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OZET

Doktora Tezi

SITAGLIPTIN’IN YAPISINI OLUSTURAN
(R)-3-AMINO-4-(2,4,5-TRIFLOROFENIL)BUTANOIK ASIT’IN YENI BIR
YONTEMLE ASIMETRIK SENTEZI

Aytekin KOSE

Atatiirk Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
Organik Kimya Bilim Dal1

Danisman: Prof. Dr. Yunus KARA

Sitagliptin, dipeptidilpeptidaz-4 (DPP-1V) inhibitériidiir ve Kiral bir f-amino asit ve
triazolopirazin biriminden olusmaktadir. Bu ¢alismada, sitagliptin bilesiginin ana
yapisini olusturan (R)-3-amino-4-(2,4,5-triflorofenil)biitanoik asit’in asimetrik sentezi
icin yeni bir metot gelistirildi. Sentez i¢in kiral baslangi¢ bilesigi kullanildi ve bdylece
kiral merkez baglangi¢ asamasinda molekiile yerlestirildi. Uygulanan yontemle, (S)-
serin molekiiliinden ¢ikilarak sitagliptin bilesiginin yapisini olusturan S-amino asit
birimi on kademelik toplam sentez ve %30 luk toplam verimle sentezlendi. Bu toplam
sentezin anahtar kademesini tert-butil (R)-2-(((tert-butildifenilsilil)oksi)metil)aziridin-1-
karboksilat bilesiginin 2,4,5-triflorofenil magnezyum bromiir ile (R)-2-amino-3-(2,4,5-
triflorofenil)propan-1-ol’tin ~ sentezi i¢in  verdigi halka agilma reaksiyonu
olusturmaktadir. Bu nedenle, bu kademenin optimum kosullar1 belirlendi. Halka agilma
reaksiyonundan amino alkol yiiksek verimle (%93) elde edildi. Daha sonra, amino alkol
bilesigine uygulanan kimyasal transformasyonlar ile hedeflenen p-amino asit

bilesiginin sentezi gerceklestirildi.
2017, 121 sayfa

Anahtar Kelimeler: Sitagliptin, (S)-serin, (R)-3-amino-4-(2,4,5-triflorofenil)biitanoik

asit, halka-agilmasi, aziridin.



ABSTRACT

Ph. D. Thesis

THE ASYMMETRIC SYNTHESIS OF (R)-3-AMINO-4-(2,4,5-
TRIFLUOROPHENYL)BUTANOIC ACID WITH A NOVEL METHOD THAT
BUILDING BLOCK OF SITAGLIPTIN

Aytekin KOSE

Ataturk University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry
Department of Organic Chemistry

Supervisor: Prof. Dr. Yunus KARA

Sitagliptin is dipeptidylpeptidase-4 (DPP-1V) inhibitor and consists of a chiral f-amino
acid and triazolopyrazine unit. In this work, a new method for the asymmetric synthesis
of the (R)-3-amino-4-(2,4,5-trifluorophenyl)butanoic acid which constitutes the main
structure of the Sitagliptin compound was developed. In the synthesis, the chiral starting
compound was used thereby placed the chiral center within the molecule during the
starting phase. Starting from (S)-serine, f-amino acid building block of sitagliptin was
synthesized in ten steps and with an overall yield of 30%. The crucial step of the total
synthesis was the ring-opening of (R)-aziridine-2-ylmethanol with 2,4,5-trifluorophenyl
magnesium bromide to give (R)-2-amino-3-(2,4,5-trifluorophenyl)propan-1-ol. For this
reason, the optimum conditions for this stage have been determined. From the ring
opening reaction, the amino alcohol was obtained in high yield (93%). Subsequently,
the synthesis of the targeted p-amino acid compound was carried out by chemical

transformations applied to the amino alcohol compound.

2017, 121 pages

Keywords: Sitagliptin, (S)-serine, (R)-3-amino-4-(2,4,5-trifluorophenyl)butanoic acid,

ring-opening, aziridine.
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1. GIRIS

Organik terimi canli organizmalardan tiiretilmistir ve organik kimya bilimi de bu
organizmalardan ekstrakte edilen bilesikler iizerine yapilan calismalar sonucu ortaya

cikmustir.

Organik kimya, karbon elementinin kimyas1 olarak bilinir. Diger pek cok elementten
farkli olarak karbon atomu diger karbon atomlar1 ve bazi elementler ile giiclii baglar
yapar. Bu baglanma sonucu olusan karbon zincirleri ile sonsuz sayida farkli molekiil
olusabilir. Bu nedenle pek ¢ok alanda organik kimyaya ihtiyag duyulmaktadir. Bu
arastirma alanlar1 tip, saglik bilimleri, biyokimya, mikrobiyoloji, tarim, petrol ve plastik

olmak iizere pek ¢ok alan1 kapsamaktadir.

Canli sistemlerinde en ¢ok bulunan elementlerden biri de karbondur. Karbon, proteinlerin
yapi taslari olan amino asitler basta olmak {izere hiicre membraninda bulunan ¢ok cesitli
yaglarin yapisinda (kolesterol, fosfolipid v.b.), sekerlerin yapisinda, DNA, RNA ve
niikleik asitler gibi daha pek ¢ok makro ve mikro molekiillerin biinyesinde bulunur

(Wade 2013).

1.1. Amino Asitler

Amino asitler organik kimyanin bir alt sinifin1 olusturmaktadir. Amino asit terimi
yapisinda bir karboksil ve bir amino grubu bulunduran molekiil olarak tanimlanabilir. Bu
terim daha ¢ok a-amino karboksilik asit i¢in kullanilmaktadir. a-Amino asitlerin en basit
tiyesi glisin (1)’dir. Glisin, amino asetik asit olarak bilinir ve kiral karbon atomu
icermeyen tek amino asittir. Diger amino asitler 2 genellikle alfa karbon atomundan

stibstitiie olurlar (Sekil 1.1).
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Sekil 1.1. Glisin amino asiti ve a-amino asitlerin genel yapisi

Amino asitler bagta bitki ve hayvanlar olmak {izere canli hiicreler tarafindan
sentezlenebilir. Fakat bazi canli tiirlerinde protein sentezi ig¢in tiim amino asitleri
sentezleme kabiliyeti bulunmamaktadir. Bu nedenle, beslenme diizenlerinin bir kismi igin
bazi amino asitlere ihtiyag duyarlar. Ayrica yetiskin insanlar igin sekiz zorunlu amino asit
vardir. Diger taraftan amino asitlerin laboratuvar sentezleri igin ¢esitli metotlar

gelistirilmistir. Bunlardan iicli genel metot olarak bilinir.

1.2. Strecker Amino Asit Sentezi

Amino asitlerin ilk bilinen sentezi Adolph Strecker tarafindan 1850 yilinda
gerceklestirilmis ve bu sentezin adina da Strecker amino asit sentezi denilmistir. Bu
sentez sulu amonyak ¢ozeltisi ile hidrojen siyaniiriin (HCN), asetaldehit (3)’e eklenmesi
ile gergeklestirilmistir. Olusan iiriin a-aminopropionitrildir (4) ve bunun asidik ortamda

hidrolizi ile de rasemik formda alanin (5) elde edilmistir (Sekil 1.2).
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Sekil 1.2. Asetaldehit (3)’ten alanin (5)’in sentezi

Burada ilk olarak amonyak, aldehit karboniline atak yaparak ve bir imin olusturur. imin

HCN ile protonlanir ve aldehitten daha reaktif hale gelir. Siyaniir iyonunun atags ile de a-



amino nitril meydana gelir. Bunun da hidrolizi ile amino asit sentezlenir. Bu sentez ile,

uygun aldehitler kullanildiginda istenilen amino asitlerin sentezi miimkiin olmaktadir.

1.3. Peptit Bag:

Amino asitler arasinda olusan amit baglar1 (-CO-NH-) peptit baglar1 olarak bilinir (Sekil
1.3). Bu baglar1 enzimatik olmayan yollarla (non-enzimatik) yikmak i¢in yiiksek 1sida

uzun siire gii¢lii asit veya baz ile muamele etmek gerekir.
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Sekil 1.3. Valin (6) ve Alanin (5)’in reaksiyonundan olusan peptit baginin gésterimi

Sekil 1.3’te ok ile gosterilen bag kismi cift bag 6zelligine sahiptir yani tek bagdan daha
kisadir ve bu yiizden sert ve diizlemseldir. Bu, peptit baginin azotuyla karbonil karbonu
arasindaki bagin etrafindaki serbest rotasyona engel olur. Bu 6zellik sayesinde polipeptit

zinciri gesitli sekiller alir.

Amino asitlerin peptit bag1 ile baglanmasi sonucu polipeptitler olusmaktadir. Insan
viicudunda bulunan proteinler c¢esitli standart amino asitlerden meydana gelmektedir. Bu
standart amino asitlerin hepsi a-amino asit olup bunlarin on tanesi esansiyeldir, yani
disaridan alinmasi zorunludur. Diger on tanesi ise viicut igerisinde sentezlenir. Bu a-
amino asitlerin disinda, insan viicudunda fonksiyon goren bazi 6zel molekiillerin
yapisinda f-amino asitler de bulunmaktadir. Ornegin insan metabolizmasinda, agil grubu
tastyicist olan koenzim A’nin yapisinda f-alanin amino asiti bulunmaktadir. Viicuttaki
koenzim A’nin eksikligi, uzun zincirli yag asitlerinin mitokondri igerisine alinmasina

engel olur, béylece uzun siireli aclik durumunda yaglardan enerji elde edilemez ve ATP



sentezi gerceklesemez. Dolayisiyla f-amino asitler insan metabolizmasinda ¢ok 6nemli
bir yere sahiptir. Buna bagli olarak organik kimyacilar i¢in son yillarda en ¢ok ilgi ¢eken

konulardan birisi, f-amino asitlerin sentezidir (Champe 2007) (Sekil 1.4).
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Sekil 1.4. a- ve f-Amino asitlerin genel iskelet yapilari

a-Amino asitler, karboksilli asitlerdeki karbonil grubunun alfa pozisyonuna bagli bir
amin grubu ile, f-amino asitler ise beta pozisyonuna bagli amin grubu ile temsil

edilmektedir.

1.4. Diyabet Hastahigina Genel Bakis

Insiilin, kan glukoz diizeyindeki artiglara cevaben, karbohidrat igeren bir besin aldiktan
sonra pankreasin beta hiicrelerinden salman protein yapisinda olan bir hormondur. Insan
viicudunda kas kiitlesi ve yag dokusu biiyiik yer kapladigi igin, glukozun insilinin
kontroliinde bu hiicrelere alinmasi ve metabolize edilmesi, kandaki glukoz seviyesinin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. Insiilin aktivitesinin yetersiz oldugu diyabette glukoz,
kas ve yag hiicrelerine giremez, kandaki glukoz miktar1 yiikselir (hiperglisemi). Bu
durum diyabetin “varlik i¢inde yokluk™ olarak tanimlanmasina neden olur. Eger uygun
glukoza karsilik asir1 insiilin iiretimi s6z konusu olursa bu durum kan glukoz
diizeylerinde diisme ile sonuglanir (hipoglisemi). Diyabetik bir hastanin, karbohidrat
tilketimine gore ¢ok fazla insiilin aldigi durumlarda yani diyabet kontrolii i¢in gereken
denge bozuklugunda da hipoglisemiye rastlanilir. Daha nadir rastlanan bir hipoglisemi
sebebi de pankreastaki beta hiicrelerinin asir1 insiilin iireten tiimorleridir (insulinoma).
Her iki hipoglisemi durumunda da beyin gibi ana enerji kaynagi glukoz olan dokular i¢in
hizlica enerji saglanamayacagindan bu durum oldukga tehlikelidir. Hipogliseminin

devaminda koma goriilebilir. Bu nedenle insiilin olduk¢a 6nemli bir hormondur.



Diyabet, bir hastalik olmaktan ¢ok insiilinin kismen veya tamamen eksik olmasina bagl
olarak gelisen, acglik durumunda kandaki glukozun yiiksekligi ile karakterize edilen
heterojen bir sendromlar grubudur. Diyabet, eriskin korliigii, bobrek yetmezligi, kalp
krizi ve inmenin baslica sebebidir ve Tip 1 (insiiline bagimli diyabet) ve Tip 2 (insiiline

bagimli olmayan diyabet) diyabet olmak {izere ikiye ayrilir (Champe 2007).

1.4.1. Tip 1 diyabet hastahg

Tip 1 diyabet hastaligi, pankreasin beta hiicrelerinin agir bir otoimmiin atak (genetik
olarak yatkin kisilerde bagisiklik hiicreleri kendi pankreasinin beta hiicrelerini yabanci bir
hiicre gibi degerlendirir ve pankreasa adeta saldirip hasarlandirir) nedeniyle hasarlanmasi
ve insiilinin tamamen eksikligi ile karakterizedir. Yillar gectik¢e bu otoimmiin atak beta
hiicre popiilasyonunu kademeli olarak tiiketir ve beta hiicrelerinin yaklasik %80-90’1
hasara ugradiginda semptomlar birden ortaya c¢ikar. Bu hasarin olusmasi, viral bir
enfeksiyon gibi cevresel bir uyari ve beta hiicrelerinin yabanci olarak taninmasini
saglayan genetik bir belirleyiciye ihtiya¢ gosterir. Bu noktada pankreas alinan glukoza
yeterli yanit1 veremez. Metabolik kontrolii saglamak ve hayati tehdit edici ketoasidozu

(kandaki keton cisimlerinin miktarinin artmasi) diizeltmek i¢in insiilin tedavisi gerekir.

1.4.2. Tip 1 diyabetin tanisi

Tip 1 diyabetin ortaya cikisi tipik olarak cocukluk ¢aginda olur ve semptomlar hizla
gelisir. Tip 1 diyabetli hastalar genellikle aniden ortaya ¢ikan poliiiri (sik idrara ¢ikma),
polidipsi (artmis susama) ve polifaji (artmis istah) ile taninir, siklikla stres veya bir

hastalikla tetiklenir.

1.4.3. Tip 1 diyabetin achkla karsilastiriimasi

Diyabetteki metabolik degisikliklerin ¢ogu, daha siddetli olmasi disinda aglikta tarif
edilenlere benzemektedir. Bununla beraber, diyabet ve aglik arasindaki metabolik

farkliliklar hastaligin anlagilabilmesi agisindan gereklidir. Bu farkliliklar sunlardir:



1.4.3.a. Insiilin diizeyleri

Tip 1 diyabetlilerde kanda hi¢ insiilin bulunmazken, a¢lik durumunda az miktarda
bulunmaktadir. Bu nedenle, diyabetiklerde glukagonun metabolik etkilerine engel
olunamamaktadir. Fakat a¢lik durumunda bazal insiilin diizeyleri ile bu durum az da olsa

tolere edilebilmektedir.

1.4.3.b. Kan glukoz diizeyleri

Diyabetik bireyler karakteristik bir hiperglisemi gosterirken, yiyecek yoksunlugundaki
kisilerin kan glukoz diizeyleri normale yakindir. A¢likta diyet glukozunun yoklugunda ve
bazal insiilin diizeyleri ile glukoneogenezin orta derecede sinirlandirildigi durumlarda

hiperglisemi gelisimi 6nlenmis olur.

1.4.3.c. Ketozis

Diyabette adipoz (yag) dokudan yag asidi salinimi ve hepatik ketogenez acglikta
oldugundan daha fazla goriilmektedir. Sonug olarak, diyabette goriilen ketoasidoz aglikta

goriilenden ¢ok daha ciddidir.

1.4.4. Tip 1 diyabetin tedavisi

Tip 1 diyabet hastalarinda beta hiicre fonksiyonu yoktur ve bu nedenle dolasgimdaki yakit
degisikliklerine yanit veremezler ve bazal insiilin sekresyonunu siirdiremezler. Bu tip
diyabette hiper-glisemi ve ketoasidozun kontrolii i¢in ciltalt1 eksojen insiilin enjeksiyonu

uygulanmalidir.

Standart tedavide terapotik hedef hastanin klinik olarak iyiliginin saglanmasidir ve tipik
olarak hastaya giinde bir veya iki kez insiilin enjeksiyonunun yapilmasi gerekir. Diyabet

tedavisindeki hedeflerden biri kan glukoz diizeylerini diisiirmek, diger ise hastaligin uzun



vadeli komplikasyonlarin1 en aza indirmektir. Bunula beraber her hasta i¢in uygun olan
dozu bulmak zordur ve asir1 insiilin verilmesi sonucu olusan hipoglisemi, insiilin
tedavisini en sik goriilen komplikasyonudur. Hastalarin %90’indan fazlasinda goriiliir.
Tip 1 diyabet hastalarinda glukagon sekresyon bozuklugu da gelisir. Bu kusur hastaliin
erken donemlerinde goriiliir ve genellikle tanidan dort yil sonra ortaya ¢ikar (Champe

2007).

1.4. Tip 2 Diyabet Hastalig

Tip 2 diyabet, hastaligin en sik goriilen seklidir. ABD’deki diyabetik popiilasyonun
yaklasik %90’1n1 olusturur. Tipik olarak tip 2 diyabet, belirti vermeden asamali olarak
geligir. Hastalik siklikla rutin tarama testleri sirasinda saptanir. Bununla beraber birgok
Tip 2 diyabetli hasta birka¢ hafta boyunca poliiiri ve polidipsi belirtileri gostermektedir.
Polifaji de nadir de olsa goriilebilir. Tip 2 diyabetli hastalarda insiilin direnci ve beta
hiicre disfonksiyonu bir arada bulunur. Bazi hastalarda hipergliseminin kontroliinde
insiilin gerekse de yasamin devami icin sart degildir. Tip 2 diyabetin ortaya c¢ikisi

neredeyse tamamen genetik faktorler nedeniyledir.

1.4.5. insiilin direnci

Insiilin direnci, karaciger, yag dokusu ve kaslar gibi hedef dokularm normal dolasimdaki
insiilin konsantrasyonuna yanit verme yeteneginin azalmasidir. Ornegin insiilin direnci;
kontrol edilemeyen hepatik glukoz iiretimi, kas ve yag dokusu tarafindan azalmis glukoz

alimiyla karakterizedir.

1.5.5.a. Insiilin direnci ve obezite

Obezite, insiilin direncinin en sik nedenidir. Obez ve insiilin direnci olan pek ¢ok kisi

diyabetik degildir.



Insiilin direnci tek basma Tip 2 diyabete neden olmaz. Tip 2 diyabet beta hiicre fonksiyon
bozuklugu goésterilmis insiilin direnci olan nadiren bireylerde gelisir. Insiilin direnci ve
takiben Tip 2 diyabet gelisimi, genellikle yaslilarda ve obez, fiziksel olarak inaktif
bireylerde veya gebe kadinlarda goézlenir. Bu hastalar insiilin direncini, artmis insiilin
salimmmiyla yeteri kadar kompanse edemezler. Bazi hastalarda hipergliseminin
kontroliinde insiilin gerekse de yasamin devami igin insiiline gerek yoktur. Tip 2
diyabette gézlenen metabolik degisiklikler hastaligin insiiline bagimli formuna gore daha

timlidir.

1.5.5.b. Tip 2 diyabetin tedavisi

Tip 2 diyabetin tedavisindeki hedef, kanin glikoz konsantrasyonunu normal limitler
icinde tutmak ve diyabet hastaliginin uzun vadeli komplikasyonlarinin gelismesini
onlemektir. Kilo verilmesi, egzersiz ve diyet degisiklikleri, siklikla Tip 2 diyabetteki
hiperglisemiyi diizeltir. Hipoglisemik ajanlar veya insiilin tedavisi tatmin edici plazma

glikoz diizeylerine ulasmada gerekli olabilir (Champe 2007).

1.5. Diyabet Hastaliginin Tedavisinde Kullanilan ilaglar Ve Etkileri

Diyabet hastaligi tedavisinde pek ¢ok ilag kullanilmaktadir. Bu ilaglar etki

mekanizmasindaki farkliliklar nedeni ile ¢esitli alt gruplara ayrilmistir:

Biguanidler: Insiilin salinmmim etkilemeyen, karbonhidratlarin ~gastrointestinal
emiliminde azalma, azalmis glukojenez ve karacigerde glukoz yapiminin azaltilmasi i¢in

kullanilir.

Siilfoniliireler: Pankreastan insiilin saliniminmi artirma ve salinan insiilinin daha aktif

olmasinda rol alir.

Meglitinidler: Siilfonil tireler gibi ¢alisir fakat daha kisa siirede etki gosterir.



Alfa-glukozidaz inhibitorleri: Ince barsaktaki karbohidrat sindirimini yavaslatmada ve

kan sekeri diizeyini ayarlamada kullanilir.

Tiyazolidindionlar: Trigliserid seviyesini azaltmada ve insiilin duyarliligini artirmada

kullanilir.

Inkretin mimetikleri: Insiilin iiretimini artirma ve glukagon seviyesini diisiirmek icin

kullanilir.

Amilin analoglar: Glukagon salinimini azaltma ve yemek sonrasi kan sekeri seviyesini

diistirmede kullanilir.

Dipeptidil peptidaz-4 inhibitorleri: Insiilin seviyesini artirma ve yemek sirasinda

iretilen glukagon miktarimi diisiirmede kullanilir.

Bu gruplara ait piyasada mevcut olarak kullanilan ilaglar asagida ticari isimleri ile

verilmistir (Sekil 1.5).
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Fortamet Daonil
Glumetza Glucotrol
Riomet Glurenorm
Glucophage Amaryl
Diabex Diamicron
Diaformin Deamelin-S
Biguanidler sinifi Siilfoniliire sinifi
Prandin Precose Avandia
Starlix Glyset Actos
Meglitinid sinifi alfa-glukozidaz Tiyazolidindionlar
inhibitorleri sinifi
Januvia (Sitagliptin)
Galvus (Vildagliptin)
Byetta Onglyza (Saxagliptin)
Victoza Symlin Tradjenta (Linagliptin)
Inkretin mimetikleri Amilin tiirevi DPP-4 inhibitorleri

Sekil 1.5. Diyabet hastaliginin tedavisinde kullanilan ilaglar

1.6. DPP-1V Inhibitorleri

Gliptinler olarak bilinen DPP-1V inhibitorleri, insiilin tiretimini artirmak ve 6zellikle de
sindirim sirasinda glukagon iiretimini azaltmaya yardimer olmak amaciyla kullanilan bir
ila¢ siifidir. DPP-1V inhibitorleri genellikle Tip 2 diyabet hastalar: i¢in kullanilir. DPP
IV’iin, bobreklerde, ince bagirsakta, damar endotelyumlarinda, lenfositlerde,
membranlarda ve plazmada ¢6ziiniir formda bulundugu belirtilmektedir (Mentlein 1999;
Meester et al. 2000). DPP 4 inhibitorleri ise glukoz seviyelerini dengede tutmak igin, ince
barsaklardan salinan inkretin hormonlarini parcalayarak inaktif hale getiren DPP IV adli
enzimi inhibe ederek GLP-1 (glukagon-like-peptid 1) ve GIP (gastrik inhibitor polipeptit)
seviyelerinin  ylikselmesine neden olmakta ve hastalarda glukoz seviyelerini
diistirmektedir (Hazman 2011) Bu simifin igerisine dahil olan ilaglarin etkin maddeleri

Sekil 1.6’da gosterilmektedir.
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Sekil 1.6. DPP-1V inhibitdrleri



1.6.1. Sitagliptin (8) (Januvia)

JANUVIA, agiz yolu ile alinan DPP-1V inhibitori olup Tip 2 diyabet tedavisinde
kullanilan yeni bir ila¢ siifinin iiyesidir. Tip 2 diyabet dogrudan insiiline bagli olmayan
bir diyabet tipidir. Tip 2 diyabeti olan hastalarda kan sekeri seviyesini diisiirmek igin
kullanilir. JANUVIA, insiilinin salgilanmasini engelleyen DPP-1V enzimini bloke ederek
pankreasin viicut i¢in gerekli insiilini salgilamasini saglar. JANUVIA kan sekerini
diistiren diger ilaglarla birlikte kan sekerini kontrol altina alir. Ancak JANUVIA

stilfoniliire grubu ilaglar ya da insiilinle kombine kullanildiginda hipoglisemiye neden

olabilmektedir.

Cizelge 1.1. Januvia’nin 2009-2013 yillar1 arasinda diinyada en ¢ok satis yapan ilaglar

arasindaki siralamasi

12

Yil Sira Uriin Uretici Firma Satis

1 Lipitor Pfizer 5.363.193.000 $

2 Plavix Sanofi-Aventis 5.014.827.000 $

3 Nexium Astra Zeneca 4.223.124.000 $

4 Abilify Otsuka America | 3.653.410.000 $

5 Advair GlaxoSmithKline | 3.117.591.000 $

Diskus

2009 6 Seroquel Astra Zeneca 3.083.351.000 $
7 Singulair Merck 3.027.378.000 $

28 Januvia Merck 1.145.933.000 $




Cizlelge 1.1. (devam)
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Yil Sira Uriin Uretici Firma Satis
1 Lipitor Pfizer 7.429.953.000 $
2 Nexium Astra Zeneca 6.560.260.000 $
3 Plavix Sanofi Aventis 5.963.917.000 $
4 Advair GlaxoSmithKline | 5.032.032.000 $
Diskus
5 Seroquel Astra Zeneca 4.492.486.000 $
2011 6 Abilify Sanofi Aventis | 4.492.001.000 $
7 Singulair Merck 4.449.747.000 $
24 Januvia Merck 2.035.098.000 $
Yil Sira Uriin Uretici Firma Satis
1 Nexium Astra Zeneca 5.989.000.000 $
2 Abilify Otsuka America | 5.870.000.000 $
3 Crestor Astra Zeneca 5.092.000.000 $
4 Advair GlaxoSmithKline | 4,889,000,000 $
Diskus
5 Cymbalta Lilly 4,720,000,000 $
2012 6 Humira Abbvietis 4,609,000,000 $
7 Enbrel Amgen 4,337,000,000 $
17 Januvia Merck 2,670,000,000 $
Yil Sira Uriin Uretici Firma Satis
1 Abilify Otsuka America | 1.602.000.000 $
2 Nexium Astra Zeneca 1.536.000.000 $
3 Humira Abbvietis 1.461.000.000 $
4 Crestor Astra Zeneca 1.333.000.000 $
5 Advair GlaxoSmithKline | 1.247.000.000 $
Diskus
2013 6 Enbrel Amgen 1.189.000.000 $
7 Cymbalta Lilly 1.064.000.000 $
14 Januvia Merck 700.941.000 $
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Cizelge 1.1°den de anlasilacagr tizere JANUVIA, 2009 yilindan 2013 yilina kadar ¢ok
hizl1 bir satig grafigi ¢cizmektedir. Bu sonuglara gore Januvia her gecen yil daha da tercih
edilmekte ve satis grafigini hizla yiikseltmektedir. Ayrica diinya genelinde de diyabetli

hasta sayis1 yine bu sonuglara gore artmaktadir.

Sitagliptin (8), Merck Sharp & Dohme Corp. firmasi tarafindan gelistirilmistir ve
Amerika Birlesik Devletleri' nde FDA (Food and Drug Administration) tarafindan 2006
yilinda onaylanmistir (Zeng et al. 2009). Bu molekiil, iki temel yap1 iskeletinden

olusmaktadir. Bunlardan biri triazolopirazin halkasi, digeri ise f-amino asit kismuidir.

Bu bilesigin yapisinda bulunan triazolopirazin halkasinin ticari olarak mevcut olmasi,
bilesigin daha ¢ok f-amino asit kismimnin sentezini 6nemli kilmistir ve bu kisim iizerine

calismalar yogunlasmistir (Sekil 1.7).

beta amino asit Sitagliptin

Sekil 1.7. Sitagliptin (8) ve bunun yapisini olusturan S-amino asit 12
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2. KAYNAK OZETLERI

2.1. Sitagliptin (8)’in Sentez Yontemleri

Sitagliptin  (8) bilesigi bir kiral merkeze sahip ve temelde A-amino asit 12 ve
triazolopirazin (13) halkasinin birlesmesinden olusan bir ila¢ etken maddesidir (Sekil
2.1). Ozellikle f-amino asit 12 kismu sitagliptinin sentezi igin cok dnemlidir. Bu nedenle
caligmalar f-amino asit kismina yogunlasmistir. Son zamanlarda hedef molekiil olarak S-

amino asit ve tiirevlerini sentezi igin kiyasiya bir miicadele s6z konusudur.

12 13

Sitagliptin S-amino asit triazolpirazin

Sekil 2.1. Sitagliptin (8)’in yapisini olusturan oncii bilesikler

Burada £-amino asitin sentezini kolaylastiran unsurlarin basinda, bu bilesigin sentezi i¢in
kullanilan ¢ikis bilesiklerinin ucuz ve kolay bulunabilir olmasi ve sentez yontemlerinin
cok karmasik mekanizmalar icermeyen basit yontemlerden olusmasidir. Diger 6nemli
unsur ise daha Onceden de bahsedildigi gibi Sitagliptin’in yapisin1 olusturan

triazolopirazin (13) bilesiginin ticari olarak piyasada mevcut olmasidir.

Bu bilesik ilag ham maddesi oldugundan sentezinin endiistri i¢in uygun ve ekonomik
olmasi gerekir. Bu yiizden her gegen giin birbirinden yeni ve daha ekonomik olan
sentezler kesfedilmektedir. S6z konusu f-amino asit ve tiirevleri farkli metodlar

kullanilarak sentezlenmis ve bu sentezler literatiire kazandirilmistir.
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2.2. Sitagliptin (8)’in Yapisim1 Olusturan f-Amino Asitin Bilinen flk Sentezi

Merck sirketi Sitagliptin’in f-amino asit (12) kismii enantiosaf olarak 14 nolu p-keto
ester bilesiginden baslayarak sentezlemistir. S-keto esteri 14’tin, kiral rutenyum metal
katalizorii ile asimetrik hidrojenasyonu sonucu keton karbonili indirgenmis ve bir
stereomerkez olusturulmustur. Ardindan ester hidrolizi gerceklestirilmis ve sentezlenen
15 nolu bilesikteki karboksilli asit grubu, BhONH; ve EDC (N-(3-dimetilaminopropil)-
N’-etil-karbodiimid) kullanilarak hidroksamat 16 bilesigine dontistiiriilmiistiir.

1. (S)-BinapRuCl,, HBr

F OH
FWO\ 90 psi H,, MeOH, 80°C

> OH O
. O O 2. NaOH, MeOH/H,0  F F

14 15
BnONH,-HCI,
EDC, LiOH
i Nan i H
OH O
F F F F
17 16
MeOH
kat. "OH
F _ ONG
HN O
F F OBn
18

Sekil 2.2. Beta ketoester bilesigi 14’iin, f-amino asit metil esteri 18’e doniisiimiindeki
reaksiyon basamaklari
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16 Bilesiginin molekiil i¢i Mitsunobu reaksiyonu sonucunda dort tiyeli laktam halkasi
iceren (R)-1-(benziloksi)-4-(2,4,5-triflorobenzil)azetidin-2-on a7 bilesigi
sentezlenmistir. Daha sonra laktam halkasinin metanol ile agilmasi sonucu f-amino asit
metil esteri (18) elde edilmistir (Sekil 2.2). 18 nolu B-amino asit metil, ester bazik
hidrolize maruz birakilmis ve karboksilik asit tiirevi 19 sentezlenmistir. Karboksilli asit
19 ile triazolopirazin 13 EDC ve NMM (N-metil morfolin) esliginde reaksiyona
sokularak amit 20 bilesigine dondstiirilmiistiir. Son basamakta, koruyucu benziloksi
grubu hidrojenasyon ile uzaklastirilarak Sitagliptin (8) elde edilmistir (Hansen et al.
2005) (Sekil 2.3).

- /OBn F F /OBn
HN O Bazik hidroliz HN O
—_—
F O/ F OH
18 19
HN =N
CNF\'(N
EDC, NMM
HsPO, \

F F
OO B8 ey
F NN -~

Sekil 2.3. f-Amino asit metil esteri 18’in Sitagliptin 8’e doniisiimii.

Merck laboratuvarmdan Kim ve grubunun 2007 yilinda yapmis olduklari bir ¢aligmada
(S)-2-izopropil-3,6-dimetoksi-2,5-dihidropirazin (21) bilesiginden ¢ikilarak f-Amino asit
sentezi  gergeklestirilmistir.  (S)-2-izopropil-3,6-dimetoksi-2,5-dihidropirazin 21
bilesiginin 5-pozisyonundaki asidik proton BuLi ile koparilarak karbanyon olusturulmus
ve 1-(bromometil)-2,4,5-triflorobenzen ile reaksiyona sokularak pirazin 22 bilesigi
sentezlenmistir. Ardindan asidik ortamda metanol igerisinde pirazin halkas1 pargalanarak

ilgili amino asit esterine ¢evrilmis ve amino grubu Boc,0 ile korunmustur. Sonra amino
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asit esteri LIOH ile muamele edilerek amino asit 23 bilesigi elde edilmistir. Bu bilesik
hali hazirda ii¢ karbon iskeletine sahip oldugu i¢in bir karbon daha uzatmak
gerekmektedir. Zincir uzatmak i¢in diazometan (CH,N>) kullanilmis ve reaksiyon EtzN

ve izobiitilkloroformat varliginda gergeklestirilmistir (Kim et al. 2007) (Sekil 2.4).

F F
N\ OMe
J:\ j/ BulLi, . F
MeO™ "N "( 1-(bromometil)-2,4,5- Ny -OMe
triflorobenzen j/
X, ‘y
21 MeO” N (
22
1) 1 N HCI, MeOH
2) Boc,0, NEt;
3) LiOH
F F
F BOC\ 1) NEt3’ CH2N2 R BOC\
NH O __izobutilkloroformat N o
OH 2) AgOBz
F 1,4-dioksan-H,0 (5:1) F 0
24 ) 23

Sekil 2.4. (S)-2-izopropil-3,6-dimetoksi-2,5-dihidropirazin (21)’den N-Boc-£-amino asit
24’1n sentezi

2005 yilinda Yine Merck arastirma grubu tarafindan yapilan bir ¢alismada Sitagliptin
molekiiliiniin yapisina ¢ok benzeyen diflorlu bilesik 31 sentezlenmistir (Sekil 2.5).
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F F F
OH OH  (+)-DIP-CUEt:N OH
—_— -
(6] — > OH O DCM, %94 ee (e} (6]
F 25 F 26 F 27
EDC.HCI
BnONH,.HCI
F
NHOB
> OB AD, PPh,
OH O .
F 28

Sekil 2.5. 2-(2,5-Diflorofenil)asetik asit (25)’ten (R)-1-(benziloksi)-4-(2,5-diflorbenzil)-
azetidin-2-on (29) bilesiginin sentezi

Bu caligmanin ¢ikis materyali olarak 2-(2,5-diflorofenil)asetik asit 25 kullanilmis ve S-
laktam halkas1 iceren (R)-1-(benziloksi)-4-(2,5-diflorobenzil)azetidin-2-on (29) bilesigi
yiikksek enantiyosegicilikle elde edilmistir. f-laktam halkasi iceren bilesik belirli bir
stereokimyaya sahip oldugu ig¢in, hedef {iriiniin yiiksek enantiyosegicilikte
sentezlenebilmesi agisindan bir avantaj saglamaktadir. Bu amagla, f-laktam tiirevi 29
NaOMe ile reaksiyona sokularak laktam halkasinin agilmasi saglanmig, ardindan
hidrojenasyon reaksiyonu ile 30 nolu s-amino ester bilesigi elde edilmistir. Daha sonra da
fS-amino ester 30 bilesiginin LiOH ile hidrolizi ve ardindan amino grubunun BocO ile
korunmastyla hedef iriin f-amino asit 31 sentezlenmistir (Angeluad et al. 2005) (Sekil
2.6).
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1) NaOMe, MeOH
2) Pd/C, Hy

Sekil 2.6. (R)-1-(benziloksi)-4-(2,5-diflorobenzil)azetidin-2-on (29) bilesiginden (R)-3-
((tert-biitoksikarbonil)amino)-4-(2,5-diflorofenil)biitanoik asit (31)’in sentezi

2.3. Rasemik Bilesikler Kullanilarak Yapilan Sentezler

Rasemik bilesiklerin yarilmasi veya ayrilmasi asimetrik sentezlerde énemli bir metottur.
Bu amagla farkli  yontemler kullanilarak  rasem  bilesiklerin  ayrilmasi
gerceklestirilmektedir. Ornegin, canli viicudunda enantiyomerlerin ayrilmasi enzimler
tarafindan yapilmaktadir. Enantiyomerler 1:1 oraninda ve ¢ok hizl bir sekilde birbirinden
ayrilmaktadir. Ustelik sulu ortamda ¢alisildigindan herhangi bir organik ¢dziiciiye ihtiyag
duyulmamaktadir. Ancak canli viicudu disginda durum bdyle degildir. Oncelikle
enantiyosaf bir bilesige ihtiya¢c vardir ve bu bilesigin rasem karigimi ile muamalesi
sonucu diastereomerler olusacaktir. Diastereomerlerin tiim fiziksel ve kimyasal 6zellikleri
birbirinden farkli oldugundan bunlarin g¢esitli ayirma teknikleri kullanilarak birbirlerinden

ayrilma islemi gerceklestirilecektir.

Sitagliptin sentezinde bdyle bir yontemin kullanilmasi durumunda, ilk 6nce Sitagliptin’in
yapisini olusturan f-amino asitin yapi iskeletine uygun rasem bilesikler sentezlenecek, bu
bilesikler tizerinden ¢esitli reaksiyonlar ile hedef iiriine rasemik olarak ulasilacaktir. Daha

sonra da izomerler birbirinden ayrilmak suretiyle saf enantiyomerler elde edilecektir
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Rasem bilesikler iizerinden yapilan Sitagliptinin sentez calismalardan birisi
Satyanarayana ve grubu tarafindan 2010 yilinda yapilmistir. Bu ¢aligmada, ticari olarak
satin alinan 2-(2,4,5-triflorofenil) asetonitril (32) bilesigi ilk etapta DIBAL-H ile
reaksiyona sokulmus ve reaksiyon ortamina (in sitii olarak) allimagnezyumbromiir ilave
edilmistir. Reaksiyonda ara {irlin olarak elde edilen 1-(2,4,5-triflorofenil)pent-4-en-2-olat
(33) bilesigi tizerinden 1-(2,4,5-triflorofenil)pent-4-en-2-amin (34) bilesigi rasemik
olarak sentezlenmistir (Satyanarayana et al. 2010) (Sekil 2.7).

F F
£ 1)DIBALH NU
CN 2)H* H

F

" 33

32
/\/MgBr
F - . -
F NH, F e @

N

(RIS)-34 F

Sekil 2.7. 2-(2,4,5-Triflorofenil)asetonitril (32) bilesiginden 1-(2,4,5-triflorofenil)pent-4-
en-2-amin (R/S-34) bilesiginin sentezi.

Bilindigi gibi, f-amino asit optik¢e aktif olup, (R-) konfigiirasyona sahiptir. Bu nedenle,
senteze devam etmeden Once enantiyomerlerin (rasem karigiminin) birbirinden
ayrilmalar1 gerekmektedir. Bu islem ig¢in, (R)-(+)-mandelik asit kullanilmis ve

enantiyomerler diasteromerlere doniistiiriilmiistiir (Sekil 2.8).
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F
F NH
o) 2
F Ph "X
. \._)J\OH L (S)-34
NH, OH
L +
X
F F
(RIS)-34 E
NH>
A" (R)-34
F

Sekil 2.8. 1-(2,4,5-Triflorofenil)pent-4-en-2-amin (R/S-34) bilesiginin (R)-(+)-mandelik
asit kullanarak izomerlerinin birbirinden ayrilmasi

Bu c¢alismada da olusan diastereomer karisimi kristallendirme yontemi ile birbirinden
ayrilmis ve izomerler saflagtiritlmigtir. Enantiyomerlerin ayrilmasiyla elde edilen S izomer
sodyum periyodat ve rutenyum klortir ile reaksiyona girerek yiikseltgenmesi saglanmis ve
istenilen S-amino asit 8 elde edilmistir (Sekil 2.9). Dikkat edilirse, kiral merkezde bir
inversiyon s6z konusudur. Yikseltgenme basamagi sonrasi kiral merkeze bagli olan
gruplar degistigi i¢in, f-amino asit R konfigiirasyonuna sahip olmaktadir. Yapilan
sentezlerde kinetik reziilisyon uygulanmasindan dolayi, bu kademenin veriminin
maksimum %350 olmas1 beklenir. Bu nedenle, yiiksek skalada sentezler i¢in bu yontem

uygun olmamaktadir.

F F
F F
NH2 Na|O4Y RUC|3L NH2 (0]
(S) X (R) OH
F F
(S)-34 12

Sekil 2.9. (S)-1-(2,4,5-Triflorofenil)pent-4-en-2-amin (S-34) bilesiginin yiikseltgenme
reaksiyonu

Sitagliptin (8)’in yapisin1 olusturan f-amino asitin etil esterinin bir diger sentezi de

Tasnadi ve grubu tarafindan 2010 yilinda yapilmistir. Bu ¢alismada ticari olarak satin
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alinan 2-(2,4,5-triflorofenil) asetik asit (35) ¢ikis bilesigi olarak kullanilmistir. Asit 35
bilesigi 2,2-dimetil-1,3-dioksan-4,6-dion (Meldrum’s asit olarak bilinir) ile muamele
edilerek reaksiyon sonucu dioksan-1,3-dion tiirevinin enol formu 36 elde edilmistir. Bu
bilesikteki ketal grubu etanol/toluen karisiminda isitilarak uzaklastirilmis ve B-ketoester
37 bilesigi sentezlenmistir. Bilesikteki keton karbonil grubu amonyum asetat kullanilarak
ilgili enamin 38’e doniistiirilmistiir. Cift bagin indirgenmesi sonucu da f-amino asit etil

ester 39 bilesigi rasemik olarak elde edilmistir (Sekil 2.10).

F F
Meldrum's acid (1.1 ekv.)
O OH O
DMAP (0.08 ekv.) y
F OH " ipr,EtN (2.25 ekv.) F 0
F . MeCN, 45°C F o0 O/k
36
EtOH/Toluen (1:4)
Refluks
F F
NH, - NH4OAc (5 ekv.) o o
E Xx_-CO,Et EtOH
L Refluks F OFt
38 F 37
NaCNBH; (3 ekv.)
AcOH (3 ekv.)
EtOAC o O\F
@
o
F 2,2-Dimetil-1,3-dioksan-4,6-dion
(Meldrum's Asit)
NH,
CO,Et
F 2
F o (rRIS)-39

Sekil 2.10. 2-(2,4,5-Triflorofenil)asetik asit (35)’ten baslanarak f-amino asit etil ester
bilesigi (R/S-39)’un sentezi
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(R/S-39)’un enantiyomerlerine ayrilmasi i¢in lipaz enzimi kullanilmis ve (R)-39 elde
edilmistir. Bu bilesikteki ester fonksiyonel grubu HCI esliginde hidroliz edilerek ilgili
asite ve ayn1 zamanda amin grubu da amonyum tuzuna donistiiriillmektedir (Sekil 2.11)

(Tasnadi et al. 2010).

F F
Ve %22 HCI/ EtOH Y HzHC!
(o]
- A COEt — = o ] A coH
F erluKks F
(R)-39 12

Sekil 2.11. f-Amino asit etil esteri (R)-39’un asidik hidrolizi sonucu beta amino asit
(12)’nin olusumu

2009 yilinda yapilan bir ¢calismada ise Zeng ve grubu tarafindan baslangig bilesigi olarak
2,4,5-triflorobenzaldehit (40) kullanilarak f-amino asit 12°nin sentezi gergeklestirilmistir.
2,4,5-Triflorobenzaldehit (40) bilesiginin 2-asetamidoasetik asit (asetilglisin) ile
reaksiyonu sonucunda bir mol su ¢ikisi ile a,f-doymamis sistem igeren asit bilesigi 41
elde edilmistir. 41’in katalitik hidrojenasyonu sonucu rasemik amino asit 42
sentezlenmistir. Asit 42, SOCI, ve EtOH ile etil esteri 43’¢ doniistirtilmustir. (Sekil
2.12).
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£ 0 F o)
1) CH3CONHCH,CO,H
H 3 2 2
Ac,0, AcONa Ny~ OH
F > NHAc
2) Aseton-H,0O F
F F
40 41
H,-10%, Pd-C
MeOH
F 0 F 0
o™~ _ SoCL OH
. NHAc EtOH . NHAc
F F
(RIS)-43 (RIS)-42

Sekil 2.12. 2,4,5-Triflorobenzaldehit (40) bilesiginden etil 2-asetamido-3-(2,4,5-
triflorofenil) propanoat (R/S-43)’iin sentezi

Sentezlenen rasemik a-aminoester (R/S)-43, a-kimotripsin ile reaksiyona sokularak
enzimatik reziilisyon 1ile her 1iki izomerin birbirinden ayrilmasi saglanmistir.
Reziiliisyonda S izomer S-43 hizli bir sekilde karboksilli asitine hidroliz olmus ve sulu
faza ge¢mistir. R izomer R-43 ise herhangi bir degisime ugramamis ve organik fazda
kalmustir (Sekil 2.13).

F O
S
OH
Sulu faz
F 0 . NHAG (5)-43
o a-kimotripsin= Fo
NHA
. c

F

(RIS)-43 Organik faz  (R)-43

Sekil 2.13. Etil 2-asetamido-3-(2,4,5-triflorofenil)propanoat (R/S-43) bilesiginin
enzimatik reziiliisyon ile enantiyomerlerine ayrilmasi.
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Enantiyosaf ester (R)-43 bilesiginin HCI ile hidrolizinden amino asit 44 elde edilmistir.
Bu bilesikteki amin grubu Boc,O ile korunmus ve zinciri bir karbon uzatmak i¢in Arndt-
Eistert reaksiyonu uygulanmistir. Boylece CHyN, kullanilarak istenilen f-amino asit

yapisindaki 24 bilesigi sentezlenmistir (Zeng et al. 2009) (Sekil 2.14).

o 6M HCI

1) Boc,O
2) CHyN,
3) CH3COOAg

Sekil 2.14. Etil (R)-2-asetamido-3-(2,4,5-triflorofenil)propanoat (R-43) bilesiginden N-
Boc-f-amino asit (24)’tin sentezi

2.4. p-Keto Esterler Kullamlarak Yapilan Sentezler

Bu yontemlerde kullanilan S-keto ester bilesigi 14 f-amino asit 12 sentezi igin oldukga
uygun bir ¢ikis materyalidir. Ozellikle dort karbonlu olmasi ve  konumunda bir prokiral

merkezin olmasi bilesigi oldukca fonksiyonel hale getirmektedir.

Kubryk ve Hansen 2006 yilinda yaptiklart bir ¢alismada, S-keto ester bilesigi 14’1 tek
kademelik bir reaksiyonla sentezlemisler ve {i¢ kademe daha ilerleyerek sitagliptinin
yapisini olusturan f-amino asiti 12 elde etmislerdir. Bu ¢alismada, a,f-doymamis enamin
45 bilesigi 2,4,5-triflorfenilasetik asitten (35) baslanarak iki kademede elde edilmistir.

Baslangi¢ materyali olan asit 35 CDI (karbonildiimidazol) ile aktive edilerek mono-metil
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potasyum malonat ile reaksiyona sokulmus ve f-keto ester 14 sentezlenmistir. Ardindan

amonyum asetat ile metanol igerisinde 1sitilarak enamin 45 elde edilmistir (Sekil 2.15).

F F
OH mono-metil (ONQ
potasyum malonat
(o) > 0] (0]
F CDI, NEt; MgCl, F
F 35 Fo1a
NH,OAc
MeOH, refluks
F
=z SN
NH, O
F 2
F 45

Sekil 2.15. 2,4,5-Triflorofenilasetik asit (35)’ten 45 nolu enaminin sentezi

Enamin (45)’in asimetrik hidrojenasyonu rodyum kompleksi katalizorii ve kiral ferrosenil
ligandlar kullanilarak (A ve B) iki farkli yoldan gergeklestirilmis ve %93 ee ve %97 ee
ile izomerizasyon saglanmistir. S-CSA ile kristallendirme yapildiginda da reaksiyon
verimlerinde etkili bir artigin oldugu goriilmistiir. Bu reaksiyonlarin akabinde de serbest
haldeki amin grubu Boc,O ile korunarak N-Boc-f#-amino asit metil esteri 47°nin sentezi
gergeklestirilmistir (Kubryk and Hansen 2006) (Sekil 2.16).
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F F
AN O~ %0.1 mol [Rh(COD)CI], %0.1 mol A SN
F NHz O 200 psi H,_trifloroetanol, 40°C F NH, O
F 45 (1S)-(+)-10 CSA,i-PrOH F 46 SCSA
%93 ee

LiOH-H,0, THF-Su
Boc,0, LiOH-H,0

%0.6mol [Rh(COD)CI], %0.6 mol B

Y

Boc,0, 90 psi H, MeOH, 25°C
%97 ee

PBu, PBu,
Fe P(4-CF3-Ph), Fe PPhy

<& <
A B

Sekil 2.16. 45 Nolu enamin metil esterden N-Boc-#-amino asit metil esteri (47)’nin
sentezi

Beta keto ester (14) bilesigi ile yapilan bir diger ¢alisma Liu ve grubu tarafindan 2010
yilinda gergeklestirilmistir. Burada ¢ikis materyali olarak kullanilan metil 3-0kso-4-
(2,4,5-triflorofenil)biitanoat bilesigi (14) ilk nce NaBH, ile indirgenerek keton karbonili
hidroksil grubuna doniistirilmiistir. ~ Akabinde hidroksil (-OH) grubu asetatina
cevrilerek hidroksi ester 49 elde edilmistir. Bu bilesik potasyum tert-biitoksit (kisaca
KOT) ile eter igerisinde reaksiyona sokularak a,f-doymamis sistem igeren metil (E)-4-

(2,4,5-triflorofenil)biit-2-enoat (50) bilesigi sentezlenmistir (Sekil 2.17).
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O.  NaBH, MeOH N
O O 0°C —> 25°C OR O

48 R:HD Ac,0, Piridin
49 R=Ac

t-BuOK, Et,0, -60°C

Sekil 2.17. Metil 3-okso-4-(2,4,5-triflorofenil)biitanoat (14) bilesiginden metil (E)-4-
(2,4,5-triflorofenil)biit-2-enoat (50) bilesiginin sentezi.

Ticari olarak satilan (R)-(a-metilbenzil)benzilamin (51) bilesigindeki amin grubu BuLi
ile anyon haline doniistiiriilmis ve 50 nolu bilesigin diiz zincirindeki ¢ift bagin beta
pozisyonuna konjuge bir katilma reaksiyonu gergeklestirilmistir. Katilma sonucu S-amino
asitin iskelet yapisi tek kademede elde edilmistir. Akabinde azot atomuna bagli olan
gruplar da Pd(OH), katalizorliigiinde hidrojenasyon reaksiyonu ile uzaklastirilmis ve
serbest hale gegen amin grubu da Boc,O ile korunarak ester 47 bilesigi elde edilmistir. Bu
kademeden sonra ester grubunun hidrolizi ile N-Boc-£-amino asit 24 sentezlenmistir (Liu
et al. 2010) (Sekil 2.18).
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F F
o} .
Z ~ N Buli v~ “CO,Me
o * H THF _N__Ph
F F Bn T

F 50 51 F 52

de(OH)z, 5 atm H,

MeOH, 25°C
F F
v~ SCO,H NaOH Y~ ~CO,Me
HN\ _ HN\
F Boc EIOH-H0 ¢ R 53 R=H Boc,0
F F
24 47 R=Boc

Sekil 2.18. Metil (E)-4-(2,4,5-triflorofenil)biit-2-enoat (50) bilesiginden f-amino asit
(24)’1in sentezi.

2.5. Kiral Havuz Yontemi Kullamlarak Yapilan Sentezler

Organik kimyada genellikle bilinen iki tiir asimetrik sentez yontemi vardir. Birinci
yontem, akiral bilesiklerden cikilarak kiral katalizorler esliginde yapilmaktadir. ikinci

yontem ise, kiral havuz yontemidir.

Kiral havuz yontemi, enantiyosaf bilesiklerin sentezi igin en basit ve en Onemli
metotlardan biridir. Bu metotta baslangic materyali olarak dogada mevcut olan
enantiyosaf bilesikler kullanilir ve bu enantiyosaflik iiriine aktarilir. Baslangigtaki kiral

merkezin konfigiirasyonu korunabilir veya inversiyona ugrayabilir.

Pan ve grubunun 2013 yilinda yaptiklart ¢alismada, f-amino asit 12’nin sentezi igin
aziridin halkasi i¢ceren enantiyosaf 57 bilesigini kullanmiglardir. Bu ama¢ dogrultusunda,
L-homoserin (54) bilesiginden baslayarak ilk etapta DBU varliginda alkol grubu TBSCI
ile silil eterine doniistiiriilmiistiir. Hemen ardindan Boc,O ile serbest haldeki amin grubu
korunmus ve asit 55 bilesigi elde edilmistir. Bu bilesikteki karboksil grubu, N-hidroksi
stiksinimid (NHS) ile ilgili esterine ve ardindan da NaBH, ile indirgenmesi sonucu diol
56 bilesigine doniistiiriilmiistiir. Bu kademeden sonra hidroksil (-OH) grubu MsCI

kullanarak mesilatina donistiiriilmiis ve boylece kolay ¢ikan bir grup haline getirilmistir.
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Bu bilesigin bazik kosullar altinda yapilan halka kapanmasi reaksiyonu sonucu aziridin

57 bilesigi yiiksek enantiyosegicilikle elde edilmistir (Sekil 2.19).

O O
H
O\/\)kOH 1) TBSCI, DBU, CH3;CN . TBSO\/\‘)kOH
NH, 2) Boc,O, NEt; DCM HN.
' Boc
54 55

1) NHS, DCC, EtOAc
2) NaBH, THF

TBSO K 1) MsCl, piridin TBSO\/\‘/\OH

N HN
A 2) NaH, THF “Boc

57 56

Sekil 2.19. L-Homoserin (54)’ten tert-butil (S)-2-(2-((tert-butildimetilsilil)oksi)etil)
aziridin-1-karboksilat (57) bilesiginin sentezi.

Aziridin 57 bilesigi bu ¢alisma i¢in anahtar bir bilesiktir ve sentezi 6nem arz etmektedir.
Bu bilesik ile 2,4,5-triflorofenilmagnezyum bromiir (59) reaksiyona sokularak halka

acilmasi gerceklestirilmis ve amino alkol 60 bilesigi sentezlenmistir (Sekil 2.20).

TBSO
F Br F MgBr Y F oTBS
F F THF F F CuBr.Me,S F p NHBoc

58 59 60

Sekil 2.20. 2,4,5-Trifloro-1-bromobenzen (58) bilesiginden 60 nolu bilesigin sentezi

Bu halka acilma reaksiyonundan sonra silil grubu TBAF kullanilarak uzaklastirilmis ve
serbest hale gegen alkol grubu NaOCIl ve TEMPO varliginda karboksilli asit 24’e
yiikseltgenmistir (Pan et al. 2013) (Sekil 2.21).
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MeOH

Fﬁ\/\/OTBS F OH
z TBAF ﬁ\:/\/
F F NHBoc —_— F NHBoc

60

F
61

NaClO

[ ] TEMPO
\
o’ F
2,2,6,6-Tetrametil- j@\/\/\CoOH
1-piperidiniloksi =
(TEMPO) E E NHBoc
24

Sekil 2.21. 60 Nolu bilesikten N-Boc-£-amino asit (24)’tin sentezi ve TEMPO’nun agik
yapisi

Kiral havuz yontemi kullanilarak yapilan diger bir ¢alisma ise Liu ve grubu tarafindan
2010 yilina gergeklestirilmistir. Bu ¢alismada, ¢ikis materyali olarak L-aspartik asit (62)
kullanilmigtir. Aspartik asitin dogada hale hazirda her iki enantiyomeri de ayri1 ayri
bulunmaktadir. Ticari olarak mevcut olan bu bilesik olduk¢a ucuz oldugundan pek ¢ok
sentetik organik kimyaci tarafindan oldukc¢a fazla tercih edilmektedir. Bu ¢aligmada, L-
aspartik asit (62) oncelikle tiyonil kloriir ile metanol igerisinde dimetil esterine
dontistiiriilmistiir. Ardindan tuz halindeki amin grubu Boc,O ile korunarak diester 63
elde edilmistir. Bu kademeden sonra sterik etkinin daha az oldugu konumda bulunan ester
grubu LiOH ile hidroliz edilerek monometil ester 64 sentezlenmistir. Daha sonra
karboksilli asit grubu isobutil kloroformat ile anhidritine donistiiriilerek N,O-

dimetilhidroksilamin esliginde amit tiirevi 65 elde edilmistir (Sekil 2.22).
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O NH, 2) Boc,0, NEt; DCM O HN. .
62 63

LiOH, EtOH-H,0
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N H\—CI CI)LO/Y o(:) -10°C
N,O-dimetilhidroksilamin.HCI izobutil kloroformat N-metilmorfolin
O e 0O
| 1) izobdutil kloroformat, MeO
MGONN’O _ N-metilmorfolin, DCM e OH
O HN_ | 2) N,O-dimetilhidroksilamin’HCI g ON
Boc
Boc

Sekil 2.22. L-Aspartik asit (62)’den metil (S)-3-((tert-biitoksikarbonil)amino)-4-
(metoksi(metil)amino)-4-oksobiitanoat (65) bilesiginin sentezi

Amit 65 Grignard reaktifi 59 ile reaksiyona sokularak 1,4-dikarbonil 66 bilesigine
doniistiiriilmiistiir. Bu bilesikteki benzilik konumda bulunan karbonil grubu yiiksek
basing altinda hidrojenasyona tabi tutularak indirgenmis ve reaksiyon esnasinda Boc-
grubu uzaklasmistir. Yeniden amin grubu Boc,0 ile korunarak 47 nolu -aminoasit metil
esteri elde edilmistir (Liu et al. 2010) (Sekil 2.23).
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Br THF MgBr  THF COMe
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F F O
58 59 66

1) Pd/C, 4 atm H,, HCI-EtOH
2) Boc,0, NEt; DCM

NHBoc
CO,Me

F a7

Sekil 2.23. 2,4,5-Triflorobromobenzen (58) bilesiginden N-Boc-f-amino asit (47)’nin
sentezi

2.6. Diger Cahsmalar

Sitagliptinin yapisint olusturan £-amino asit 12’nin yukarida bahsedilen alt basliklar
disinda literatiirde daha pek cok sentezi mevcuttur. Bu sentezlerden bazilar1 asagida

verilmistir.

Zhu ve grubu tarafindan yapilan bir ¢alismada ¢ikis bilesigi olarak 2,4,5-triflorofenil
asetik asit (35) kullanilmis ve asagidaki toplam sentez semasina gore S-amino asitin
sentezi gergeklestirilmistir. 2,4,5-Triflorofenil asetik asit (35) bilesigi oncelikle okzalil
kloriir ile acil kloriiriine doniistiiriilmiis ve bis[trimetilsilil] malonat (70)’in mono anyonu
ile reaksiyonunu takiben reaksiyon ortaminin asitlendirilmesi beta keto asit 71 elde
edilmistir. Olusan beta keto asitteki keton karbonili enantiyose¢imli olarak indirgenmistir.
Bunun i¢in (+)-diizopinokamfenilkloroboran ((+)-DIP-CI) indirgeyici olarak kullanilmig
ve %92 ee ile indirgeme gergeklestirilmistir. Ardindan (S)-15 nolu bilesik, N-
hidroksibenzotriazol (HOBT) ve EDC kullanilarak O-benzilhidroksil amin ile reaksiyona
sokulmus ve fS-hidroksi amit 16 elde edilmistir (Sekil 2.24).
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F F
F. o 0 1) CICOCOCI, DMF, DCM  F
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+ Me3S|\OJJ\/U\O,S|Me3 - >
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F F
OH O BnONH, EDC OH O
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NHOBnN HOBT, THF OH
F 16 F (S)-15

Sekil 2.24. 2,45-Triflorofenil asetik asit (35) bilesiginden pS-hidroksi amit (16)’nin
sentezi

Amit tlirevi 16 beta laktam iskelet yapisinin olusturulmasi i¢in uygun bir molekiildiir. Bu
ama¢ dogrultusunda, amit tiirevinin 16 trifenilfosfin (PPhs) ve DIAD kullanilarak
halkalagmas1 saglanmistir. Bu kademenin ardindan LiOH ile halka agilma reaksiyonu
gerceklestirilmis ve karboksilli asit 19 elde edilmistir. Bu reaksiyonun ardindan
benziloksi grubu hidrojenasyon ile uzaklastirilmis ve serbest haldeki amin grubu da
Boc,0 ile korunarak hedeflenen N-Boc-£-amino asit 24 elde edilmistir (Zhu et al. 2010)
(Sekil 2.25).
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F F
OH O PPhy/DIAD ©
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NHOBn THF g
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LiOH, H,0,THF, MeOH
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Sekil 2.25. 73 Nolu g-hidroksi amit tiirevinden N-Boc-£-amino asit (24)’lin sentezi

Sitagliptin ve tiirevleninin sentezi i¢in Oncii bir bilesik olan 3-hidroksi-4-(2,4,5-
triflorofenil)biitanoik asit (15)’in ayri ayri her iki enantiomerinin asimetrik sentezi

grubumuz tarafindan gerceklestirilmistir (Sekil 2.26).

F s OH F R OH
OH O 5
F E . £ OH O
(S)-15 (R)-15

Sekil 2.26. (R) ve (S)-3-Hidroksi-4-(2,4,5-triflorofenil)biitanoik asit

Bu calismada ¢ikis bilesigi olarak 2.4,5-trifloroiyodobenzen (72) kullanilmistir. Bu
molekiiliin bir benzeri olan 4-floroiyodobenzen, literatiirde allil alkol ile Pd(OAc);
katalizliginde Heck reaksiyonu sonucu 3-(4-florofenil) propanal bilesigine iyi bir verim
ile doniistirilmistiir (Boros et al. 2009). Calisma grubumuz da bu metodolojiyi
kullanarak 2,4,5-trifloroiyodobenzen (72) bilesiginden Heck kapling reaksiyonu ile 3-
(2,4,5-triflorofenil)propanal (73) bilesigini sentezlemistir. Literatiirde bilinen aldehit ve
ketonlarin alfa pozisonunun enentiyosecimli alfa aminoksilasyonu metodunu kullanarak,

aldehit 73 bilesiginin L-prolin veya D-prolin katalizorliigii esliginde nitrozobenzen ile
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muamele edilmesi sonucu alfa pozisyonuna enantioselektif olarak oksiamin grubu

takilmistir (Sekil 2.27).

(0]
F | Pd(OAc), (katy A~CH F ’
FJ@F Benziltrietilamonyum hor[; E F
DMF
72 73

) PhANO, D-Prolin ) PhNO, L-Prolin
DMSO-H,0 (97:3) DMSO-H,0 (97:3)
2) NaBH, MeOH 2) NaBH, MeOH

F £ ONHPh E E ONHPh
(S)-74 (R)-74

Sekil 2.27. 2,4,5-Trifloroiyodobenzen (72) bilesiginden (S)- ve (R)-74 nolu oksiamin
bilesiklerinin sentezi

Bu agamada sentezlenen oksiamin (S)-74 ve (R)-74 bilesikleri oldukga kararsizdir ve O-N
bagi hidrojenasyon reaksiyonuna tabi tutularak diol (R)- ve (S)-75 elde edilmistir. p-
Toluen siilfonil kloriir ve trietilamin kullanarak bu bilesiklerdeki primer hidroksil gruplari

tosilata dontstiiriilmustiir (Fistikci et al. 2012) (Sekil 2.28).
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F F R CHCI; EtOH F e R
(R)-74 R=1ONHPh (R)-75 R=+"10OH

(S)-74 R==ONHPh (8)-75 R=—=OH TsCl, NEt,
DCM

F
(R)-76 R="10H m(m
(S)-76 R===OH e R

Sekil 2.28. (R)- ve (S)-74 Nolu oksiamin bilesiklerinden (R)- ve (S)-76 nolu tosilat
bilesiklerinin sentezi

Daha sonra kolay ayrilabilen tosilat grubu, NaCN ile yerdegistirme reaksiyonuna tabi
tutularak nitril (R)- ve (S)-77 bilesikleri sentezlenmistir. Nitril (R)- ve (S)-77 bilesikleri
bazik kosullarda H,0, katalizliginde hidroliz edilmesi ile 3-hidroksi-4-(2,4,5-
triflorofenil)biitanoik asit (R)- ve (S)-78 (>%99 ee) elde edilmistir (Sekil 2.29).

F F
OTs CN F CO,H
R NaCN R 3M NaOH R
F F > F F F

H,0,, 100°Cc  F

DMF
(R)-76 R=110H (R)-77 R=+1OH
(S)-76 R===OH (S)-77 R==OH (R)-15 R="OH
(S)-15 R=—=OH
H,S0,, EtOH
70°C
F
CO,Et
(R)-78 R="110H R
(S)-78 R=—=OH F

Sekil 2.29. (R) ve (S)-78 Nolu 3-hidroksi-4-(2,4,5-triflorofenil)biitanoik asit’in sentezi

L-prolin amino asitinin diger enantiyomeri olan D-prolin ile de aym sartlar altinda
gergeklestirilen reaksiyonlar sonucu hedef {irliniin (S)-izomerinin sentezi de ayn1 yontem

ile gerceklestirilmistir (Fistikci et al. 2012).
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2.7. Calismanin Amaci

Bu ¢aligmada, dipeptidilpeptidaz-1V (DPP-IV) inhibitorii olan sitagliptin (8)’in yapisini
olusturan -amino asit 12’nin yeni bir yontem ile asimetrik sentezi hedeflenmistir. Sentez
icin kiral havuz yontemi kullanilarak reaksiyonlar planlanmistir. Bu amagla, uygun bir
kiral bilesikten ¢ikilmis ve reaksiyon kademeleri esnasinda asimetrik merkezde herhangi

bir reaksiyon ger¢eklesmedigi i¢in kiral merkezin konfigiirasyonu iiriine taginmustir.

Toplam sentez, dogal bir amino asit olan (S)-serin (79)’dan ¢ikilarak planlanmistir.
Hedeflenen planda, p-amino asitin sentezi aziridin tirevi 80 iizerinden
gerceklestirilmektedir. Bu nedenle, toplam sentezin en Onemli basamagi, Grignard

reaktifinin CuBr ile olusturdugu niikleofil 93 ile aziridin halkasinin agilma reaksiyonudur.

Bu agilma reaksiyonunun sonucunda olusan diiz zincirdeki karbon atomu sayisi
hedeflenen asite gore bir karbon eksiktir. Bu durumda, agilma sonrasi olusan bilesikteki
hidroksil (-OH) grubunun yerine nitril (-CN) grubunun takilmasi ongorilmistiir. Bu
reaksiyon igin oncelikle alkol grubu kolay ¢ikabilen tosilatina dondistiiriillmesi, ardindan
tosilat grubunun nitril ile yer degistirme reaksiyonu sonucu —CN grubu -OH grubunun
yerine baglanmasi ile asitin ana iskelet yapisinin elde edilmesi planlanmigtir. Nitril (-CN)
grubu c¢ok islevsel bir gruptur ve niikleofillerle verecegi reaksiyonlar neticesinde ¢ok
farkli yapilarda iiriinler elde etmeye olanak saglamaktadir. Nitril grubunun hidrolizi bu
reaksiyonlardan birisidir ve bu reaksiyondan ilgili asitler elde edilmektedir. (R)-3-amino-
4-(2,4,5-triflorofenil)biitannitril  (98) bilesigi bazik kosullarda hidroliz edilerek
Sitagliptinin yapisini olusturan (R)-3-amino-4-(2,4,5-triflorofenil)biitanoik asit (12)’nin
sentezi hedeflenmistir (Sekil 2.30). Sentez on basamak {izerinden planlanmistir.
Planlanan yontemin; stereokontrollii olmasi, uygulanabilirligi ve her basamaginin en az

gram seviyesinde sentez i¢in uygun olmasi da amaglanmustir.
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NH, >rPh /\<>\lBoc F F N2 O
79 80 12

Sekil 2.30. (S)-Serin molekiilii (79)’un sonug iriin (12)’ye birden fazla kademe ile
dontisiimii
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3. MATERYAL ve YONTEM

Sitagliptin bilesigi Januvia adli ilacin etkin maddesidir ve bu bilesigin sentezi iizerine pek
cok calisma mevcuttur. Sitagliptin bilesigi, amino asit ve triazolopirazin halkasi olmak
tizere iki birimden olusmaktadir. Triazolopirazin halkasi ticari olarak satilmaktadir. Bu
nedenle (R)-3-amino-4-(2,4,5-triflorofenil)biitanoik asit (12)’nin asimetrik sentezi 6n
plana ¢ikmaktadir. Bu ¢alismada, f-amino asit 12 birimi, enantiyosaf bilesikten ¢ikilarak
yeni bir yontem ile sentezlenmistir. Sentezlerde, ilk etapta mikro olgek ile galisiimis ve

reaksiyon kosullarinin optimize edilmesinin ardindan makro 6lgeklere gecilmistir.

Ty — X O
K/N\( F ® OH k/N\{
8 CF3 12 13 CFs

Sitagliptin S-amino asit triazolopirazin

F F
Boc,
+ N/, S)
F Br \L_oTBDPS
58 80
0
HO/\L?)kOH

NH,
79

Sekil 3.1. Sitagliptin (8) molekiiliiniin retrosentetik analizi

Sekil 3.1°deki retrosentetik analizde gorildigi gibi, aziridin 80’in sentezi ve 58’in

Grignard reaktifi (59) ile reaksiyona girmesi en onemli kademe olarak goriilmektedir.
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Ciinkii bu kademede ortaya cikacak olumsuzluklar sentez planinin degisimine kadar
gidecektir. Diger taraftan reaksiyon kademelerinin verimlerinin iyi olmasi da dnem arz
etmektedir. Verimlerin diisiik olmasi toplam sentez reaksiyonlarinda istenmeyen bir
durumdur. Toplam sentezin her bir kademesi miimkiin olan en yiiksek verimle
sentezlenmelidir. Ornegin 10 kademeli bir sentez tasariminda her bir kademe % 90
verimle olsa bile toplam verim %35 civarinda olmaktadir. Bu durum gz Oniine
alindiginda burada yapilan reaksiyon kademelerinin verimlerinin yiiksek gergeklesmesi,
bu calismanin Onemini oldukg¢a etkilemektedir. Calismada kiral havuz ydntemi
kullanilmistir. Bu yontemin en 6nemli avantaji sudur; Reaksiyon kademeleri yazilirken
sonu¢ Urlinliin stereomerkezi bellidir. Bu merkeze gore baslangic bilesiginin
konfiglirasyonu segilir ve yapilmasi diisiiniilen reaksiyon kademelerinde bu merkezde
herhangi bir reaksiyonun veya rasemlesmenin olup olmayacagi onceden belirlenebilir.
Boyle bir tespitin ardindan ¢alismada baslangi¢ bilesigi olarak S-serin (79) bilesiginin
kullanilmasina karar verilmistir. Bu molekiiliin piyasada ticari olarak hem S- (L) izomeri
hem de R- (D) izomeri mevcuttur. Sentezlenmesi hedeflenen sonug iiriinde tek bir Kiral
merkez vardir ve bu merkezin konfigiirasyonu da R formundadir. Buradan hareketle R-
serinin  baslangic bilesigi olarak kullanilmas1 diisliniilebilir. Ancak yapilan
degerlendirmeler sonucu reaksiyon kademeleri yazildiginda ara kademelerden birinde bir
konfigiirasyon inversiyonu oldugu goriilmektedir. Bu durumda baslangi¢ bilesiginde R
degil de S izomerinin kullanilmasi daha uygun olacaktir. Buradaki diger bir nokta S-serin

molekiilii R-serin molekiiliine gére daha ucuz olarak satilmaktadir.

Ik etapta aziridin 80 bilesiginin sentezi hedeflenmis ve bunun igin de S-serin (79)
bilesiginden yola ¢ikilmistir. Sentezin baglangic kademesi olarak (S)-serin (79)
bilesiginin karboksilli asit grubu metil esterine, Dubuisson ve grubunun literatiirde
tanimladig1 yontem kullanilarak, tiyonil kloriir ile metanol igerisinde doniistiirtilmiistiir
(Dubuisson et al. 1995). Ester 85 bilesigi %96 gibi olduk¢a yiiksek bir verimle elde

edilmistir.
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Sekil 3.2. S-Serin (79) molekiiliiniin esterlesme mekanizmasi

Bu doniisiimiin mekanizmast sekil 3.2 de goriilmektedir. Reaksiyonda agil kloriir
olusmakta ve reaksiyon ortaminda ¢oziicii olarak kullanilan metanol ile kullanilan
karboksilli asit reaksiyona girerek metil esterine doniismektedir. Bu bilesik 85 tuz
halindedir. Ciinkii reaksiyon ortaminda HCIl a¢iga ¢ikmakta ve korunmamis halde

bulunan -NH, grubu ile reaksiyona girmektedir.

Elde edilen amonyum tuzu 85’in hem organik ¢oziiciilerde iyi bir sekilde ¢oziinmesi igin
hem de azot atomumun niikleofilligini azaltmak icin bilesigin amino grubu
ditersiyerbiitildikarbonat (Boc,0) ile korunmus ve ester 86 bilesigi elde edilmistir (Sekil
3.3). Amino grubunun korunmasi i¢in Ollivier ve grubunun son yillarda tanimladig:
yontem kullanilmistir (Ollivier et al. 2010). Bu kademe igin literatiirde farkli yontemler

de kullanilmaktadir.
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Sekil 3.3. 88 Nolu bilesigin amin grubunun Boc,O ile korunmasi

Diger taraftan ester 86 bilesigindeki alkol grubunun da korunmasi gereklidir. Ciinkii
ilerleyen kademelerde bu grubun reaksiyona girmesi engellenmelidir. Bu koruma
reaksiyonu i¢in tersiyerbiitildifenilsililkloriir (88) (TBDPSCI) bilesigi segilmistir.
Organik kimyada oksijen ile silisyum elementlerinin arasinda olusan bagin oldukca giiclii
oldugu bilinmektedir. Genel olarak bu tiir reaksiyonlar kolay ve yiiksek verimlerle
gerceklesmektedir. Ayrica bu bilesigin alkoller i¢in iyi bir koruyucu grup oldugu
bilinmektedir. Bu amagla, tersiyerbiitildifenilsililkloriir ile ester 86 bilesigi reaksiyona
sokularak silil eter 87 %99 verimle yani kantitatif olarak sentezlenmistir. Silil eter olusum

mekanizmasi Sekil 3.4’de ayrintili olarak verilmistir.
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Sekil 3.4. 87 Nolu bilesigin sentez reaksiyonu ve mekanizmast

Sekil 3.4’de goriildigi gibi, imidazoliin 3-pozisyonundaki azot atomu niikleofil olarak
TBDPSCI bilesigindeki Si atomuna atak yaparak Klor atomunu ile yerdegistirir ve
silisyum atomuna baglanir. Olusan 89 nolu ara iiriinde Si atomunun elektrofilik 6zelligi
daha da artmaktadir. Bu durumda alkoldeki oksijen atomunun silisyum atomuna atak
yapmasi daha kolay olmaktadir. Bu saldir1 sonucunda olusan ara iiriin 90 hidronyum
iyonu barindirmaktadir. Bu hidronyum iyonundaki proton da imidazol ile koparilmakta
ve molekill ndtral bir hal alirken imidazolyum iyonu olusmaktadir. Amin ve alkol
grubunun hacimli ve kolayca reaksiyon vermeyen bilesikler kullanilarak korunmasi

oldukga yiiksek verimlerle gergeklestirilmistir.
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Bu reaksiyondaki bir diger ayrinti ise kullanilan koruyucu TBDPSCI bilesiginin
ekivalentidir. Reaksiyonun ¢ikis bilesigi olan 86 nolu bilesik ile TBDPSCI bilesigi 1:1
oraninda kullanildiginda reaksiyon sonucunda az da olsa TBDPSCI bilesigi kalmaktadir.
Bu bilesik ile olusan iiriin (87) ayn1 R; degerine sahiptir ve ikisi de viskoz haldedir. Bu
durumda bu iki maddeyi birbirinden ayirmak imkansiz hale gelmektedir. Bunun 6niine
geemek i¢in TBDPSCI bilesigi cikis bilesigine gore 0.9 ekivalent olarak kullanilmis ve

reaksiyona tamamen girmesi saglanmaistir.

Buraya kadar olan reaksiyon kademelerinde baslangi¢ bilesigi olarak kullanilan S-serin
(79) bilesigine oldukga biiyiik ve sterik olarak hacimli gruplar baglanmis ve bilesigin
kemoselektivitesi artirilmistir. Bunun avantaji sudur ki; bundan sonra yapilacak olan

reaksiyon kademelerinde bilesik oldukg¢a segici davranabilecektir.

Amin ve alkol grubu korunduktan sonra, ester fonksiyonel grubunun LiBH,4 kullanilarak
indirgenmesi hedeflenmistir. Bunun i¢in 87 nolu bilesik THF igerisinde ¢6ziilmiis ve yine
THF igerisinde siispansiyon halinde karigmakta olan LiBH, ¢0zeltisine azot atmosferi
altinda damla damla 0°C de eklenmistir. Bu ilave sirasinda H, gazi ¢ikisi gozlenmistir.
Reaksiyon bu sicaklikta 4 saat boyunca karistirilmis, ¢ikis bilesigi olan 87 nolu bilesigin
bittigi ince tabaka kromatografisi (TLC) kullanilarak tespit edilmis ve NH4Cl eklenerek
reaksiyon durdurulmustur. Yapilan ekstraksiyonun ve saflagtirmanin ardindan 91 nolu
bilesik %92 verimle beyaz kati bir madde olarak elde edilmistir (Sekil 3.5).

>( /\(‘J)k -CHj; L'BH4 >( OH
o
Lo THF, 0°C NHBOC
87 91

Sekil 3.5. 87 Nolu bilesigin indirgenme reaksiyonu

Yapilan reaksiyonda LiBH4 yerine LiAIH,’ {in neden kullanilmadigi gibi bir soru akla
gelebilir. Ustelik LiAlH; daha ucuz olarak piyasada mevcuttur. Bu sorunun cevabi

rasemlesmede gizlidir. Bu bilesiklerin her ikisi de indirgeyici olarak kullanilmaktadir.
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Aralarindaki tek fark ise bazlik siddetleridir. Al ile H atomlar1 arasindaki
elektronegativite farki, B ile H atomlar1 arasindakinden daha fazladir (Sekil 3.6). Bu
nedenle Al-H bag1 B-H bagindan daha iyoniktir. Iyonik karakter arttik¢a elektronlar, bir
tarafta yogunlagsmakta ve bazlik karakterini artirmaktadir. Bu bilgi 1s18inda, LiAIH, ile
yapilacak bir reaksiyonda kiral merkezde enolat iizerinden rasemlesme ihtimali vardir.
Bunun 6nlenmesi i¢in LiBH,4 tercih edilmistir. Bu maddenin tek dezavantaji yukarida da

bahsedildigi gibi pahali olmasidir.

Elektronegativite
Element

degeri
-
B 2.0 fark = 0.2
H 22 =—
Al 16 < | fark = 0.6

Sekil 3.6. Bor, Hidrojen ve Aliminyum elementlerinin elektronegatiflik degerleri

Bu indirgeme reaksiyonu sonucu olusan alkoliin ileri basamaklar i¢in ¢ok Onemli bir
fonksiyonu vardir. Bu da kiral merkezin konfigiirasyon inversiyonuna ugramasidir. Genel
olarak organik kimyada, optik¢e aktif bilesiklerde konfigiirasyon inversiyonunun
olabilmesi i¢in molekiildeki kiral merkezin enantiyomerik olarak saf olmasi ve
reaksiyonun da bu kiral merkez {izerinden gerceklesmesi gerekir. Bu reaksiyonda ise kiral
merkeze herhangi bir saldir1 s6z konusu degildir. O halde konfigiirasyon nasil oluyor da
inversiyona ugruyor diye bir soru akla gelmektedir. Bu sorunun cevabi, bu kademenin
cikis bilesigi ile olusan iirlinde kiral merkeze bagli olan gruplarin karsilastirilmasi sonucu

bulunabilir.
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Saat yoniiniin tersinde donmektedir ve dordiincii Saat yoniinde donmektedir ve dordiincii
grup diizlemin arka tarafinda oldugu i¢in grup diizlemin arka tarafinda oldugu i¢in

konfigiirasyon S' dir konfigiirasyon R' dir

Sekil 3.7. Stereomerkezdeki konfigiirasyonun CIP (Cahn-Ingold-Prelog) kuralina gore
belirlenmesi

Sekil 3.5’deki reaksiyonun baslangi¢ bilesigine bakildiginda konfigiirasyonun (S) oldugu
goriiliir. Bunun i¢in birinci oncelikli grubun amin, ikinci dncelikli grubun ester iigiincii
oncelikli grubun da oksijene bagli olan grubun olmasi gerekir. Saat yoniiniin tersinde
dondiigii icin bilesigin konfigiirasyonu (S) olur. Indirgenme sonucu olusan iiriinde ise
yine birinci dncelik amin grubuna aittir. Ikinci 6ncelikli grup ise silileterin bagli oldugu
metilen grubudur. Ciinkii iriinde kiral merkezden sira ile gidildiginde ilk olarak
karbonlar, bir bag daha ileri gidildiginde oksijenler, bir bag daha gidilirse silisyum atomu
ve hidrojen atomu karsimiza ¢ikar. Uciincii dncelik grup ise alkol grubunun bagli oldugu
metilen grubudur. Boylece grup Onceligi saat yoniindedir ve (R) konfigiirasyonuna
sahiptir. Bu kademede kiral merkezde herhangi bir reaksiyon olmadig: igin, sadece
gruplarmn Onceligine bagli olarak konfigiirasyon inversiyona ugrar. Ara kademede

konfigiirasyonun degismesi sentez i¢inde avantaj saglamaktadir.

Toplam sentezin bu kademesi sentetik agidan oldukc¢a 6nem arz etmektedir. Cilinkii Kiral
merkezde istenilen inversiyonun olusmasi ve diger taraftan alkol 91 bilesiginde hem alkol
hem de amin fonksiyonel gruplarinin birbirlerine gore 1,2- pozisyonlarinda (visinal)
bulunmast amacglanmigtir. Her iki grubun 1,2- pozisyonunda bulunmasi aziridin
halkasiin sentezi i¢in uygun bir yapidir. Yapilan bu ¢alismada da birbirlerine gore 1,2-

konumlarinda bulunan amin ve alkol grubunun molekiil i¢i (intramolekiiler) kapanmasi
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sonucu 80 nolu aziridin bilesiginin sentezi hedeflenmistir. Aziridin ii¢ liyeli azot ihtiva
eden heterosiklik bir bilesiktir. Aziridin halkasinin farkli niikleofiller kullanilarak
katalizorlii veya KkatalizOrsiiz ortamlarda agilma reaksiyonlari sonucunda arzu edilen

bilesiklere ulasmak kolaylikla gergeklestirilebilmektedir.

Travins ve Etzkorn tarafindan yapilan bir ¢alismada bu aziridin 80 bilesigi %68 verimle
sentezlenmistir (Travins and Etzkorn 1998). Yapilan reaksiyon bir intramolekiiler
Mitsunobu reaksiyonudur. Bu kademenin mekanizmasinin nasil olduguna gegmeden 6nce

Mitsunobu reaksiyonunun ne oldugunu ve nasil ¢alistigin1 géstermek faydali olacaktir.

3.1. Mitsunobu Reaksiyonu

1967 yilinda ilk kez Oyo Mitsunobu tarafindan rapor edilen bu reaksiyon, trifenilfosfin
(PPh3) ve dietilazodikarboksilat (DEAD) varliginda sekonder alkollerin karboksilli asitler
ile asetillenmesi sonucu ortaya ¢ikmistir. Birka¢ yil sonra da optikce aktif sekonder
alkoller ile ayni sartlar altinda yapilan reaksiyonlarda stereomerkezin konfigiirasyonunun
inversiyona ugradigi belirlenmistir. Bu kesifin ardindan da reaksiyon artik optikce aktif
aminlerin, azidlerin, eterlerin, tiyoeterlerin hatta alkanlarin sentezi i¢in olduk¢a sentetik

oneme sahip hale gelmistir. Bu reaksiyonun genel 6zellikleri asagida siralanmaktadir:

—  Primer ve sekonder alkoller en iyi ¢ikis bilesikleridir ve sekonder alkoller basarili bir
sekilde konfigiirasyon inversiyonuna maruz kalabilmektedir.

— Tersiyer alkoller reaksiyon vermezken bazi tersiyer proparjilik alkoller
konfigilirasyon inversiyonuna ugrayabilmektedir.

— Karbon-karbon bag olusumu miimkiin olabilmekte ancak niikleofilin beta diketon
veya beta ketoesterler gibi aktif metilen grubu icermesi gerekmektedir.

— Reaksiyon ayrica intramolekiiler olarak da gerceklesebilmekte ve 3-,4-,5-,6-, ve 7-
iiyeli halkali eter veya halkali aminler hazirlanabilmektedir.

— AlKkil haleojeniirler, agil halojeniirler ve ¢inko halojentirler gibi halojen iyon kaynagi
iceren bilesikler kullanildiginda ilgili primer veya sekonder alkol halojentirlerin

sentezi mumkiin olabilmektedir.
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— Cozici olarak genellikle THF kullanilmakta ancak nadiren de olsa DCM ve dioksan
da kullanilabilmektedir.

— Sterik olarak kalabalik alkol bilesikleri kullanilmadigi siirece reaksiyon sicakligi
genellikle 0-25°C arasinda olmaktadir.

— Reaksiyonlarda oncelikle DIAD ile PPh3’ in reaksiyona girmesi gerekir. Ardindan
ortama alkol ve niikleofil eklenerek reaksiyonun ilerlemesi gergeklesir (Kiirti ve
Czako 2005).

Genel Reaksiyon:

H
o)
OH o |
+ Nik . M N OBt |, ppy N. _OEt
R1)\R2 | Et0” NZ [ 38— Eto)J\N/ Y+ PhP=0
H 0 I 0o
H
R4,R,=alkil, aril, DEAD Trifenilfosfin
heteroaril,

alkenil

Sekil 3.8. Mitsunobu reaksiyonunun genel gosterimi

Genel uygulama alanlari:

DEAD, PPh; OH DEAD, PPh;
- i —
Rs—XH R "R, Ry—XH R
alkol inverziyonu
DEAD, PPhj ‘ ‘ DEAD, PPhy
v >y RoNH veya, HN; DPPA
R
karbon-karbon alkil amin alkil azid
bag olusumu
R4, Ry=alkil, aril, R4=H, CH; Ph, X=0, S
heteroaril, 4-NO,CgH4
alkenil
Rs=alkil,aril, Y, Y'=CO-alkil,CO-aril,
heteroaril CO,-alkil, CO-aril, CN

Sekil 3.9. Mitsunobu reaksiyonunun uygulama alanlari
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Mitsunobu reaksiyonunun mekanizmasi, kullanilan reaktiflerin sayisiin fazla
olmasindan ve reaksiyon kademelerinin karmasik olmasindan dolayi ilk bakista karmagik
gibi goriilebilir (Sekil 3.9). Halbuki mekanizma oldukga basittir. ilk basamakta DIAD ile
PPh3 arasinda bir katilma reaksiyonu olmaktadir. PPhs bir niikleofil gibi davranarak
elektron giftleri ile DIAD molekiiliindeki elektrofilik konumda bulunan azot atomuna
saldirir. Bu saldir1 1,4-Michael katilmasi1 gibi gerceklesir. Olusan zwitter iyonik form bir
reaktif ara triindiir ve izole edilmesi oldukg¢a giigtiir. Bu kez fosfonyum iyonunun baglh
oldugu DIAD molekiilii bir niikleofil (baz) gibi davranmakta ve ortamdaki niikleofilin
asidik protonunu koparmaktadir. Bu kademede ortamdaki niikleofil, anyon haline
dontigmekte ve niikleofilik giicii artmaktadir. Oksijen ile silisyum elementleri arasinda
oldugu gibi oksijen ile fosfor elementleri arasinda da gii¢lii bir bag olusmaktadir. Buradan
hareketle alkol oksijeni, lizerinde pozitif yiik bulunan ve oksijen i¢in daha da elektrofilik
durumda olan, fosfor atomuna atak etmektedir. Boylece fosfor azot bagi kopmakta ve
DIAD molekiilden ayrilmaktadir. Reaksiyon sonucunda DIAD molekiilii, dietil hidrazin-
1,2-dikarboksilat olarak yani hidrojen ile doyurulmus olarak reaksiyon ortamindan
ayrilmaktadir. Anyon halinde bulunan niikleofil, alkol oksijeninin bagli oldugu karbon
atomuna arkadan saldirmakta ve bu saldiri sonucu trifenilfosfin grubu da yapidan
trifenilfosfinoksit olarak ayrilmaktadir. Niikleofilin bu saldiris1 bir SN2 tipi katilmadir ve
saldirdig1 karbon atomu optikge aktif ise konfigiirasyon inversiyonuna neden olmaktadir.

Sentetik acidan boyle bir doniisiim oldukg¢a kullanighdir (Sekil 3.10).
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Mekanizma:
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Sekil 3.10. Mitsunobu reaksiyonunun genel mekanizmasi

Mitsunobu reaksiyonu ile aziridin 80 bilesiginin sentezi gergeklestirilmistir. Bu
kademede kullanilan ¢ikis bilesiginde hem alkol hem de niikleofil olarak kullanilacak
olan amin grubu ayn1 molekiil iizerinde bulunmaktadir. Dolayisiyla bu tiir bir reaksiyon
molekiil i¢i (intramolekiiler) Mitsunobu reaksiyonu olarak adlandirilir. Bu reaksiyonda,
cikis bilesiginde sekonder alkol bulunmasi durumunda inversiyon gozlenecekti. Fakat
kullanilan ¢ikis materyalindeki alkol grubu primerdir ve herhangi bir inversiyon s6z
konusu degildir. Aziridin tiirevi 80 {i¢ karbon iskeletine sahip optikge aktif bir bilesiktir
(Sekil 3.11).

Ph Ph Ph
Sl' DEAD,PPh; SI ® |
i —_— I A PPh3 Si
| Yo OH — | ~o o — ~
o™ e _ I N
NHBoc BocN: -O=PPhg 0
91 92 © 80

Sekil 3.11. Aziridin 80 bilesiginin sentezi

Sekil 3.11°deki reaksiyon i¢in en uygun sartlar belirlenmeye calisilmis ve yapilan
denemeler Cizelge 3.1’de verilmistir. Cizelge dikkatle incelenirse, %78-80 arasindaki

verimlerin en ideal verimler oldugu ve bu sartlarda yapilan denemelerdeki reaksiyonlarin
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kosullarinin optimum kosullar oldugu belirlenmistir. Ancak bunlar igerisinde, siirenin
daha kisa ve ekivalentlerin daha az olarak kullanildig1 altinci siradaki reaksiyon

kosullarinin (19 saat, %78 verim) en uygun olduguna karar verilmistir (Cizelge 3.1).

Cizelge 3.1. 83 Nolu aziridin bilesiginin sentezi i¢in uygulanan reaksiyon sartlari

Siire (saat) Sicakhk Coziicii DIAD ve PPh;3 (ekv.) Verim (%)
20 25°C THF 1.5 50
24 0°C THF 1.5 57
16 25°C THF 2.5 79
40 25°C THF 2.5 80
3 gilin 25°C THF 2.5 78
19 25°C THF 2 78
20 25°C THF 11 60
18 0°C THF 11 53
17 25°C THF 2 63

Toplam sentezin bu kademesi 0°C de baslatilmis ve 19 saat boyunca oda sicakliginda
karistirtlmigtir.  Olusan {irtin 80 %78 verimle renksiz viskoz bir madde olarak
sentezlenmistir. Bilesigin 'H NMR spektrumu ekler kisminda verilmistir. Spektrum, tipki
epoksit halkasi gibi 2 ile 3 ppm arasinda halkadaki protonlara ait sinyalleri icermektedir.
Spektruma bakildiginda 2 ppm de ve 2.2 ppm de iki tane dublet sinyali goriilmekte ve bu
sinyalleri metilenik (-CH,) protonlara ait oldugu diistiniilmektedir. Bu protonlar
komsusundaki kiral merkezi ayr1 ayr1 agilardan gormekte ve metin protonu ile farkl
etkilesmektedirler. Kiral merkeze yakin olan ve birbirlerine gore geminal konumda
bulunan bu protonlar diastereotopik protonlar olarak nitelendirilir. Bu bilesigin (80) bu
kadar ¢ok detayli olarak anlatilmasinin sebebi Sitagliptin’in sentezi i¢in olduk¢a dnemli

bir rol Ustlenmesindendir.

Aziridin eldesinden sonra, f-amino asitin oncii bilesigi propil alkol tiirevinin sentezi

aziridin halka agilma reaksiyonu iizerinden gergeklestirilmistir. Aziridin 80 bilesiginde
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iki tane elektrofilik merkez vardir. Bunlar aziridin halkasindaki metilen (-CH,) ve metin
(-CH) karbonlaridir. Bu karbonlardan metin (-CH) karbonu tersiyer ve metilen (-CH)
karbonu ise sekonder bir karbondur. Bu karbonlarin niikleofiller ile reaksiyonu dikkate
alindiginda, metin karbonunun niikleofiller ile SN2 reaksiyonu vermesi oldukga istisnai
bir durumdur ve yapilacak reaksiyonda niikleofiller beklenildigi gibi sekonder metilen
(-CHy>) karbon ile tepkimeye girecektir.

Calisma kapsaminda buraya kadar olan sentez planlanan sekilde ilerlemis ve aziridin
80’in sentezi basarili bir sekilde gerceklestirilmistir. Boylece hedeflenen sitagliptinin
yapisini olusturan f-amino asit 12’yi olusturacak olan birinci kisim (building block) elde
edilmigtir. Bundan sonraki reaksiyon bu aziridin halkasinin ag¢ilmasi caligmalari
tizerinedir. f-amino asit bilesigi triflorofenil halkasi igermektedir. Bu amagla agilma
reaksiyonu igin niikleofil olarak triflorofenil halkasi i¢eren organometalik bilesiklerin
kullanilmasi planlanmistir. Kullanilacak uygun reaktifler 2,4,5-triflorobromobenzen (58)
veya 2,4,5-trifloroiyodobenzen (72) bilesikleridir. Bu bilesikler ticari olarak
satilmaktadirlar. Bu bilesiklerden ¢ikilarak uygun Grignard reaktifleri hazirlanabilir ve
aziridin halka agilma reaksiyonunda niikleofil olarak kullanilabilir. Organometalik bilesik
olarak Grignard reaktifleri karbon-karbon bagi olusumu i¢in organik sentezlerde genis bir

uygulama alanina sahiptir.

3.2. Grignard Reaksiyonu

Grignard reaksiyonlart ilk kez 1911 yilinda Fransiz kimyact Victor Grignard tarafindan
kesfedilmis ve bu kesfinden dolayr Nobel kimya oOdiiliinii kazanmistir. Grignard
reaksiyonu bugiin olduk¢a genis kullanim alanina sahip olmasiin yami sira sentezi de
olduk¢a basittir. Grignard reaktifi alkil halojeniir ile magnezyum elementinin eterik
¢oziciiler igerisinde hazirlanmasi ile olusturulmaktadir (Sekil 3.12). Reaksiyon ortaminin

kuru olmasi ve herhangi bir safsizlik igermemesi gerekmektedir.
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Sekil 3.12. Baz1 alkil ve aril halejeniirlerin Mg ile verdigi Grignard reaktifleri

Grignard reaksiyonu her seyden dnce bir polarizasyonun ters donmesi reaksiyonudur. Bu,
organik kimyacilar arasinda ‘“umpolung” olarak bilinmektedir. Bu terim almanca
kokenlidir ve polarizasyonun ters donmesi anlamindadir. Grignard reaksiyonuna
sokulacak olan halojenli bilesik, reaksiyon Oncesinde elektrofilik iken Mg ile
etkilestiginde RMgX formuna doniismekte ve giiglii bir niikleofil veya baz olarak
davranmaktadir. Buradaki R ile Mg arasindaki bagin iyonik karakteri ne kadar ¢ok olursa

reaktif o kadar giiclii baz olarak davranmaktadir.

Grignard reaksiyonunun olusum mekanizmasi nasil isler? Magnezyum metali karbon ile
halojen arasina girmektedir. Yani inzersiyon yapmaktadir. Reaksiyon mekanizmasi tam
olarak anlagilmamistir. Ancak ortak kabul bu reaksiyonlarin radikalik mekanizma

iizerinden yiirtidiigidir (Sekil 3.13).

0
/\/4\Br Mg 5 /\/\Mg/Br
K |
Mg bu baga
yerlesir M’92+

U%RMQ_

Sekil 3.13. Mg ile halojenin olusturdugu grignard reaktifinin olusum mekanizmasi
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Grignard reaktifleri hazirlanirken genellikle Magnezyun metalinin aktiflestirilmesi
gerekir. Bu islem igin reaksiyon ortamina ¢ok kii¢iik miktarda iyot (Iz) veya 1,2-
dibromoetan eklenir. Bunlardan farkli olarak magnezyum metali ¢6ziicli igerisinde iken
ultrasonik banyoda titresime de maruz birakilabilir ve tizerinde kapli olan oksit tabakasi
uzaklastirilabilir. Reaksiyonlar kuru eter veya THF igerisinde yapilir. Bu ¢oziiciiler
Grignard reaktifi ile kompleks olusturarak bu sekilde reaksiyon ortaminda bulunmaktadir.
Bunun iki avantaji vardir. Birincisi agik haldeki Mg metali ile ¢oziiciideki oksijenin
ortaklasmamuis elektron ciftleri (lone pair) koordine kovalent bag yaparak magnezyumun
oksitlenmesini engellemektedir. Ciinkii metaller Lewis asit karekterindedir ve bos p
orbitali barindirmaktadir. Ikincisi ise bu ¢dziiciiler Grignard reaktifinin ¢oziiniirliigiini
artirmaktadir. Grignard reaktifi ¢6ziicii igerisinde Schlenk dengesi igindedir ve ¢oziicii

molekiilleri ile sarilarak kararl1 kompleks bir halde bulunur (Balc1 2012) (Sekil 3.14).

2 R—Mg—X R—Mg—R + MgX,

Sekil 3.14. Grignardin ¢ozelti i¢cindeki Schlenk dengesi ve ¢oziicii ile etkilesimi

Genel olarak Grignard reaktifi hazirlanirken kullanilan ¢oziiciiler Sekil 3.15°te
gosterilmistir. Grignard reaktifinin bazik 06zelliginden dolay1r protik ¢oziiciiler bu

reaksiyonlar i¢in uygun degildir.



57

0]
(0]
dietileter THF 1,4-dioksan dimetoksietan (DME)

Sekil 3.15. Grignard reaktifi hazirlanirken kullanilan bazi ¢6ziiciiler
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Sekil 3.16. Grignard reaktifinin bazi elektrofilik bilesikler ile verdigi katilma iirtinleri

Sekil 3.16°da Grignard reaktifinin bazi elektrofilik 6zellige sahip bilesiklerle verdigi

reaksiyonlar gosterilmistir. Bu reaksiyonlarin bazilarinda ¢ikis bilesigine bagli olarak iki
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ekivalent Grignard reaktifi reaksiyona girmektedir. Epoksit ve aziridin gibi gerilimli
halkalarin agilmasi i¢in Grignard reaktifleri kullanilmakta ve halka agilarak niikleofilik
grup baglanmaktadir. Planlanan sentez kapsaminda ilgili Grignard reaktifi hazirlanarak
aziridin halkasinin agilmasi ve istenilen iskelet yapmin sentezi amaglanmistir. Bu amag
dogrultusunda, 2,4,5-triflorobromobenzen (58)’den ¢ikilarak ilgili Grignard reaktifi
hazirlanmistir. Daha sonra Grignard reaktifi bakir(I)bromiir dimetil siilfiir (CuBr.SMe,)

kompleksi ile reaksiyona sokularak kuprat reaktifine doniistiirilmustiir (Sekil 3.17).

F CuM
MgBr CuBr. SMe2 9
Eter F F
2
58 59 93
Grignard Reaktifi Dialkil kuprat reaktifi

Sekil 3.17. 2,4,5-Triflorobromobenzen (58) ile Mg elementinin olusturdugu Grignard
reaktifi (59) ve CuBr.SMe; ile dialkil kuprat (93)’e doniisiimii

Dialkil/aril kuprat bilesikleri Grignard reaktifine gore daha yumusaktir. Bu nedenle
orbitalleri, uygun olan yumusak asit veya elektrofiller ile daha kolay reaksiyon
vermektedir. Boylece aziridin halkasinin acilma reaksiyonu i¢in uygun bir niikleofil
oldugu yapilan ¢alismalar ile de belirlenmistir. Bu nedenle 80 nolu aziridinin CuBr.SMe;
kullanilarak agilma reaksiyonlarinin gerceklestirilmesi tercih edilmistir. Ilk etapta 2,4,5-
triflorobromobenzen (58) bilesigi ile Mg arasinda Grignard reaktifi 59 olusturulmus ve bu
Grignard reaktifi, aziridin ile CuBr.SMe; bulunan reaksiyon balonuna hizlica eklenmistir.
Boylece, aziridin halkasinin acilma reaksiyonlar1 gerceklestirilmistir. Beklendigi gibi,
aziridin halkasinda sterik engelin daha az oldugu metilen karbonundan reaksiyon
gerceklesmekte ve agilma iirlinii 94 olusmaktadir. Diger taraftan, halka acilma reaksiyonu
icin farkli denemeler yapilmis ve reaksiyon kosullar1 belirlenmistir. Bu reaksiyon icin

yapilan denemeler Cizelge 3.2°de goriilmektedir.
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Cizelge 3.2. 94 Nolu bilesigin sentezi i¢in uygulanan reaksiyon sartlari

Siire (saat) Sicakhk Coziicii 83(ekv.) Mg(ekv.) CuBr(ekv.) Verim(%)

18 25°C THF 2 2 0.5 80
24 25°C THF 2 2 0.5 89
5 25°C THF 2 2 0.5 93
19 25°C THF 2 2 0.5 62
6 25°C THF 2 2 0.25 87
24 25°C THF 3 3 0.5 74

Cizelge 3.2°de verilen reaksiyon kosullar1 incelendiginde reaksiyon siiresi ve verim
bakimindan olduk¢a basarili sonuglarm ortaya ¢iktigi asikardir. Bu reaksiyonlar Ince
tabaka Kromatografisi (TLC) ile takip edilmistir. Reaksiyonlar takip edilirken, TLC de
cikis bilesigi ile ayni R¢ degerine sahip olan bir spot iiriin tarafinda goriilmiistiir. Bu
spotun, ilk denemelerde cikis bilesigine ait oldugu sanilmis ve bu nedenle reaksiyon
stiresi uzatilmigtir. Ancak daha dikkatli bir inceleme yapildiginda bu spotun ¢ikis
bilesigine degil iirtine ait oldugu NMR teknigi ile tespit edilmistir. Bu nedenle reaksiyon
stireleri yeniden optimize edilmistir. Reaksiyon siiresinin 5 saat oldugu denemede %93

verim ile tirlin elde edilmistir (Cizelge 3.2).

Ph Ph
S:'ixo/\<\f} MgCu F THF Xs:,i\o F
Ph NBoc F g 5saat, 25°C Ph m
2 Boc”  F F
80 93 94

Sekil 3.18. 94 Nolu bilesigin sentezi

Buraya kadar olan reaksiyon kademelerine dikkat edilirse hemen hemen her kademede
molekiile olduk¢a hacimli ve molekiil agirligi biiylik gruplarin baglandig1 goriilmektedir.
Bunun iki anlami1 vardir. Birincisi, az bir miktar ile senteze baslandiginda molekiil kiitlesi

biiyiidiigiinden bu miktarin neredeyse bes kati agirlikta olan 94 nolu iiriin elde edilmistir
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(Ornegin 2 gram S-serin’den baslandiginda 10 grama yakin bir miktarda 94 nolu iiriin
elde edilebilir). Ikincisi ise, gruplarin hacimli olmasi yaklasacak olan niikleofili

yonlendirmede bolge segici (regioselektif) olarak davranabilmektedir.

94 Nolu bilesigin sentezi gergeklestirildikten sonra hacimli bir grup olan TBDPS,
grubunun molekiilden uzaklastirilmasi hedeflenmistir. Organik kimyada flor atomu ile
silisyum atomu ¢ok giiclii bir bag olusturmaktadir. Bu nedenle silil eterlerin yarilmasinda
(par¢alanmasinda) floriir anyonu kullanilmaktadir. Flor kaynagi olarak NaF, HF, ve
Tetrabiitilamonyum floriir (TBAF) bilesikleri bilinmektedir. NaF ¢oziiniirliik
probleminden HF ise asidik 6zellige sahip oldugundan ve molekiilde de aside hassas
gruplar bulunmasindan dolayi, elimine edilmistir. Bu is i¢in en iyi reaktifin TBAF oldugu
goriilmektedir. Desililleme i¢in literatiirde bircok 6rnek oldugundan bu kademe iizerinde
fazla zaman harcanmamistir. Sadece bir ka¢c deneme yapilmis ve bunlardan da sadece iki
tanesine Cizelge 3.3’te yer verilmistir. Yapilan reaksiyonda 94 nolu bilesik THF de
¢oziilmis ve tlizerine 1.3 ekv. TBAF azot atmosferi altinda yavasga ilave edilmistir.
Reaksiyon siiresinin uzatilmasinin fayda saglamadigi yapilan denemelerle anlasilmistir.
Bu nedenle, reaksiyon oda sicakliginda ve 5 saat karistirilarak alkol 95 %92 verimle
beyaz renkli kat1 bir madde olarak elde edilmistir (Sekil 3.19).

Fl’h
F Si F
0" | TBAF - NOH
HN Ph > HN
~ (o] ~
E MN-goc THF, 5h, 25°C E N goc
94 95

Sekil 3.19. 94 Nolu bilesigin TBAF ile reaksiyonu

Cizelge 3.3. TBAF ile desililleme reaksiyonunun denemeleri

Siire (saat)  Sicakhk Coziicii TBAF (ekv.) Verim(%)

5 25°C THF 1.3 92
20 25°C THF 1.3 63
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Sentezin bu kademesi ikinci bir aziridin halkasinin sentezi icin olduk¢a uygundur. flk
olarak alkol 95 bilesiginden ikinci bir aziridin sentezi hedeflenmis ve aziridin halkasinin
nitril anyonu (CN) ile agilmasi sonucu istenilen iskelet yapiya varilmasi amaglanmistir.
Bu dogrultuda 96 nolu aziridinin sentezi gerceklestirilmis ve "CN ile yapilan agilma
reaksiyonlarinda beklenilen iiriin 98 elde edilmistir. Ancak bu kademenin verimi %
52’nin {izerine ¢ikartilamadigindan senteze bu kademe iizerinden devam edilmesi uygun
goriilmemistir. Clinkii bu verim genel olarak diisiiniildiigiinde toplam sentezin verimini
cok diistirmektedir ve yliksek miktarda sentezler icin elverigsiz hale getirmektedir. Bu
sebeple 95 nolu bilesikten ¢ikilarak daha farkli bir yol kullanilmis ve 98 nolu bilesige
gecilmistir (Sekil 3.20).

F F
: OH DIAD/PPh; j@(\{\ NaCN F . CN
e N — N AN, H
F : THE F ‘Boc DMF F HN.

Zn

F Boc F F Boc
95 %52
96
730/ 98
N, N
Y E ¥
Y OTs %
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F F Boc
97

Sekil 3.20. 98 Nolu siyan bilesiginin sentezi i¢in uygulanan metotlar

95 Nolu molekiil primer alkol grubu igermektedir. Alkol grubu ile yapilacak kimyasal
transformasyonlar ile karbon zincirinin uzatilmasi miimkiin olmaktadir. Oksijen atomunu
yerine karbon atomunun baglanmas igin farkli bir tasarim planlanmustir. ilk &nce alkol
grubunun yerine kolay ¢ikan tosilat (Ts) veya mesilat (Ms) gibi gruplarin baglanmasi
kararlastirilmis ve buradan hareketle alkol grubu tosilatina TsCl ve trietilamin (EtzN)
kullanilarak doniistiirilmistiir. Bunun i¢in oncelikle trietilamin ve TsCI’iin 0°C de bir
saat boyunca karigmasi saglanmis. Bu silire sonunda DCM igerisinde ¢Oziinmiis halde
bulunan alkol 95 reaksiyon karigimina ilave edilmistir. Reaksiyon karisimi oda
sicakliginda 18 saat boyunca karigtirilmis ve bu siire sonunda reaksiyon durdurularak
yapilan saflastirmalarin ardindan tosilat 97 bilesigi %80 verimle kati1 bir madde olarak
elde edilmistir (Sekil 3.21).
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Sekil 3.21. 95 Nolu alkol bilesiginin tosilleme reaksiyonu

Bu reaksiyon sentetik organik kimyacilar tarafindan ¢ok kullanilmaktadir. Ancak
mekanizmas1 bir¢ok kisi tarafindan yanlis Dbilinmektedir. Genellikle trietilamin
bilesiginin, alkoldeki asidik protonu kopardigi ve olusan alkoksitin de tosil kloriire
saldirarak {irline gittigi sanilmaktadir. Bu tamamen yanlis bir ¢6ziim yOntemidir.
Trietilamin bilesiginin bazlig1 alkoldeki protonu koparmaya yetmez. Bu durumda da
alkoksit olusumu s6z konusu olamaz. Reaksiyon sirasinda ilave edilen maddelerin
sirasina dikkat edilirse Once trietilamin ile TsCl karigtirilmis ve ardindan ¢ikis bilesigi
eklenmistir. Oncelikle EtsN ile TsCl arasinda bir reaksiyon gerceklesmektedir.
Trietilamindeki azot atomu niikleofilik olarak TsCl’e saldirmakta ve Klor anyonunu
molekiilden ayirmaktadir. Boylece kiikiirt atomuna azot atomu baglanmakta ve azot
atomunun formal yiikii de “+1” olmaktadir. Bunun sonucunda olusan ara iriindeki
elektrofilik konumda bulunan kiikiirt atomu TsCl deki kiikiirt atomundan ¢ok daha reaktif
hale gelmektedir. Bu durumda alkol oksijeni, kiikiirt atomuna protonunun kopmasina
gerek kalmaksizin daha kolay atak edebilmektedir. Bu atak sonucunda da Sekil 3.22’deki
mekanizmadan da goriildigii gibi trietilamin molekiilden ayrilmakta ve hidronyum
iyonuna ait olan protonu almaktadir. Sonug olarak da tosil grubu ile korunmus halde 97

nolu bilesik elde edilmektedir.
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Sekil 3.22. 95 Nolu bilesigin tosilleme reaksiyonu mekanizmasi

Bu asamanin basarili bir sekilde gergeklestirilmesinin ardindan kolay c¢ikan tosil
grubunun CN ile yer degistirilmesi hedeflemistir. Bu degisim bir niikleofilik yer
degistirme (Sn2) reaksiyonudur. Bu kademenin amaci aril grubuna bagli olan dort tiyeli
karbon iskeletinin tamamlanmasidir. Clinkii hedef molekiilde de aril grubunda dort tiyeli
alifatik kisstm yer almaktadir. Organik kimyada c¢ok sik kullanilan bir karbon uzatma
yontemi olarak nitrillerin kullanildigr bilinmektedir. Calismada karbon kaynagi olarak
sodyumsiyaniir (NaCN) tercih edilmistir. Bu maddenin olduk¢a ucuz olmasina ve tartim
isleminin kolay yapilabilmesine ragmen, bu madde oldukga toksiktir ve kullanirken ¢ok
dikkatli olmak gerekir. Nitril grubunun molekiile baglanmasi iki bakimdan onemlidir.
Birincisi zincir bir karbon uzatilmis olacaktir. Ikincisi ise nitril bilesikleri asitlerin 6ncii
bilesikleridir. Bu bilesikler kolaylikla hidroliz edilerek karboksilli asitlere ¢cevrilmektedir.
NaCN ile yapilan yer degistirme reaksiyonlarina ait denemeler Cizelge 3.4’de verilmistir.
Yapilan reaksiyon denemelerinde siirenin 24 saat ve ekivalent miktarmin da 4 ekv.

oldugu kosullarin en iyi verim i¢in uygun oldugu belirlemistir. Bu sartlar altinda 97 nolu



64

bilesik asetonitril igerisinde ¢6ziilmiis ve iizerine de NaCN ilave edilerek refluks edilmesi
saglanmistir. 19 saat siiren reaksiyonun ardindan saflastirma yapilmis ve 102 nolu bilesik

kat1, beyaz bir madde olarak sentezlenmistir. (Sekil 3.23).

s NaCN - CN
o HN.
F F Boc DMF, 80°C F F Boc

97 98

Sekil 3.23. 98 Nolu bilesigin sentezi

Cizelge 3.4. NaCN ile yapilan yer degistirme reaksiyonlari i¢in uygulanan sartlar

Siire (saat) Sicakhik Coziicii NaCN (ekv.) Verim(%o)
6 80°C DMF 2 54
14 80°C DMF 3 70
24 80°C DMF 4 76
19 80°C DMF 4 69

-CN grubunun molekiile baglandigin1 desteklemek i¢in 6ncelikle 98 nolu bilesigin IR
spektrumu alinmig ve IR spektrumunda 2200 civarindaki pikin -CN grubuna ait oldugu
belirlenmistir. Ayrica bilesigin *C NMR spektrumunda 120 ppm civarinda goriilen
sinyalin -CN grubunun karbonuna ait oldugu tespit edilmistir. Nitril anyonu uygulanan
reaksiyon sartlarina gére de hem azot atomundan hem de karbon atomundan niikleofilik
olarak saldir1 yapabilmektedir. Bu durumdaki bilesiklere ¢ift disli niikleofil anlaminda
ambident niikleofil denilmektedir. Nitril grubu karbon atomundan molekiile baglandig
zaman ayni karbon atomu elektrofil olmakta ve pek cok niikleofil tarafindan atak
yapilabilir hale gelmektedir. Nitril gruplarinin hidrolizi ile karboksilli asitler elde
edilmektedir. Nitril bilesiginin 98 eldesinden sonra 'CN grubunun asidik ya da bazik
ortamda hidrolizi hedeflenmistir. Bilesik, aside hassas azot atomu igerdigi i¢in bazik
hidroliz tercih edilmistir. Bunun igin 3 M’lik sulu KOH ¢ozeltisi kullanilmis ve reaksiyon

ortamina karboksilli asidi ¢6zmesi i¢in etanol ilave edilmistir. Karboksilli asit, etanol ve 3
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M’lik sulu KOH karisimi yaklasik 90°C de 20 saat boyunca refluks edilmistir. Siire
sonunda ¢oziicii uzaklastirilmis ve ekstraksiyon yapilmistir. Burada kullanilan baz olusan
iirtindeki karboksilli asit protonunu kopardigi i¢in molekiil tuz formunda ve su fazindadir.
Organik faza gecirmek igin protonlanmasi yani asitlendirilmesi gerekir. Bunun igin 2
M’lik sulu HCI ile pH’t yaklastk 2 olana kadar asitlendirilmistir. Sonra tekrar
ekstraksiyon yapilarak bilesik organik faza alinmistir. Olusan iiriinlin polaritesi 6nceki
sentezlenen Dbilesiklere gore oldukca yiiksektir. Bu sebepten dolayr kolon
kromatografisinde DCM/MeOH gradienti ile saflastirilmistir.

CN KOH

Sekil 3.24. 98 Nolu siyaniir bilesiginin bazik hidroliz reaksiyonu

Nitril hidrolizi ile asit 24 bilesigi sentezlenmistir (Sekil 3.24). Diger taraftan, sentezlenen
bu asitin enantiyomerik olarak saf oldugunun kanitlanmasi gerekir. Bunun icin bu
bilesigin HPLC de kiral kolonda yiiriitiilmesi amaclanmistir. Ancak karboksilli asitler
daha onceden de belirtildigi gibi olduk¢a polar yapidaki molekiillerdir ve kolondan geg¢is
hizlar1 ¢ok yavastir. Bu problemi ortadan kaldirmak igin asit, esterine donistiiriilmelidir.
Bilesigin ester formu asit formuna goére daha diisiik polarite ihtiva ettiginden kiral
kolonda daha rahat hareket edebilmektedir. Bu ama¢ dogrultusunda toplam sentezin ilk
kademesi olan esterlesme yontemi bu molekiile de uygulanmistir. Tiyonil kloriir ile
metanol igerisinde yapilan esterlesme reaksiyonu sonucunda bu toplam sentezin son
iirlinii olan 47 nolu bilesik %87 verimle beyaz kat1 bir madde olarak elde edilmistir (Sekil
3.25). Kiral kolonlar kullanilarak yapilan HPLC analizinde bilesigin enantiyosafliginin
%99< oraninda oldugu belirlenmis ve bu sonug da reaksiyon kademelerinde herhangi bir

rasemlesmenin olmadigini gostermistir.
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Sekil 3.25. f-Amino asit (24) yapisinin esterlesme reaksiyonu

Liteartiirde yapilmis ¢alismalara bakildigi zaman 24 nolu bilesik ile alakali oldukga fazla
kaynak oldugu goriliir. Bu ¢alismanin 6zgiinliigli ise hedef {iriin olan 24 nolu bilesigin,
bu kadar yontem igerisinde bilinmeyen bir sentez tasarimi kullanarak yapilmig olmasidir.
Yapilan bir calismanin 06zgiin olmasit ¢ok Onem arz etmektedir. Ciinkii calismay1
tasarlayan ve eyleme doniistiiren kisi veya kisilerin literatlirden farkli olarak neyi nasil
yaptig1 on plana ¢ikmaktadir. Yapilmis bir calismaya yani bir yontem mi gelistiriliyor
yoksa hig¢ calisilmamis bir konuda bulus mu yapiliyor? Bu ve bunun gibi sorulara cevap
bulundugu taktirde 6zgiinliik yakalanmis olacaktir ve ¢alisma degerlenecektir. Bu ¢alisma
sonucunda da Sitagliptin bilesiginin yapisini olusturan £-amino asit sentezi i¢in yeni bir

yontem gelistirilmistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

HO 3> "1>0
NH,.HCI

85

(S)-Metil 2-amino-3-hidroksipropanoat hidrokloriir (85)’in sentezi:

(S)-Serin (79)’un (7.00 g, 66.6 mmol) 125 mL metanoldeki ¢dzeltisine tiyonil kloriir
(SOCIly) (7.25 mL, 11.9 g, 99.9 mmol) 0°C’de yavasca ilave edildi. Ilave bittikten sonra
buz banyosu uzaklastirildi ve karisim 3 saat geri sogutucu altinda refluks edildi. Bu siire
sonunda reaksiyon durduruldu ve oda sicakligina gelmesi beklendi. Coziicii vakumda
uzaklastirildiktan sonra (S)-metil 2-amino-3-hidroksipropanoat hidroklortir (85) (10.0 g,
%96) beyaz kat1 bir tuz olarak elde edildi.

IH-NMR (400 MHz, D,0): 4.65 (bs, NHs*, OH ve HOD), 4.20 (t, J,5=3.7, -CH), 4.00,
3.90 (AB, dd, Jag=12.4, Jpa=4.0, J»5=3.3, -CH,, 3.75 (s, -OCHs).

B3C-NMR (100 MHz, D,0): 169.1 (C(1)), 59.5 (C(3)), 54.9 (C(2)), 54.0 (-OCHy).

Elementel analiz: Hesaplanan C4H;,CINO3: C 30.88, H 6.48, N 9.00; bulunan: C 30.90,
H 6.24, N 9.07.

Mp: 161-163°C.
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(S)-Metil 2-(tert-biitoksikarbonilamino)-3-hidroksipropanoat (86)’nin sentezi:

(S)-Metil 2-amino-3-hidroksipropanoat hidrokloriir (85)’in 15 mL diklorometandaki
(molekiiler sieves ilizerinden kurutulmus) ¢ozeltisine EtsN (1.79 mL, 1.30 g, 12.9 mmol)
0°C’de ve azot gazi atmosferi altinda ilave edildi. Ardindan Boc,0 (1.40 g, 6.43 mmol) 5
mL diklorometan igerisinde azot gazi altinda ¢oziildii ve reaksiyon karigiminin iizerine
yavasca ilave edildi. Reaksiyon karisimi 14 saat oda sicakliginda karistirildi. Bu siire
sonunda karigim tizerine 15 mL H,0O yavasca ilave edildi ve diklorometan ile (3x20 mL)
ekstraksiyon yapildi. Birlestirilen organik fazlar Na,SO, tizerinden kurutuldu. Coziicii
vakumda uzaklastirild1 ve elde edilen ham iiriin kolon kromatografisine (EtOAc/Hekzan)
tabi tutuldu. (S)-Metil 2-(tert-biitoksikarbonilamino)-3-hidroksipropanoat (86) (1.30 g,
%92) renksiz viskoz bir madde olarak sentezlendi.

R¢: 0.5, 1:1 EtOAc/Hekzan.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 5.53 (bd, J,nH=6.0, NH-C(2)), 4.36 (m, H-C(2)), 3.93,
3.87 (AB, ddd, J3335=11.0, J3501=6.0, J25=4.0, HoC(3)), 3.76 (s, OMe), 2.82 (t, J301=6.0,
HO-C(3)), 1.43 (s, CMey).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): 171.6 (C(1)), 156.0 (karbamat’a ait CO), 80.5 (OCMey),
63.7 (C(3)), 55.9 (C(2)), 52.9 (OMe), 28.5 (OCMey).

IR (neat): 3395, 2978, 1744, 1716, 1512, 1457, 1438, 1393, 1368, 1286, 1214 cm™.

Elementel analiz: Hesaplanan C9H17NOs: C 49.31, H 7.82, N 6.39; bulunan: C 48.57, H
7.57, N 6.42.
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[a]*b=+11 (c 1, CHCI5).
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(S)-Metil (N-2-tert-biitoksikarbonil)-2-amino-3-(tert-biitildifenilsililoksi)-propanoat
(87)’nin sentezi:

(S)-Metil 2-(tert-biitoksikarbonilamino)-3-hidroksipropanoat (86) (13.35 g, 60.89 mmol)
ve imidazol’iin (12.43 g, 182.7 mmol) 80 mL diklorometandaki (molekiiler sieves
tizerinden kurutulmus) c¢ozeltisine tert-biitilklorodimetilsilan (TBDPSCI) (14.25 mL,
15.06 g, 54.80 mmol) 0°C’de ve azot gazi atmosferi altinda damla damla ilave edildi.
Karigim 24 saat oda sicakliginda karistirildi. Bu siirenin sonunda reaksiyon durdurularak
80 mL doygun NH,4Cl ve 20 mL doygun tuzlu su ¢ozeltisi (brine) ilave edildi. Daha sonra
diklorometan (3x100 mL) ile ekstraksiyon yapildi. Birlestirilen organik fazlar Nay;SO4
iizerinden kurutuldu. Cozilicii vakumda uzaklagtirildiktan sonra ham iirin kolon
kromatografisine tabi tutuldu. (S)-Metil (N-2-tert-biitoksikarbonil)-2-amino-3-(tert-
biitildifenilsililoksi)propanoat (87) (25.24 g, %99) renksiz sivi viskoz bir madde olarak

sentezlendi.
Ry: 0.83, (2:8) EtOAc/Hekzan.
'H-NMR (400 MHz, CDCls): 7.63-7.60 (m, 2xH-C(2',6")), 7.46-7.37 (m, 2xH-C(3', 4°,

5Y), 5.44 (d, Joni=8.4, HN-C(2)), 4.41 (dt, Jonn=8.4, J»5=2.8, H-C(2)), 4.08, 3.91 (AB,
dd, Jsa3p=10.0, J»3=2.8, H,C(3)), 3.75 (5,0Me), 1.47 (s, OCMes), 1.05 (s, SiCMes).
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BC-NMR (100 MHz, CDCl3): 171.2 (C(1)), 155.4 (karbamat’a ait CO), 135.52, 135.48
(2xC(2', 6'), Aromatik), 133.0, 132.8 (2xC(1'), Aromatik), 129.88, 129.86 (2xC(4"),
Aromatik), 127.79, 127.77 (2xC(3', 5, 79.9 (OCMes), 64.6 (C(3)), 55.5 (C(2)), 52.3
(OMe), 28.4 (OCMe), 26.7 (SiCMes), 19.3 (SiCMes).

IR (neat): 3448, 3072, 3050, 2955, 2932, 2889, 2858, 1751, 1719, 1473, 1498, 1473,
1428, 1391, 1366, 1349, 1294, 1251, 1208 cm™,

Elementel analiz: Hesaplanan C,sH3sNOsSi: C 65.61, H 7.71, N 3.06; bulunan: C 65.31,
H 7.92, N 3.03.

[a]®p= +18.6 (c 1, CHCIs).
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(R)-(N-tert-biitoksikarbonil)-2-amino-3-(tert-biitildifenilsililoksi)-propanol ~ (91)’in

sentezi:

LiBH,4 “lin (1.76 g, 80.8 mmol) 90 mL kuru THF igerisindeki ¢ozeltisine (S)-metil (N-2-
tert-biitoksikarbonil)-2-amino-3-(tert-biitildifenilsililoksi)-propanoat (87) (12.3g, 26.9
mmol) 0°C ve azot gaz1 atmosferi altinda yavag yavas eklendi. Reaksiyon karigimi ayni
sicaklikta 4 saat boyunca karistirildi. Cikis bilesiginin bittigi TLC ile takip edildi ve
reaksiyon durduruldu. Coziicii vakum altinda uzaklastirildiktan sonra ¢okelek seklindeki
materyal 0°C’ye sogutuldu. Kontrollii bir sekilde su ilave edildi ve LiBH,’iin reaksiyona
girmeyen kismi sondiiriildii. Ardindan bu karisim EtOAc (3x70 mL) ile ekstrakte edildi.

Organik fazlar birlestirildi ve NaySOy lizerinden kurutuldu. Coziicii vakum yardimiyla
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uzaklastirildi. Ham {irlin silika jel kolon kromatografisi kullanilarak (EtOAc/Hekzan 3:7)
saflastirildi ve beyaz renkli bir kati olarak 91 nolu bilesik (10.67 g, %92) elde edildi.

Rt 0.53, (3:7) EtOAc/Hekzan.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): 7.66-7.64 (m, 2xH-C(2', 6')), 7.46-7.37 (m, 2xH-C(4") ve
2xH-C(3', 5), 5.08 (bs, HN-C(2)), 3.83-3.67 (m, H,C(1), H-C(2), H,C(3)), 2.51 (bs, HO-
C(1)), 1.45 (s, OCMes), 1.07 (s, SiCMes).

B3C-NMR (100 MHz, CDCly): 156.0 (CO), 135.8 (2xC(2', 6Y), 133.1 (2xC(1")), 130.2
(2xC(4), 128.1 (2xC(3, 5)), 80.0 (OCMes), 64.4 (C(3)), 63.9 (C(1)), 53.3 (C(2)), 28.6
(OCMes), 27.1 (SiCMes), 19.5 (SiCMes).

IR (KBr): 3677, 3565, 3410, 3284, 3074, 3056, 2998, 2973, 2956, 2929, 2882, 2855,
1685, 1546, 1474, 1428, 1390, 1365, 1309, 1280, 1251.

Elementel analiz: Hesaplanan C;4H3sNO,Si: C 66.27, H 6.67, N 2.58; bulunan: C 66.27,
H 6.69, N 2.58.

Mp: 73-75°C

[a]*5 = +5.5 (c 1, CHCIs).
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(R)-2-(tert-Biitildifenilsililoksimetil)-1-(tert-biitoksikarbonil)-aziridin (80)’in sentezi:

Trifenilfosfinin (PPh3) THF icerisindeki ¢ozeltisine diizopropilazodikarboksilat (DIAD)
0°C ve azot atmosferi altinda eklendi. Karigtm bir saat boyunca ayni sicaklikta
karigtirildi. Bu siire sonunda ¢ozelti beyaz renkli bir gériintim aldi. Daha sonra ¢ozeltiye
(R)-(N-tert-biitoksikarbonil)-2-amino-3-(tert-biitildifenilsililoksi)-propanol (91) 10 mL
THF igerisinde azot atmosferi altinda ¢dziilerek damla damla ilave edildi. Ilave bittiginde
reaksiyon oda sicakliginda 18 saat karistirildi. Cikis bilesiginin bittigi ince tabaka
kromatografisi yapilarak belirlendi ve reaksiyon durduruldu. Coziicii yiiksek vakum
altinda uzaklastirildi. Kalan ¢okelek kolon kromatografisi kullanilarak (EtOAc/Hekzan
2:8) saflastirildi1 ve renksiz viskoz yag olarak 80 nolu bilesik elde edildi (1.88 g, %78).

Rt 0.82, (2:8) EtOAc/Hekzan.

IH-NMR (400 MHz, CDCly): 7.72 (dm, J=7.0, 2xH-C(2', 6'), 7.46-7.38 (m, 2xH-C(4') ve
2xH-C(3, 5), 3.83, 3.68 (AB, dd, Jap=11.2, J»3=5.2,H,C(3)), 2.65-2.61 (m, H-C(2)),
2.25 (d, J53=6.0, H-C(3)), 1.99 (d, J».5=3.6, H-C(3)), 1.46 (s, OCMes), 1.09 (s, SiCMes).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): 162.4 (CO), 135.9 (2xC(2', 6')), 133.7, 133.5 (2xC(1"),
133.0 (2xC(4')), 128.0 (2xC(3', 5), 81.3 (OCMes), 64.6 (OCH,), 38.6 (C(2)), 29.5
(C(3)), 28.2 (OCMe3), 27.1 (SiCMes), 19.5 (SiCMes).

IR (neat): 3448, 3071, 3050, 3000, 2961, 2932, 2893, 2858, 1720, 1589, 1473, 1428,
1392, 1367, 1307, 1257, 1220 cm™.
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Elementel analiz: Hesaplanan C,4H33NO3Si: C 70.03, H 8.08, N 3.40; bulunan: C 69.83,
H8.17, N 3.45.

[a]®p= +55 (c 1, CHCIs).

(R)-tert-Biitil 1-(tert-biitildifenilsililoksi)-3-(2,4,5-triflorofenil)propan-2-il-karbamat
(94)’iin sentezi:

Iki boyunlu dibi diiz bir balonda ve geri sogutucu altinda magnezyumun (0.1 g, 4.17
mmol) THF (10 mL) igerisinde karisan ¢6zeltisine azot atmosferi altinda 1,2-dibromoetan
eklendi. Ardindan 2.,4,5-triflorobromobenzen (58) (0.48 mL, 4.17 mmol) oda sicakliginda
ilave edildi ve Mg parcaciklari eriyene kadar karistirildi. Bu siire zarfinda reaksiyondan
aciga c¢ikan 1s1 ile THF’ nin kaynadigi ve geri sogutucu yardimi ile de refluks oldugu
goriildii. Mg’un tamamen tiikendigi goriildiigiinde bu ¢ozelti, icerisinde daha 6nceden
hazirlanan  (R)-2-(tert-biitildifenilsililoksimetil)-1-(tert-biitoksikarbonil)-aziridin ~ (80)
(0.86 g, 2.08 mmol) ve CuBr.SMe, (0.22 g, 1.04 mmol)’ iin THF igerisinde siispansiyon
halinde bulunan karisimina enjektor vasitasiyla ilave edildi. Bu son karisim 5 saat oda
sicakliginda karistirildi. Bu asamada c¢ikis bilesigi ile tirliniin R degerlerinin ayn1 oldugu
TLC ile belirlenince reaksiyonu durdurmak i¢in TLC yerine NMR teknigi kullanildi.
Reaksiyonu durdurmak i¢in kiigiik bir numune reaksiyon ortamindan alindi (alicoat) ve
NMR teknigi ile ¢ikis bilesiginin tiikendigi goriildii. Reaksiyon durdurularak doygun
NH4Cl (12 mL) ¢ozeltisi ile sondiiriildi. EtOAc (3x20 mL) ile ekstraksiyon yapilds,
birlestirilen organik fazlar Na,SO, iizerinden kurutuldu ve ¢oziicli vakum altinda
uzaklastirildi. Kalint1 kromatotron kullanilarak saflastirildi ve beyaz renkli kat1 bir madde

olarak 94 nolu bilesik elde edildi (1.06 g, %93).
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Ry: 0.80, (2:8) EtOAc/Hekzan.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): §=7.70-7.56 (m, 4H, 2xH-2'/H-6"), 7.48-7.39 (m, 6H, 2xH-
4' ve 2xH-3YH-5), 7.04 (m, 1H, H-6"), 6.87 (dt, 1H, H-3", J3rzy=Jar4)=10.0 Hz,
Jypen=6.4 Hz), 479 (d, 1H, NH, 3J=8.8 Hz), 4.00-3.90 (m, 1H, H-2), 3.71 (AB
sisteminin A kismi, dd, H-3(a), 2)=10.4 Hz, 3J2,3(a)=4.4 Hz), 3.62 (AB sisteminin B kismi,
dd, H-3(b), 2J=10.4 Hz, 3J,34=2.4 Hz), 2.91 (AB sisteminin A kismu, dd, H-1(a), 2J=13.6
Hz, ®J12)2=6.4 Hz), 2.82 (AB sisteminin B kismi, dd, H-1(b), 2J=13.6 Hz, *J;(;,=8.0 Hz),
1.40 (s, 9H, C(CHa)s), 1.13 (s, 9H, SiC(CHs)s).

BC.NMR (100 MHz, CDCls): 8=156.4 (ddd, C-2", 'Jcr=248.1 Hz, *Jcr=9.1 Hz,
*JcF=2.4 Hz), 155.5 (CO), 148.9 (dt, C-4", YJcr=248.1 Hz, 2Jcr=2Jcr=12.4 Hz), 146.7
(ddd, C-5", *Jcr=242.8 Hz, 3Jc=12.4 Hz, “Jcr=3.6 Hz), 135.8 (2xC-2'/6'), 133.28,
133.19 (2xC-1'), 130.2 (2xC-4), 128.1 (2xC-3/5"), 122.0 (dt, C-1", 2JcF=17.8 Hz,
3Jcp=4.7 Hz), 119.2 (dd, C-6", 2Jcr=19.0 Hz, *Jc£=5.7 Hz), 105.4 (dd, C-3", 2Jc=28.5
Hz, 20.5 Hz), 79.6 (OC(CHs)3), 65.2 (C-1), 52.3 (C-2), 31.0 (C-3), 28.5 (OCMes), 27.2
(SiCMes), 19.6 (SiCMesy).

IR (KBr): 3356, 3072, 3056, 2967, 2932, 2858, 1688, 1524, 1472, 1462, 1425, 1390,
1366, 1333, 1323, 1280, 1242, 1210 cm™.

Elementel analiz: Hesaplanan C3oH3sFsNO3Si: C, 67.10; H, 8.21; N, 3.26, bulunan: C,
67.22; H, 8.51; N, 3.25.

Mp: 90-92°C.

[a]®p = +26 (c 1, MeOH)
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(R)-tert-Biitil 1-hidroksi-3-(2,4,5-triflorofenil)propan-2-il-karbamat (95)’in sentezi:

(R)-tert-Biitil 1-(tert-biitildifenilsililoksi)-3-(2,4,5-triflorofenil)propan-2-il-karbamat (94)
(0.41 g, 0.75 mmol) bilesiginin THF icerisindeki karisimina oda sicakliginda ve azot
atmosferi altinda tetrabiitilamonyumfloriir (TBAF) (0.28 mL, 0.98 mmol) eklendi ve 5
saat karistirildi. Bu siire sonunda reaksiyon durduruldu ve doygun NH4CI (10 mL) ile
sondiiriildii. EtOAc (3x10 mL) ile ekstraksiyon yapildi. Birlestirilen organik fazlar
Na,SO, iizerinden kurutuldu ve ¢oziicii vakum altinda uzaklastirildi. Ham {iriin
kromatotron ile saflastirildi ve beyaz renkli kat1 bir madde olarak 95 (0.21 g, %92) nolu

bilesik sentezlendi.

Rt 0.16, (2:8) EtOAc/Hekzan.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): §=7.07 (m, 1H, H-6), 6.90 (dt, 1H, H-3' 3J,4£=9.6,
23,4¢=6.4 Hz), 4.82 (d, 1H, NH, 3J=7.6 Hz), 3.83 (m, 1H, H-2), 3.73-3.50 (AB sistemi, m,
2xH-1), 2.90-2.70 (AB sistemi, m, 2xH-3), 2.20 (bs, 1H, OH), 1.39 (s, 9H, C(CHy)s).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 8=156.4 (ddd, C-2', 'Jcg=242.9 Hz, “Jcr=9.0 Hz,
*Jcr=3.1 Hz), 156.0 (CO), 149.0 (dt, C-4', 1Jcr=248.9 Hz, Jcr=2Jcr=13.0 Hz), 146.9
(ddd, C-5', YJc£=246.9 Hz, 3Jc=12.6 Hz, *Jc£=3.9 Hz), 121.6 (m, C-1'), 119.3 (dd, C-6/,
2JcF=18.9 Hz, 3Jc=6.0 Hz), 105.5 (dd, C-3", %Jc£=28.5 Hz, 20.7 Hz), 80.1 (OCMey),
64.5 (C-1), 52.9 (C-2), 30.4 (C-3), 28.5 (OCMes).

IR (KBr): 3365, 3078, 3055, 2988, 2935, 2883, 1683, 1524, 1477, 1445, 1424, 1393,
1368, 1335, 1320, 1271, 1253, 1229 cm™.
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Elementel analiz: Hesaplanan Cy4H;1sF3sNOs3: C, 55.08; H, 5.94; N, 4.59, bulunan: C,
55.01; H,5.41; N, 4.67.

Mp: 126-128°C.

[a]®p= +21.6 (c 1, MeOH)

(R)-2-(tert-Biitoksikarbonilamino)-3-(2,4,5-triflorofenil)propil 4-metilbenzen

siilfonat (97)’nin sentezi:

p-Toluensiilfonil kloriiriin kuru diklorometan igerisindeki karigimina trietil amin (Et3N)
0°C’de ve azot atmosferi altinda ilave edildi. Bu karisim 1 saat karistirildi. Bu siirenin
sonunda diklorometan igerisinde ¢Oziinmiis olan (R)-tert-biitil-1-hidroksi-3-(2,4,5-
triflorofenil)propan-2-il-karbamat (95) (1.3 g, 4.26 mmol) karisima damla damla ilave
edildi. Reaksiyon oda sicakligina getirildi ve 18 saat karistirildi. Cikis bilesiginin
tiikendigi TLC ile kontrol edildikten sonra reaksiyon durduruldu. Ham {iriin DCM/hekzan
kullanilarak ¢oktiiriildii. S1vi kisim vakumda konsantre edildi ve kromatotron kullanilarak

saflastirildi. Sonug tiriin (97) beyaz renkli kat1 bir madde olarak elde edildi (1.56 g, %80).

Rt 0.66, (3:7) EtOAc/Hekzan.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): $=7.77 (d, 2H, H-2'/6', %J=8.2 Hz), 7.35 (d, 2H, H-3/5/,
3J=8.2 Hz), 6.94-6.82 (m, 2H, H3" ve H6"), 4.76 (d, 1H, NH, 2J=8.0 Hz), 4.07 (bd, 1H,
H-1(a), 2J=9.6 Hz), 4.02 (m, 1H, H-2), 3.94 (dd, 1H, H-1(b), 2J=9.6 Hz, 3J;,),=3.2 Hz),
2.79 (AB sisteminin A kismu, bd, H-3(a), 2J=15.8 Hz), 2.75 (AB sisteminin B kismu, bd,
H-3(b), 2J=15.8 Hz), 2.45 (s, 3H, ArCHjs), 1.34 (s, 9H, C(CHs)s).
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BC.NMR (100 MHz, CDCls): 8=156.4 (ddd, C-2", Jcr=243.4 Hz, *Jcr=9.2 Hz,
*Jcr=2.6 Hz), 155.1 (CO), 149.2 (dt, C-4", Jc=250.0 Hz, 2Jcr=2Jcr=12.8 Hz), 146.8
(ddd, C-5", 1 =243.8 Hz, %Jcr=12.1 Hz, *Jcr=3.5 Hz), 145.5 (C-1), 132.5 (C-4),
130.2 (C-2'/C6'"), 128.2 (C-3/5"), 120.6 (dt, C-1",2JcF=18.2 Hz, 3Jcr=4.6 Hz), 119.1 (dd,
C-6", “Jcr=19.0 Hz, 3Jcr=5.5 Hz), 105.6 (dd, C-3", %Jcr=28.3 Hz, 20.7 Hz), 80.2
(OC(CHj3)3), 70.8 (C-1), 49.8 (C-2), 30.7 (C-3), 28.4 (CMe3), 21.9 (ArCHj).

IR (KBr): 3423, 3054, 3016, 2977, 2934, 1740, 1698, 1634, 1598, 1521, 1462, 1425,
1393, 1360, 1332, 1280, 1265, 1229, 1214 cm™.

Elementel analiz: Hesaplanan C;;H24F3sNOsS: C, 54.89; H, 5.26; N, 3.05; S, 6.98,
bulunan: C, 54.62; H, 5.19; N, 3.16; S, 7.29.

Mp: 160-162°C.

[a]®p=+21.3 (c 1, MeOH)

(R)-3-(tert-Biitoksikarbonilamino)-4-(2,4,5-triflorofenil)biitiro-2-nitril (98)’in

sentezi:

NaCN (59 mg, 1.2 mmol) ve 97 numarali bilesik (138 mg, 0.3 mmol) 2 mL DMF
icerisinde ¢oziildii. Bu siispansiyon 80°C’ye 1s1tild1 ve 19 saat boyunca karistirildi. Daha
sontra DMF vakumda uzaklastirildi ve koyu kahve renkli kalinti silika jel kolondan
siiziildii. Uriin 98 beyaz renkli bir kat1 olarak elde edildi (72 mg, %76).

Rt 0.56, (3:7) EtOAc/Hekzan.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6=7.06 (ddd, 1H, H-6', J=15.6 Hz, 8.4 Hz, 6.8 Hz),
6.93 (dt, 1H, H-3', J4=9.6 Hz, 6.8 Hz), 4.84 (d, 1H, NH, 3J=7.6 Hz), 4.06 (m, 1H, H-3),
3.01-2.85 (AB sistemi, m, 2x H-2), 2.74 (AB sisteminin A kisimu, dd, H-4(a), 2J=16.8 Hz,
3J3.42=4.8 Hz), 2.56 (AB sisteminin B kisim, dd, H-4(b), 2J=16.8 Hz, %J;40,=4.8 Hz),
1.39 (s, 9H, C(CHa)s).

BC-NMR (100 MHz, CDCly): 8=156.3 (ddd, C-2', 'Jc=243.2 Hz, “Jcr=9.2 Hz,
*Jcr=2.6 Hz), 155.0 (CO), 149.5 (dt, C-4', }Jc =249.4 Hz, 2Jc £=12.3 Hz), 147.0 (ddd, C-
5' W r=244.4 Hz, *Jcr=12.5 Hz, *Jc¢=3.6 Hz), 120.0 (dt, C-1', 2Jc£=17.9 Hz, *Jc£=5.3
Hz), 119.1 (dd, C-6', “Jc r=19.1 Hz, 3Jc £=5.6 Hz), 117.1 (CN), 106.0 (dd, C-3', 2Jc £=28.2
Hz, 20.8 Hz), 80.7 (OCMej), 47.8 (C-3), 32.9 (C-2), 28.4 (CMe3), 23.4 (C-4).

IR (KBr): 3326, 2974, 2929, 2246, 1683, 1520, 1421, 1345, 1275, 1226, 1168 cm™.
HRMS-ES (M*+1): Hesaplanan 314.30, found 315.13.
HPLC chiralyser, OD kolon, %15 izopropanol/hekzan, 1 mL/min, 254 nm, >%99 ee.

Elementel analiz: Hesaplanan CysHi17F3N,O,: C, 57,32; H, 5.45; N, 8.91, bulunan: C,
57.09; H, 5.10; N, 8.94,

Mp: 131-133°C.

[a]®p = +38 (¢ 1, CHCl3)
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(R)-3-(tert-Biitoksikarbonilamino)-4-(2,4,5-triflorofenil)biitirik asit (24)’iin sentezi:

Bir onceki basamakta sentezlenen 98 numarali bilesik (250 mg, 0.79 mmol) metanolde
(10 mL) ¢oziildii ve 3M 8 mL KOH eklenerek 90°C’de 20 saat boyunca karistirildi. Bu
siire sonunda karigimin oda sicaklifina gelmesi beklendi ve ¢o6ziiclisii vakumda
uzaklastirildi. Kalintiya EtOAc (20 mL) ve H,0 (15 mL) eklenerek ekstraksiyon yapildi
ve reaksiyon ortaminda kalan organik kalintilar bertaraf edildi. Su fazina 2N HCI yavasca
eklenerek pH’1 yaklasik 2 ye ayarlandi. Bu islem bittiginde ¢6zelti EtOAc (3x30 mL) ile
ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na,SO, lizerinden kurutuldu ve ¢oziicii
vakumda uzaklastirildi. Ham iriin silika jel kolon kullanilarak DCM/MeOH (4:1) ile
saflastirildi ve 24 numarali {iriin beyaz bir kati olarak elde edildi (245 mg, %93).

'H-NMR (400 MHz, CD30D): 8=7.17 (ddd, 1H, H-6', J4£=16.0 Hz, 8.8 Hz, 7.2 Hz),
7.06 (dt, 1H, H-3', J4£=10.0 Hz, 6.8 Hz), 4.98 (bs, 1H, NH), 4.17-4.08 (m, 1H, H-3), 2.92
(AB sisteminin A kismu, dd, H-2(a), 2J=13.4 Hz, 3J3,»=4.8 Hz), 2.67 (AB sisteminin B
kismu, dd, H-2(b), 2J=13.4 Hz, %J3,1=9.2 Hz), 2.55-2.44 (AB sistemi, m, 2H, 2xH-4),
1.33 (s, 9H, C(CHa)s).

BC-NMR (100 MHz, CD3;OD): 8=173.4 (CO,H), 156.7 (dd, C-2', YJcF=242.2 Hz,
*Jc.r=9.3 Hz), 156.3 (karbamat karbonili), 148.9 (dt, C-4', *Jc r=246.8 Hz, 2Jc r=12.5 Hz),
146.5 (ddd, C-5', 1c=241.1 Hz, %Jcr=12.5 Hz, “Jc=3.5 Hz), 122.3 (dt, C-1', 2Jc=18.1
Hz, 3Jcr=4.1 Hz), 119.3 (dd, C-6', 2cr=19.2 Hz, %Jcr=5.9 Hz), 105.0 (dd, C-3,
2JcF=29.0 Hz, 21.1 Hz), 79.7 (OCMe3), 38.9 (C-3), 33.3 (C-2), 27.5 (CMe3), 27.2 (C-2).

IR (KBr): 3364, 2984, 2938, 2499, 1695, 1529, 1423, 1354, 1274, 1232, 1207,1153,
1055 cm™.

Elementel analiz: Hesaplanan CisHi3F3NOy4: C, 54.05; H, 5.44; N, 4.20, bulunan: C,
54.07; H, 5.26; N, 4.15.

Mp: 121-123°C
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[a]®p +21 (c 1, CHCI3)

(R)-Metil-3-(tert-biitoksikarbonilamino)-4-(2,4,5-triflorofenil)biitanoat (47)’nin

sentezi:

(R)-3-(tert-Biitoksikarbonilamino)-4-(2,4,5-triflorofenil)biitirik asit (24)’tin (77 mg, 0.23
mmol) metanol (10 mL) igerisindeki karisimina 0°C’de tiyonil kloriir (SOCly,) (0.025 mL,
0.35 mmol) yavasca eklendi. Ekleme iglemi bittiginde buz banyosu uzaklastirildi ve
karigim 20 saat boyunca refluks edildi. Ardindan ¢oziicli vakumda uzaklastirildi ve kalint
kromatotron kullanilarak MeOH/DCM (1:19) ¢oziicii sistemi ile saflastirildi. Sonug {iriin
olan (R)-metil-3-(tert-biitoksikarbonilamino)-4-(2,4,5-triflorofenil)biitanoat (47) (68 mg,
%87) beyaz kat1 bir madde olarak elde edildi.

Rr: 0.50, (1:19) MeOH/DCM.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6=7.03 (ddd, 1H, H-6', J,=16.0 Hz, 8.8 Hz, 7.2 Hz),
6.87 (dt, 1H, H-3", J=9.6 Hz, 6.8 Hz), 5.14 (d, 1H, NH, 3J=8.4 Hz), 4.20-4.05 (m, 1H,
H-3), 3.68 (s, 3H, OCH3), 2.90-2.76 (AB sistemi, m, 2H, 2xH-2), 2.56 (AB sisteminin A
kismu, dd, 1H, H-4(a), 2J=16.2 Hz, *J34= 5.4 Hz), 2.50 (AB sisteminin B kismu, dd, 1H,
H-4(b), 2J=16.2 Hz, ®J3 4= 5.6 Hz), 1.35 (s, 9H, C(CHa)s).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): 5=171.8 (CO;Me), 156.2 (ddd, C-2', Jc=242.8 Hz,
*JcF=9.0 Hz, *Jcr=2.5 Hz), 155.0 (karbamat karbonili), 148.8 (dt, C-4', 1Jc r=248.6 Hz,
2JcF=14.1 Hz), 146.6 (ddd, C-5', "Jcr=243.1 Hz, 3Jc=12.4 Hz, *Jcr=3.6 Hz), 121.3
(ddd, C-1' J=18.2, 5.4, 4.1 Hz), 119.0 (dd, C-6', 2Jc£=19.0 Hz, *Jc£=6.0 Hz), 105.3 (dd,
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C-3', 2Jc=28.5 Hz, 20.7 Hz), 79.5 (OCMe3), 51.7 (OCHs), 47.7 (C-3), 37.8 (C-2), 33.0
(C-4), 28.2 (CMey).

IR (KBr): 3356, 3062, 2995, 2955, 1736, 1676, 1527, 1422, 1324, 1290, 1213, 1158 cm"
1

HPLC chiralyser, OD kolon, %5 izopropanol/hekzan, 1 mL/min, 254 nm, >%99 ee.

Elementel analiz: Hesaplanan CigHx0F3sNOy4: C, 58.33; H, 5.80; N, 4.03, bulunan: C,
58.35; H, 5.80; N, 4.23.

Mp: 90-92°C Lit. Mp: 88-90°C (Kubryk and Hansen 2006)

[a]®p =+15.6 (¢ 1, CHCI3) Lit.[o]=+15.2 (Kubyrk and Hansen 2006)
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5. SONUC

Bilim Sanayi ve Teknoloji bakanlig1 destegi ve FARGEM A.S. ile ortak yiirtitiilen SAN-
TEZ projesi kapsaminda gergeklestirilen bu ¢alismada Sitagliptin’in yapisini olusturan f-
amino asitin sentezi yeni bir yOntemle gerceklestirilmistir. Hedef bilesigin asimetrik
sentezi i¢in kiral havuz yontemi kullanilmistir. Bu amagla, ¢ikis materyali olarak ticari
olarak satilan ve maliyeti ucuz olan (S)-serin (79) molekiilii secilmistir. Bu bilesikteki
karboksilli asit grubu metil esterine tiyonil kloriir ile metanol i¢erisinde doniistiiriilmiistiir
(Dubuisson et al. 1995). Elde edilen metil ester 85 bilesiginde amin ve primer alkol grubu
sirasiyla, -NH-Boc ve —OTBDPS grubuna déniistiiriilerek korunmustur (Ollivier et al.
2010). Ardindan, ester grubu lityum borhidriir (LiBH,) ile primer alkole indirgenmis ve
Bu indirgeme kademesi de dahil olmak iizere, buraya kadar gergeklesen reaksiyonlarda
kiral merkezde herhangi bir reaksiyon gergeklesmemistir. Dolayisiyla, asimetrik
merkezdeki konfigiirasyonun Kkorunmasi beklenmektedir. Indirgenme kademesinden
sonra mutlak konfiglirasyonun (S) den (R) ye doniistiigii goriilmektedir. Buradaki
doniisiimiin nedeni, indirgenme kademesinden sonra kiral merkeze bagli gruplarin
onceliginden kaynaklanmaktadir. Boylece, kiral merkezin (S)- konfigiirasyonu (R)-
konfigiirasyona doniismiis ve hedef iriin ile aym1 konfigiirasyona sahip olmasi bize
avantaj saglamistir. Bir sonraki kademe ise, aziridin halkasinin olusturulmasidir. Travins
ve Etzkorn 91 nolu bilesikteki -OH grubunun TBDMS ile korunmus halini trifenil fosfin
(PPh3) ve diizopropil azodikarboksilat (DIAD) kullanarak bir molekiil i¢i Mitsunobu
reaksiyonu sonucu ilgili aziridin bilesigine doniistiirmiislerdir (Travins and Etzkorn
1998). Bu calismada da benzer yontem kullanilarak 91 nolu alkol DIAD ve PPh; ile
muamele edilmis ve ilgili aziridin molekiiliiniin sentezi gergeklestirilmistir (Sekil 5.1). Bu
reaksiyon Sn2 mekanizmasi lizerinden yiirimektedir ve konfigiirasyon inversiyonu séz
konusudur. Fakat yapilan reaksiyonda molekiilden ayrilacak -OH grubu herhangi bir
asimetrik karbona dogrudan bagli olmadigindan bu grubun molekiilden ayrilmasi
herhangi bir inversiyona yol agmamaktadir. Bu nedenle sentezlenen aziridin bilesiginde

herhangi bir inversiyon s6z konusu degildir.
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Sekil 5.1. (S)-Serin (79) bilesiginden aziridin 80’e kadar olan reaksiyon kademeleri

Sentezlenen aziridin 80 bilesiginin agilma reaksiyonu bu toplam sentezin anahtar
kademesidir. Bu asamada kullanilan 2,4,5-triflorobromobenzen (58) bilesigi ticari olarak
satilmaktadir. Zhu ve grubu N-korunmus aziridinlerin Grignard reaktifleri ile CuBr’lii
ortamda bolge secici (regio selektif) halka acilma reaksiyonlari igin bir metot
tanimlamiglardir (Zhu et al. 2007). Aziridin halka agilma kademesinde, bu yontem
kullanilmuistir.  2,4,5-triflorobromobenzen (58) bilesigi magnezyum metali ile THF
igerisinde Grignard bilesigi (59)’a doniistiiriilmiis ve olusturulan bu Grignard bilesigi
CuBr.SMe; ile muamele edilerek kuprat tuzu 93’ye ¢evrilmistir (Sekil 5.2).

F MgBr
O e O e |
F F F F F y
58 59

93

CuMg

Sekil 5.2. Grignard bilesigi (59)’nin olusumu ve kuprat tuzu (93)’e doniisiimii

Birbirine bagli iki atom arasindaki elektronegativite farki arttik¢a, o bagin bazik 6zelligi
de buna paralel olarak artmaktadir. Yukaridaki reaksiyonda da karbon-magnezyum

elementleri arasindaki elektronegativite farki, karbon-bakir arasindaki elektronegativite
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farkindan daha fazla oldugundan dolayr Grignard reaktifindeki metal-karbon baginin
bazik ozelligi daha fazladir. Bizim i¢in bu bagin bazik olmasi degil daha niikleofilik
olmasi1 6nem tasimaktadir. Bu nedenle, Grignard reaktifi 59 CuBr kullanilarak daha
niikleofilik hale getirilmistir. Hazirlanan Grignard reaktifinin kuprat tuzu 93, aziridin 80
molekiiliinde sterik engelin daha az oldugu karbon atomuna atak yaparak Sn2 reaksiyonu
tizerinden ilgili 94 nolu bilesigin sentezi gergeklestirilmistir. Bu bilesik bir propan zinciri
icermektedir. Oysa bu bilesigin sonug liriine dontistiiriilebilmesi i¢in molekiile bir karbon
atomunun ilave edilmesi gerekmektedir. Bu maksatla -CH,OH karbonuna bir karbon
eklenmelidir. Bunun i¢in 6ncelikle koruyucu silil grubunun molekiilden uzaklastirilmasi
gerekmektedir. Silisyum atomunun floriir anyonuna ilgisi olduk¢a fazladir ve silil
eterlerin par¢alanmasinda kullanilan bir yontemdir. Bu nedenle, tetrabiitilamonyumfloriir
(TBAF) reaktifi kullanilarak silil grubu molekiilden uzaklastirilmis ve ilgili 95 nolu alkol
sentezlenmistir (Sekil 5.3).

F F
Mg, CuBr
TBDPSO/\<\N > TBDPSO _TBAF | 1o
N F Br NH THF NH
7
g0 °° Iji Boc ! F Boc”
F F 94 95 F
58

Sekil 5.3. Aziridin 80 halkasmin stereospesifik olarak agilmast ve koruyucu silil
grubunun uzaklastirilmasi reaksiyonu

Sentezlenen 95 nolu bilesikteki hidroksil grubu kolay ayrilan tosilat grubuna, trietilamin
(EtsN) ve p-toluensiilfonil kloriir (TsCl) kullanilarak dondstiiriilmiistiir. Ardindan tosil
grubu, sodyum siyaniir ile Sn2 reaksiyonu sonucu nitril 98 bilesigi sentezlenmistir (Sekil
5.4). Nitril grubunun molekiile baglanmasi iki bakimdan 6nemlidir. Birincisi zincir bir
karbon uzatilmustir. Ikincisi ise nitril gruplari asitlerin oncii bilesikleridir. Bu grup

hidroliz edilerek karboksilli asitlere kolaylikla ¢evrilmektedir
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F F F
HO NEt3/TsClI TsO NaCN NC
NH DCM NH NH
Boc” F Boc” F Boc” F
95 F 97 F 98 F

Sekil 5.4. Primer alkol 95’in kolay c¢ikan tosilatt 97°ye doniisiimii ve NaCN ile
stereospesifik olarak yer degistirmesi reaksiyonu

Hidroliz reaksiyonlar1 asidik veya bazik kosullarda yapilmaktadir. Bu ¢alismada bazik
kosullar denenmis ve nitril 98 bilesiginin hidrolizi ile arzu edilen f-amino asit 24 elde
edilmistir. Bu sentezle birlikte p-amino asit molekiiliiniin karbon iskelet yapisi
tamamlanmigtir. Literatiirde karboksilli asitin metil esterinin amin grubunun -Boc grubu
ile korunmus halinin verileri mevcuttur (Kubryk and Hansen 2006). Dolayisiyla sentezini
gerceklestirilen asit molekiilii, metil esteri 47°ye déniistiiriilmiis ve bu metil ester
bilesiginin verileri ile literatiir verileri kiyaslanarak yapinin tam uyum igerisinde oldugu

belirlenmistir (Sekil 5.5).

F F F
NC 3M KOH HO,C SOCl, MeO,C
NH ronao NH - NH
Boc F EtOH-Hzo BOC/ F MeOH BOC/ F
98 F 24 F a7 F

beta amino asit

Sekil 5.5. Nitril bilesigi 98’in hidrolizi ve olusan karboksilli asit 24’{in metil esteri 47’ye
dontistim reaksiyonu

Yapilan toplam sentezde, (S)-serin gibi kolay ve ucuz bulunabilen bir amino asitten
cikilarak ~ f-amino asit 24 ‘in sentezi toplam on basamakta ve %30 verim ile
gerceklestirilmisgtir.  Reaksiyon basamaklarmin mikro 6l¢ekten makro olgege kadar
sentezler igin uygulanabilir oldugu belirlenmistir. Doktora tez kapsaminda, Sitagliptin’in

amino asit biriminin asimetrik sentezi i¢in yontem gelistirilmistir.
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32 1557 .444 3.896 3.7
33 1498.163 3.748 51.3
34 609.321 1.524 3.5
35 589.195 1.474 107.7
36 567.971 1.421 6.2
37 438.798 1.098 a.s
38 427.088 1.068 14.0
39 418.672 1.047 166.8
1
!
JLJ_,‘ JL_M - J L\—.A—__-_A__
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INDEX FREQUENCY PPM HEIGHT
1 17211.474 171.224 S5:7
15618.407 155.376 2.9
3 13622.437 135.520 88.4
q 13618.682 135.482 108.5
s 13550.778 134.807 258
6 13366.141 132.870 3.4
7 13350.119 132.810 [, "%
8 13056.373 129.888 70.9
S 12845 .801 127 .783 80.9
10 12843.512 127.770 S1.0
b ks i 12830.542 127 .641 4.4 '
12 8029.980 79.884 4.2 4
13 7778 .202 727 .380 5.9 f
14 ?746.158 77.061 5.9 5 3
3 7714.114 76.742 6.0
16 6497 .951 64.643 32.4
17 5582.396 55.535 26.5 6| 2‘
18 5254.322 52.271 27.2 O
13 2850.226 28 .355 88.9
20 2684 .663 26.708 140.4 .
21 2670.930 26 :521 525
22 1837.723 19.277 8.3 SI\O 3 2 1 O/
[} 1
6 2 HN\B
oC
L}
5' 3
. 87
| 1 JI
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm
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INDEX FREQUENCY PPM HEIGHT INDEX FREQUENCY PPM HEIGHT

1 3061.780 7.5589 16.8 a0 447.214 1.118 2.8

2 2060.682 7.656 16.8 a1 441.359 1.104 4.3

3 3055.558 7.543 14.3 az A435.505 1.089 6.2

4 3054.085 7.540 20.6 a3 429.284 1.074 160.2

s 2983.105 7.452 3.1 aa 4p7.684 1.020 1.3

6 2975.786 7.444 8.9 as 365.612 ©.815 0.8

? 2968.931 7.428 10.1 46 1.878 ©.005 1.3

8 2968.468 7.426 10.5

3 2964.442 7.416 12.9

10 2962.613 7.411 14.8

11 2956.758 7.396 15.9

i2 2955.284 7.333 16.3

13 2850.537 7.381 5.2

14 2848.707 7.376 6.2

15 2901.503 7.258 2.0

16 2031.688 5.082 2.0

17 1532.195 3.833 3.8

18 1525.608 3.8186 4.5 4'

19 1521.583 3.806 6.3 ,

20 1515.728 3.792 7.1 5' 3

21 1510.971 3.780 9.7

22 1506.214 3.768 6.8

23 1496.334 3.743 4.2 6' 2

24 1484.890 3.715 a.s

25 1478.027 3.697 3.8

28 1474.7aa4 3.6889 3.8 . 3

27 1467.791 3.672 2.3 SI\ 2
28 1463.400 3.661 1.7 ()//~\\I///\\()}1
239 1002.427 2.510 1.3

30 710.318 1.777 2 , '

31 640.058% 1.601 0.7 6 2 P{PJ\
32 612.614 1.532 0.9 Boc
33 577.851 1.445 103.8

34 556.993 1.383 1.4 5' 3'

as 513.813 1.285 0.8 91
36 504.298 1.261 1.0 4'

37 491.126 1.229 1.0

as 466.243 1.166 0.8

33 462.349 1.158 1.0 !

1
i —
. i)
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INDEX FREQUENCY PPHM HEIGHT
1 13647 .160 135.765 151.4
2 13375.545 133.063 S.9
3 13085.619 130.1783 72.0
q 12877 .331 128.107 130.0
s 77398.288 22.579 3.0
6 7766.243 77.261 9.2
7 7734.1983 76.3942 9.7
8 6471.495 64.380 25.6
S 6419.614 63.864 12.0
10 5355.281 53.276 9.5
11 2875.652 28.608 118.0
12 2724.58S 27.10S 168.0
13 1955.519 19.454 17.2
]
4 i
5 3
6' 2'
S'\o/\zl/\oH
[} L}
6 2 HN .
Boc
5 ¥ 91
41
1
|
,
| i
{
|
, i o
o e had e y e i ¥ Vot
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm
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INDEX FREQUENCY PPM HEIGHT INDEX FREQUENCY PPM HEIGHT

1 3087.395 7.723 20.3 a0 490.028 1.226 2.6

2 3081.174 7.708 20.5 a1 469.902 1.175 1.3

3 3080.076 7.705 19.7 a2 454.899 1.138 2.4

a 2982.373 7.460 3.0 a3 448.312 1.121 a.2

5 2979.080 7.452 2.6 a4 444.653 1.112 a.8

6 2975.420 7.443 10.0 as 436.602 1.092 is7:1

7 2972.493 7.436 a.9 a6 424.527 1.062 1.4

8 2968.468 7.426 13.4 a7 415.378 1.039 1.9

s 2964.442 7.416 18.7 as 371.101 0.928 1.5

10 2957.856 7.399 18.3 ag 358.659 0.897 1.3

11 2957.124 7.397 17.9

12 2951.269 7.383 5.7

13 2950.537 7.381 5.8

14 1540.611 3.854 4.2

15 1535.488 3.841 a.s

16 1529.267 3.825 5.8

17 1524.144 3.813 5.8

18 1476.940 3.695 5.9

13 1472.182 3.683 6.1

20 1465.536 3.666 4.3 4

21 1460.833 3.654 4.3

22 1060.878 2.654 1.4 5 3

23 1056.121 2.642 3.2

24 1052.096 2.632 3.8

25 1050.998 2.629 a.1 6 o

26 1046.241 2.617 3.4

27 903.528 2.260 10.3

28 897.307 2.245 3.7 . 3

29 798.141 1.997 10.2 Si

30 794.481 1.987 9.9 O/\<\

31 604.930 1.513 2.4 2 YN

32 598.709 1.4398 4.1 6' 2 N

33 594.684 1.488 4.7 1

34 586.633 1.467 176.7 Boc
35 581.510 1.455 6.6 , 80

36 574.924 1.438 1.4 5' 3

37 565.409 1.414 2.0 ,

38 523.694 1.310 1.8 4

39 514.545 1.287 3.1

- ,_,F ,fﬂ -

— — —r T ——— —
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1. ppm
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INDEX FREQUENCY PPM HEIGHT
1 16328.367 162.4383 3.6
2 13656.893 135.862 87.5
3 13437 .8589 133.683 755
q 13423.196 133.537 4.3
S 13067.610 130.000 45.7
6 12863.240 127 .967 55.7
7 12861.865 127 .953 56.9
8 8163.602 81.273 10.9
L} 6495 .692 64.621 27.8
10 3883.787 38.637 24.3
11 2966 .871 29.515 81..8
12 2834.443 28.198 82.4
13 2720.344 27.063 92.7
14 1959.226 19.491 10.8
4|
5' 3'
6' 2'
3
T~ ™)
2
Al ' N
6 2 1
80 Boc
:
5' 3
4I
| J_ALJL i t .
T T R P . — g
180 16 140 120 1080 80 60 40 20 ppm
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INDEX FREQUENCY PPM HEIGHT INDEX FREQUENCY PPM HEIGHT

1 3076.783 7.697 6.2 a0 1133.698 2.836 5.4

2 3068.000 7.675 47.3 a1 711.043 1.779 3.8

3 3061.780 7.659 45.3 a2 585.536 1.465 30.2

a 3060.316 7.655 47.s 43 578.583 1.447 16.2

5 2988.960 7.477 8.1 aa 562.482 1.407 103.8

6 2987.862 7.474 7.3 as 531.012 1.328 5.4

7 2984.934 7.467 7.0 46 522.962 1.308 5.2

8 2981.641 7.459 27.2 a7 515.643 1.290 9.7

9 2979.080 7.452 13.7 a8 509.788 1.275 4.5

10 2976.152 7.445 20.5 a3 471.000 1.178 3.2

11 2974.688 7.441 30.6 50 468.438 1.172 3.7

12 2873.225 7.437 23.5 51 460.388 1.152 8.9

13 2968.102 7.425 42.9 52 457.094 1.143 12.3

14 2960.783 7.406 46.9 53 450.508 1.127 298.7

15 2954.186 7.390 16.7 54 439.530 1.099 26.5

16 2952.733 7.386 13.7 55 427.454 1.069 4.0

17 2801.137 7.257 a.4 56 398.546 0.997 6.5

18 2817.705 7.048 4.1 57 391.959 0.980 6.1

19 2809.654 7.028 4.3 58 369.637 0.925 5.3 4
20 2758.522 6.903 4.0 59 367.442 0.919 a.s

21 2752.935 6.886 4.8 60 362.685 0.907 12.7 5' 3'
22 2750.008 6.879 2l 61 359.757 0.900 6.7

23 2743.055 6.862 6.7 62 358.293 0.896 6.2 6"
24 2740.434 6.855 5.4 63 355.732 0.890 7.4

25 2733.307 6.839 3.7 64 352.073 0.881 8.4

26 1918.616 4.799 a.7 65 349.877 0.875 5.2

27 1909.834 4.777 5.0 66 343.656 0.860 4.1

28 1576.472 3.944 3.7 67 11.026 0.028 3.1

29 1490.113 3.728 5.1 ,
30 1485.722 3.717 5.3 6
31 1479.501 3.701 8.1

32 1475.842 3.692 2.2 |
33 1453.886 3.637 6.3 5
34 1446.567 3.619 4.4

35 1444.006 3.612 4.5

36 1168.095 2.922 3.0

37 1160.777 2.904 5.6

38 1154.922 2.883 5.8

39 1141.748 2.856 5.3

—— T — T 7 T — 1 T — [ —— " — ——— T———— ————————————————
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INDEX FREQUENCY PPM HEIGHT
1 15629.110 155.482 3.8
2 13650.936 135.803 206.2
3 13398.451 133.291 3.6
a 13389.287 133.200 6.8
5 13084.565 130.169 78.6
6 13082.732 130.150 89.6
7 12896.233 128.295 2.6
8 12873.779 128.072 219.3
] 11991.683 119.296 7.8
10 11986.648 119.246 7.6
11 11973.360 119.114 7.8
12 11967.861 119.058 6.8
13 10621.584 105.666 11.0
14 10600.964 105.461 11.4
15 10592.716 105.379 10.9 4'
16 10572.096 105.174 10.5 , '
17 8000.057 79.587 4.2 5 3
18 7801.644 77.613 6.7
13 7769.568 77.294 7.4 6'
20 7737.492 76.875 7.2
21 6553.887 65.200 66.8
22 5253.891 52.267 18.2
23 3201.026 31.845 7.6
24 3119.461 31.033 22.5
25 2867.435 28.526 85.9 6
26 2745.546 27.313 3.6
27 2730.425 27.1863 258.4
28 2721.718 27.076 21.8 5
23 2714.387 27.003 4.1
30 2302.897 22.3910 4.3
31 1967.932 19.577 17.6
32 1963.350 18.532 4.1
33 1445.033 14.376 4.3
l* L LLJULJ _lw Lu LA LLJ l L
T S e e e A o e e LA B e o e T T — T T — —— —
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm
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INDEX FREQUENCY PPM HEIGHT
1 2901.360 7.258 232

T0T

2 2839.405 7.103 3.4

3 2828.507 7.078 5.5

4 2822.541 7.061 5.5

5 2813.743 7.039 3.4

6 2772.317 6.935 5.0

7 2765.718 6.918 5.4

8 2762.786 6.911 7.8

g 2756.187 6.895 7.7
10 2753.254 6.887 5.8
11 2746 .655 6.871 4.9
12 1925.471 4.817 6.2
13 1817.773 4.797 6.1
14 1531.377 3.831 5.8
15 1480.053 3.702 6.0
16 1474.187 3.688 7 ¥ &
17 1469.421 3.676 8.5
18 1440.093 3.602 7.9
19 1429.828 3.577 5.4
20 1155.978 2.892 3.6
21 1149.746 2.876 4.3
22 1142.047 2.857 7.8
23 1135.815 2.841 7.8
24 1124.817 2.814 8.2
25 1117.119 2.794 8.0
26 1103.188 2.760 3.6
27 887.627 2.220 4.0
28 646.771 1.618 111
29 578.683 1.450 8.0
30 566.852 1.418 13.6
31 556.221 1.391 384.0
32 539.724 1.350 3.7

T T T T



FREQUENCY PPM HEIGHT
15852.885 157.709 3.1
15683.507 156.023 4.0
15109.759 150.316 3.6
14859.508 147.826 2.2
12237.968 121.746 2.9
12218.657 121.564 2.7

8.1

11999.160 118.871 18.
119393.820 119.318 171
11980.849 119.1889 1728
11874 .746 119.128 16.9
10632.694 105.777 19 .2
10612.094 105.572 20.3
10604.465 105.496 19.6
10583.865 105.291 18.1
8052.354 80.107 4.3
7792.184 77.519 92.9
7760.139 77.200 97.6
7728.095 76.881 98.4
6482.177 64.486 40.1
5828.236 52.857 172.5
3064.867 30.430 13.8
2861.156 28.464 331.8
16.831 0.167 2.7
111 Lo i h A i L b
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INDEX FREQUENCY PPM HEIGHT

1 3111.912 7.784 14.4

2 3103.862 7.764 16.2

3 2942.853 7.362 14.2

a 2934.802 7.341 13.3

5 2901.503 7.258 2.5

6 2771.964 6.934 2.3

7 2761.718 6.908 3.7

8 2754.399 §.890 a.o

9 2752.569 6.886 a.s

10 2745.617 6.868 a.2

11 2742.683 6.861 3.9

12 2735.737 6.843 3.4

13 2733.175 6.837 2.8

14 1810.200 4.778 2.9

15 1902.143 4.758 3.2 . .,

16 1630.264 4.078 8.1 3" 2

17 1620.384 4.053 a.s ,

18 1603.185 4.010 3.4 4

19 1583.425 3.961 7.4

20 1580.4398 3.954 6.8

21 1573.911 3.837 5.1 5" 6"

22 1570.617 3.929 a.a

23 1111.010 2.779 8.5

24 1104.783 2.764 9.1

25 978.178 2.447 59.9

26 553.334 1.384 2.5

27 551.870 1.380 2.2

28 537.233 1.344 160.9

29 524.425 1.312 3.4

30 514.179 1.286 2.4

A JA“}DL L :

— — T Ty |
10 9 8 6 5 4 3 ppm
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INDEX FREQUENCY PPM HEIGHT
1 15849.833 157.678 2.3
2 15840.678 157.587 2.2
3 15602.633 155.218 1.8
4 15582.715 155.120 4.2
5 15125.019 150.468 2.0
6 14873.241 147 .963 3.4
7 14629.856 145.542 11.0
8 13322.138 132.532 7.6
L] 13092.486 130.247 145.8
10 12807 .086 128.403 1.7
11 12884.197 128.175 164.0
12 121338.442 120.707 2.6
13 12115.131 120.524 2.8
14 11984.664 119.226 11.0
15 11979.323 119.173 10.8
16 11965.590 119.037 10.8
17 11960.249 118.984 9.9 N R
18 10647 .190 105.821 13.9 3 2
18 10626.580 105.716 14.4 i
20 10618.961 105.640 i3.9 4
21 10598.361 105.435 13.0
22 8066.088 80.243 a.o —
23 7787.525 77.572 14.8 5 6
24 7775.398 77.352 251,
25 7765.480 77.253 16.2
26 7733.436 76.934 16.8
27 7113.810 70.771 43.9
28 5003.555 49.777 24.1
29 3084.704 30.687 30.5
30 2852.763 28.380 157.9
31 2196.615 21.852 36.4
Iedomerdk : lJ ) . |
e e e ——r— , | , —r——r —
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm
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INDEX FREQUENCY PPM HEIGHT
1 2901.503 7.258 5.4
2 2836.733 7.096 8.3
3 2827.218 7.072 13.2
4q 2819.900 7.054 12.8
5 2818.437 7.050 12.8
6 2811.484 7.0833 8.4
74 2785.869 6.969 8.2
8 2779.282 6.952 9.3
9 2776.355 6.945 15.6

10 2769.768 6.829 14.7
11 2766.841 6.921 11.3
12 2760.254 6.905 8.0
13 1932.522 4.834 12.4
14 1924.837 4.815 12.6
15 1628.800 4.074 10.8
16 1621.848 4.057 11.2
17 1168.827 2.924 14.5
18 1161.143 2.905 33.4
19 1155.288 2.890 25.1
20 1148.335 2.873 9.6
21 1141.382 2.8SS 6.8
22 1108.449 2.773 7b
23 1103.692 2.761 8.5
24 1091.616 2.731 11.7
25 1086.859 2.719 12.3
26 1032.701 2.583 14.9 98
27 1028.310 2.572 16.2
28 1015.869 2.541 10.5
29 1011.477 2.530 10.7
30 680.677 1.703 12.3
31 572.728 1.433 8.0
32 §55.529 1.390 696.6
33 541.258 1.354 9.8
34 535.037 1.338 8.9
35 532.476 1.332 9.9
36 -6.904 -0.017 Bl

10 9 8 7 6
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INDEX FREQUENCY

1 15850.526
2 15848.235
3 15841.362
4 15839.070
5 15606.290
6 15603.541
74 15597 .126
8 15594.376
9 15579.713
i0 15170.056
11 15155.851
12 15157 .226
13 15143.4783
14 14918.489
15 14909 .324
16 14306.116
17 14886 .952
18 14893.286
18 14663.713
20 14660.048
21 14651.341
22 14647 .675
23 12087 .551
24 12082.968
25 12077 .928
26 12069.680
27 12064.181
28 12060.057
23 11986.740
30 11881.241
31 11967 .495
32 11961.996
33 11769.998
34 10675.747
35 10655.127
36 10647 .337
37 10626.717
38 8115.164
33 7795.779

PPM
157.685
157.662
157.594
157.571
155.255
155.228
155.164
155.137
154.991
150.916
150.774
150.788
150.651
148.413
148.322
148.290
148.199
148.162
145.878
145.842
145.755
145.718
120.250
120.204
120.154
120.072
120.018
119.976
119.247
119.192
119.056
119.001
117.091
106.205
106.000
105.922
105.717
80.732
77.554

HEIGHT

-

[
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23.7
37.9
38.7
38.3
36.5
16.1
106.9

INDEX

a0
41
a2
a3
aq
as
a6
a7
a8

FREQUENCY
7784.323
7763.703
?7731.627
4808 .585
3303.303
2930.304
2853.780
2776.798
2354.311

PPM

77.440
?7.235
76.916
47 .837
32.862
29.151
28.390
27.624
23.421

HEIGHT
10.7
110.7
110.1
40.6
43.7
7.4
156.9
8.1
46 .9

I
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INDEX FREQUENCY PPHM HEIGHT INDEX FREQUENCY PPM HEIGHT
2 3144 .130 7.865 9.4 40 $15.659 1.290 30.6
2 2879.923 7.204 5.4 a1 505.773 1.265 9.1
3 2871.147 7.182 748 42 496.997 1.243 8.2
4 2869.317 7.178 7.6 43 489.678 1.225 4.0
5 2862.364 7.160 7.9 a4 482.726 1.208 2.2
6 2860.535 7.156 252 a5 466.259 1.166 19
7 2853.216 7.137 5.4
8 2832.358 7.085 4.4
3 2822.478 7.060 6.3
10 2815.525 7.043 5.8
11 2805.645 7.018 3.0
12 2185.395 §5.467 5.2
13 1880.355 4.979 8.5
14 1662.116 4.158 6.5
15 1655.895 4.142 7.4
16 1648.577 4.124 5.5
17 1322.168 3.307 3.6
18 1320.338 3.303 4.7
19 1318.874 3.299 4.0
20 1176.162 2.942 6.0
21 1171.405 2.930 65
22 1162.622 2.908 8.1
23 1157.865 2.896 8.5
24 1143.584 2.861 1.8
25 1078.093 2.697 7.8
26 1068.578 2.673 8.8
7 1064.553 2.663 8.2
28 1055.405 2.640 6.3
239 1018.446 2.548 8.3
30 1011.859 2.531 4.8
31 1002.711 2.508 18.5
32 999.784 2.501 28.3
33 996.490 2.483 18.8
34 982.465 2.483 23.6
35 984.049 2.462 4.1
36 976.730 2.443 3.6
37 733.986 2.001 4.1
38 564.634 1.413 2.1
33 529.930 1.3286 236.7

sz of f’f’j_/—,ff I_J
T — — — T
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INDEX FREQUENCY PPM HEIGHT INDEX FREQUENCY PPM HEIGHT
1 17436.840 173.465 27 .8 40 2972.592 28..5722 3.8
2 15875.055 157.928 4.5 q1 2762.014 27 .477 2825
3 15863.610 157 .815 4.5 42 27387.5399 27 .234 29.9
q 15710.255 156.28839 11.5
5 15629.381 155.484 8.5
6 15623.277 155.424 q.1
7 15106.751 150.285 2.8
8 15083.781 150.156 4.4
:: | 15079.285 150.012 252
10 14858.788 147 .818 242
11 14845 .818 147 .689 8.8
12 14831.322 147 .545 8.8
13 14619.981 145.443 4.4
14 14616 .166 145.405 4.1
15 14603.959 145.283 4.2
16 12305.152 122.414 5.6
17 12286.841 122 232 5.6
18 12002.256 119.401 23.6
18 11996.152 118.340 24.0
20 11983.182 129 .2173 22 .1
21 11977 .078 11.9::151 20.5
22 10577.805 105.230 242
23 10556 .442 105.018 25.2
24 10548.049 104.934 22:1
25 10527 .4493 104.729 23 .2
26 7929.561 78.885 23.5
27 7867.761 78.270 : JE0
28 4960.110 49 .344 8.7
29 4874 .658 48 .494 20.3
30 4853.295 48 .282 61.4
31 4831.932 48 .069 162.4
32 4810.568 47 .857 156.2
33 4789.206 47 .644 123.5
34 4767 .843 47 .432 63.0
85 4746 .480 47 .219 22.8
36 33965.969 39.454 101
37 3912.562 38.923 86.3
38 3421.214 34.035 10.0
39 3342.6289 33.253 83.2

N ) ; E L y
T Sl | : , i
200 180 160 0 120 100 80 60 40 20 ppm
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INDEX

FREQUENCY
2822.096
2813.314
2805.263
2796.115
2760.254
2753.667
2750.374
2743.787
2740.860
2734.273
2058.767
2050.351
1646 .731
1639.412
1632.094
1483.040
1490.113
1486.820
1483.526
1479.867
1468.987
1443 .861
1132.234
1125.647
1111.742
1034.165
1028.676
1018.064
1012.57S
1008.916
1003.061

8992.443
986.960
805.825
6§02.002
587.731
584.438
581.144
§77.118

PPM HEIGHT INDEX
7.058 5.4 a0
7.0387 8.6 41
7.017 8.6 a2
6.994 5.4 43
6.905 2l a4
6.888 8.2 45
6.880 10.5 46
6.864 10.3 a7
6.856 7.6 48
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(i) SOCIl,, MeOH, refluks, 3 saat, %96; (ii) Boc,0, EtzN, CH.Cl,, 25°C, 14 saat, %92;
(iii) TBDPSCI, imidazol, CH,Cl,, 25°C, 24 saat, %99; (iv) LiBH4, THF, 0'C, 4 saat, %92;
(v) PPhs, DIAD, THF, 0°C, 1 saat; 25 C, 18 saat, %78; (vi) Mg, 1,2-dibromoetan,
CuBr.SMe,, 2,4,5-triflorobromobenzen, THF, 25°C, 5 saat, %93; (vii) TBAF, THF, 25°C,
5 saat, %92; (viii) TsCl, EtsN, CH.Cl,, 25°C, 18 saat, %80; (ix) NaCN, DMF, 80°C, 19
saat, %76; (X) 3M KOHaq), MeOH, refluks, 20 saat, 2M HCI (pH = 2), %93; (xi) SOCI,,
MeOH, refluks, 20 saat, %85.
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HO OH — ! 5 HO oo —" 5 HO o
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Enantiospecific Synthesis of (R)-3-Amino-4-(2,4,5-trifluorophenyl)butanoic
Acid Using (S)-Serine as a Chiral Pool

by Aytekin Kose, Ozlem Giindogdu, Derya Aktas, Meryem Fistik¢i, Ramazan Altundas,
Hasan Secen*, and Yunus Kara*

Department of Chemistry, Faculty of Sciences, Atatiirk University, TR-25240 Erzurum
(fax: 4 90-442-2360948: e-mail: hsecen@atauni.edu.tr, yukara@atauni.edu.tr)

Starting from (§)-serine, a new method was developed for the synthesis of the -amino acid part of
sitagliptin in ten steps and with an overall yield of 30%. The crucial step of the synthesis was the ring
opening of N- and O-protected (R)-aziridin-2-methanol with (2,4,5-trifluorophenyl )magnesium bromide
to give N- and O-protected (R)-2-amino-3-(2,4,5-trifluorophenyl)propan-1-ol.

Introduction. — (—)-(R)-Sitagliptin (1), an inhibitor of dipeptidyl peptidase-1V, has
been used as a drug for the treatment of Type-2 diabetes [1][2]. The synthesis of 1 is
based on a convergent method consisting of preparation of two components: -amino
acid 2 and triazolopyrazine 3 [3] (Fig.). In general, an alternative synthesis of 1 mainly
focuses on the preparation of 2.

The preparation of $-amino acid 2 can be performed via three methods: i) synthesis
of 2 or its precursors in racemic form, and then chiral resolution; ii) synthesis of the
relevant achiral precursors and then creation of a stereogenic center by using chiral
auxiliaries; iii) reacting a trifluorophenyl compound with a suitable enantiomerically
pure compound and conversion to 2. The synthesis performed by Zeng et al. [4] and
Tasnadi et al. [5] are recent examples of method i, based on chiral resolution of the
racemic mixture. Three generations of MERCK [6-8] for synthesis of f-amino acid 2
via method ii are the best examples in which the stereogenic centers are formed by
reductions via a chiral catalyst or an enzyme. In method iii, chiral pools are used for the
enantiomerically specific synthesis of 2. In this context, Khan et al. [9] used (§)-3,6-
diethoxy-2,5-dihydro-2-isopropylpyrazine for synthesis of 2. In the same manner, Shen
et al. [10] used (S)-(tert-butyl) 4-formyl-2,2-dimethyloxazolidine-3-carboxylate as the
chiral pool for the preparation of 2. Recently, Pan et al. prepared a chiral aziridine via
L-homoserine from which they synthesized sitagliptin [11].

F Sitagliptin (1)

Figure. Sitagliptin and its components

© 2015 Verlag Helvetica Chimica Acta AG, Ziirich
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In our recent article [12], we described a methodology for the asymmetric synthesis
of (R)- and (§)-3-hydroxy-4-(2,4,5-trifluorophenyl )butanoic acid, a precursor for the /-
amino acid 2, via - and L-proline-catalyzed oxyamination. Herein, we report the use of
(S)-serine, a readily accessible and essential amino acid, for the enantioselective
synthesis of S-amino acid 2.

Results and Discussion. — As outlined in the Scheme, our synthesis started from (§)-
serine (4). The esterification described by Dubuisson ef al. [13] was applied, and (§)-
serine methyl ester hydrochloride (5) was obtained in good yield (97%). Ollivier et al.
[14] recently converted (R )-serine methyl ester to the (§)-isomer of alcohol 8 with the
same protecting groups. Applying this methodology to (§)-serine methyl ester 5, we
first protected the amino group of 5 and obtained the N-Boc-protected compound (§)-
6 (92% ). The OH group of (§)-6 was protected with (zerz-butyl)diphenylsilyl (TBDPS)
group to give ester (5)-7 (99% ). Then, the ester group was reduced by reacting with
LiBH, to give the primary alcohol (R)-81) (92%) [15]. Travins and Etzkorn [16]
converted fert-butyl (3-{[(fert-butyl}dimethylsilyl]oxy}-1-hydroxypropan-2-yl)carba-
mate, a similar compound to (R)-8, to the corresponding aziridine via intramolecular
Mitsunobu reaction. By a similar method, we also converted alcohol (R)-8 to aziridine
(R)-9 (78% ). Zhu et al. [17] described a method for the regiospecific ring-opening of
N-protected aziridines with CuBr - SMe,-mediated Grignard reagents. By application of
this method, we prepared a Grignard reagent from 1-bromo-2,4,5-trifluorobromoben-
zene and treated it in the presence of CuBr-SMe, with aziridine ( R)-9 to obtain (R)-10
(93%). The TBDPS group of (R)-10 was removed by treatment with Bu,NF to afford
alcohol (R)-11 (92%). Tosylation of the latter gave (R)-12 (80% ), which underwent
cyanation by treatment with NaCN, to furnish the nitrile (R)-13 (76% ). Nitrile (R)-13
was hydrolyzed with KOH in MeOH/H,O to give (R)-14 (93% ). Khan et al. [9] used
(R)-14 for the synthesis of sitagliptin (1) by fusing it to triazolopyrazine 3, and then
they deprotected the N-Boc group to give 1. To determine the enantiomer purity of the
acid, (R)-14 was esterified by treatment with SOCl, and MeOH to give ester (R)-15
(85%). Chiral HPLC analysis of (R)-15 revealed an enantiomer purity of >99%. The
specific optical rotation of ester 15 was + 15.6, which was in good agreement with the
value reported in the literature (+15.2) [18].

In conclusion, starting from (S§)-serine, we developed a methodology for the
asymmetric synthesis of N-Boc-protected (R)-3-amino-4-(2,4,5-trifluorophenyl)buta-
noic acid in ten steps and with a 30% overall yield. We also synthesized the N- and O-
protected aziridine 9 for the first time, which can be used as a chiral pool for several
synthetic purposes.

The authors are grateful to the Ministry of Science, Industry and Technology, the Republic of Turkey,
and FARGEM for their financial support (Grant No. 00484.STZ.2009-2). The authors also thank Dr.
Negse Duygu for the helpful discussion, and Bilal Altundas and Russell Fraser for their critical reading of
the manuscript.

1)  Although the stereogenic center is not involved in this conversion, the priority of substituents
changed and, therefore, the configuration became (R).
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Scheme. Synthesis of f-Amino Acid 14

0 i o) 5 0
() / ) " . s

HO/\l)‘\OH i HO/\HkO/ Ho N N0
4

NH, NH,-HCI NHBoc
5 [19][20] 6 [19][20]
l iii)
(R) (R) ; Q
N Y Teopso” Y o L MY) SO
TBDPSO \ TBDPSO o
Boc NHBoc
NHBoc
9 8 [15][19] 7 [15][19)]
{ vi)
F F
(R) i R) (R)
TBDPSO vii)  HO viii) ~ TsO
NH NH NH
Boc” F Boc” F Boc” F
F F
10 11 [9]121] 12 9]
ix)
F F F
(R) . (R) (R)
MeOOC xi)  HOOC X) NC
NH NH NH
Boc” F Boc” F Boc” F
15(18) 3 14 [9][18] 3 13 9] E

i) SOCl,, MeOH, 0° then reflux, 3 h; 96%. ii) Di(tert-butyl) dicarbonate (Boc,0), Et;N, CH,Cl,, 0° to

r.t., 14 h; 92%. iii) ('Bu)Ph,SiCl (TBDPSCI), 1H-imidazole, CH,Cl,, 0° to r.t., 24 h; 99%. iv) LiBH,,

THF, 0°, 4 h: 92%. v) PhsP, diisopropyl azodicarboxylate (DIAD), THF, 0°, 1 h; r.t., 18 h; 78%. vi) Mg,

1,2-dibromoethane, CuBr- SMe,, 1-bromo-2.4,5-trifluorobenzene, THF, r.t., 5 h: 93%. vii) Bu,NF, THF,

r.t., 5h; 92%. viii) TsCl, Et;N, CH,Cl,, 1 h; r.t., 18 h; 80%. ix) NaCN, DMF, 80°, 19 h; 76%. x) 3m

KOH(,,,. MeOH, reflux (907), 20 h, then 2v HCI (pH ca. 2): 93%. xi) SOCl,, MeOH, 0" then reflux,
20 h; 85%.

Experimental Part

General. All reagents used were commercially available unless otherwise specified, and all solvents
were distilled before use. Specific rotations were measured with a Bellingham Stanley ADP polarimeter
and a 1-dm tube. HPLC: Chiral column (CHIRALCEL® OD) on a Thermo Finnigan Spectra System
P1000 and a polarimetric chiralyser detector. M.p.: Gallenkamp melting-point devices. IR Spectra:
PerkinElmer Spectrum One FT-IR spectrometer. 'H- and *C-NMR spectra: Varian 400 and Bruker 400
spectrometers. HR-MS: electron spray technique (M*/M~) from the soln. in MeOH (Waters LCT
Premier™ XE UPLC/MS TOF (Manchester, UK)). Elemental analysis: Leco CHNS-932 instrument.

Methyl (S)-2-Amino-3-hydroxypropanoate Hydrochloride (= Methyl L-Serinate Hydrochloride: 5)
[19][20]. To a soln. of (S)-serine (4; 7.00 g, 66.6 mmol) in 125 ml of MeOH was added slowly SOCI,
(725 ml, 11.9 g, 99.9 mmol) at 0°. The resulting soln. was heated at 80" for 3 h. The reaction was quenched
and the mixture was concentrated in vacuo to give 5 (10.0 g, 96% ). White solid. M.p. 161 -163° ([20]:
163-1657). '"H-NMR (400 MHz, D,0): 4.65 (br.s, NHi, OH, HOD): 4.20 (¢, J(2.3) = 3.7, H-C(2)): 4.00,
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390 (AB, J 3=124, J(2,A)=40, J(2,B)=33, CH,(3)); 375 (s, MeO). BC-NMR (100 MHz, D,O):
169.1 (C(1));59.5 (C(3));54.9 (C(2)); 54.0 (MeO). Anal. calc. for C,H,;;CINO, (155.58): C 30.88, H 6.48,
N 9.00; found: C 30.90, H 6.24, N 9.07.

N-/(tert-Butoxycarbonyl} ]-L-serine Methyl Ester (6) [19][20]. To a soln. of 5 (1.00 g, 6.43 mmol) in
15 ml of (dry) CH,CL at 0° under N, were added Et;N (1.79 ml, 1.30 g, 12.9 mmol) and Boc,O (140 g,
6.43 mmol) in 5 ml of CH,Cl,. The resulting mixture was stirred for 14 h at r.t. The reaction was quenched
with H,O (15 ml), and the mixture was extracted with CH,Cl, (3 x 20 ml). The combined layers were
dried (Na,SO,) and concentrated in vacuo. The crude product was purified by CC (AcOEt/hexane) to
give 6 (1.30 g, 92%). Colotless viscous oil. B; (AcOEt/hexane 1:1) 0.5. [a]E =+11 (c=1, CHCL). IR
(neat): 3395, 2978, 1744, 1716, 1512, 1457, 1438, 1393, 1368, 1286, 1250, 1214. 'H-NMR (400 MHz,
CDCl,): 553 (br. &, J(2NH) = 6.0, NH); 4.36 (m, H-C(2)); 3.93, 3.87 (AB, J(3a,3b)=11.0, J(3a,0H) =
6.0, J(2,3)=4.0, CH,(3)); 3.76 (s, MeO); 2.82 (¢, J(3,0H)=6.0, HO-C(3)); 143 (s, ‘Bu). B.C-NMR
(100 MHz, CDCL): 171.6 (C(1)); 156.0 (CO of carbamate); 80.5 (Me,C); 63.7 (C(3)); 55.9 (C(2)); 52.9
(Me0O);28.5 (Me,C). Anal. calc. for C;H,,NO; (21923): C49.31, H7.82, N 6.39; found: C48.57,H7.57, N
6.42.

N-/(tert-Butoxy Jcarbonyl]-O-[ (tert-butyl}(diphenyl)silyl]-L-serine Methy! Ester (7) [15][19]. To a
soln. of 6 (13.35 g, 60.89 mmol) and 1H-imidazole (12.43 g, 182.7 mmol) in CH,CL (80 ml) was added
TBDPSCI (14.25 ml, 15.06 g, 54.80 mmol) at 0° under N,. (Note: If the stochiometry alcohol 6/ TBDPSCI
is taken as just 1:1, unreacted TBD PSCl and product 7 are inseparable}. The mixture was stirred at r.t. for
24 h. The reaction was quenched with sat. aq. NH,Cl (80 ml) and brine (20 ml), and then the mixture was
extracted with CH,Cl, (3 x 100 ml). The combined org. layers were dried (Na,SO,). The crude product
was purified by CC (AcOEt/hexane) to give 7 (25.24 g, 99%). Colorless viscous oil. R, (AcOEt/hexane
2:8) 0.83. [a]f =+18.6 (c=1, CHCL; [15]: [a]B=+14.2 (c =1, CHCL)). IR (neat): 3448, 3072, 3050,
2955, 2932, 2889, 2858, 1751, 1719, 1473, 1498, 1473, 1428, 1391, 1366, 1349, 1294, 1251, 1208. 'H-NMR
(400 MHz, CDCl,): 7.63-7.60 (m, 2 H-C(2',6")); 746-7.37 (m, 2 H-C(3'4',5)); 544 (d, J2,NH) =84,
NH); 441 (df, J2NH)=84, J(2,3)=28, H-C(2)); 4.08, 3.91 (4B, J(3a,3b)=10.0, J(2,3)=28,
CH,(3)); 3.75 (s, MeO); 147 (s, Me,CO); 1.05 (5, Me;CSi). *C-NMR (100 MHz, CDCL): 1712 (C(1));
155.4 (CO of carbamate); 135.52, 13548 (2 C(2',6"); 133.0, 132.8 (2 C(1")); 129.88, 129.86 (2 C(4"));
127.79, 12777 (2 C(3',5"); 79.9 (Me,CO); 64.6 (C(3)); 55.5 (C(2)); 52.3 (MeO); 284 (Me,CO); 267
(Me,CSi); 19.3 (MesCSi). Anal. cale. for CosHasNOSSI (457.63): C65.61, H7.71, N 3.06; found: C65.31, H
7.92, N 3.03.

tert-Butyl [ (2R )-1-{{ (tert-Butyl) (diphenyl)silyl Joxy}-3-hydroxypropan-2-yljcarbamate (8) [15][19].
To a stirred soln. of LiBH, (1.76 g, 80.8 mmol) in THF (90 ml) was added 7 (12.3g,26.9 mmol) at 0° under
N, and the mixture was stirred at the same temp. for 4 h. After completion of the reaction, the solvent
was removed in vacuo. H,O (70 ml) was added to the residue at 0°, and the org. phase was extracted with
AcOEt (3 x 70 ml). The combined layers were dried (Na,SO,). After removal of the solvent, the crude
product was purified by CC (AcOEt/hexane) to give 8 (10.67 g, 92%). White solid. R; (AcOEt/hexane
3:7) 0.53. Mp. 73-75° ([15]): 73°). [a]®=+5.5 (c=1, CHCL; [15]: [a]Z=+52 (c=1, CHCL)). IR
(KBr): 3677,3565, 3410, 3284, 3074, 3056,2998,2973,2956, 2929, 2882, 2855, 1685, 1546, 1474, 1428, 1390,
1365, 1309, 1280, 1251. '"H-NMR (400 MHz, CDCl,): 7.66-7.64 (m, 2H-C(2',6); 746-737 (m, 2
H-C(4"),2H-C(3',5")); 5.08 (br. s, NH); 3.83 - 3.67 (m, CH,(1), H-C(2), CH,(3)); 2.51 (br. 5, OH); 1.45
(s, MesCO); 1.07 (s, Me,CSi). BC-NMR (100 MHz, CDCL): 156.0 (CO); 135.8 (2 C(2'.,6"); 1331 (2
C(19); 1302 (2 C(49); 128.1 (2 C(3',5)); 80.0 (Me,CO); 64.4 (C(3)); 63.9 (C(1)); 53.3 (C(2)); 286
(Me;CO); 271 (MesCSi); 19.5 (MesCSi). Anal. cale. for C,)H;sNO,Si (429.62): C 66.27, H 6.67, N 2.58;
found: C 66.27, H 6.69, N 2.58.

tert-Butyl (2R }-2-({{ (tert- Butyl} (diphenyl)silyljoxymethylJaziridine-1-carboxylate (9). To a soln. of
Ph,P (3.83 g, 14.6 mmol) in THF (60ml) was added diisopropyl azodicarboxylate (DIAD; 2.83 ml,
295 g, 14.6 mmol) at 0° under N,, and the mixture was stirred at the same temp. for 1 h. After a white
precipitate appeared, a soln. of 8 (2.51 g, 5.84 mmol) in THF (10 ml) was added slowly. The resulting
mixture was warmed to r.t. and stirred under N, for 18 h. After evaporation of the solvent, the residue
was purified by CC (AcOEt/hexane) to give 9 (1.88 g, 78% ). Colorless viscous oil. B (AcOEt/hexane
2:8) 0.82. [a]5 =+155 (c=1, CHCL). IR (neat): 3448, 3071, 3050, 3000, 2961, 2932, 2893, 2858, 1720,
1589, 1473, 1428, 1392, 1367, 1307, 1257, 1220. 'H-NMR (400 MHz, CDCL): 772 (dm, J =70, 2
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H-C(2',6); 746-738 (m, 2 H-C(4"), 2 H-C(3',5")); 3.83, 3.68 (AB, J,5 =112, J(2,3)=5.2, CH,(3));
2.65-2.61 (m, H-C(2));2.25 (d, J(2,3) = 6.0, H-C(3)); 1.99 (d, J(2,3) = 3.6, H-C(3)); 1.46 (s, Me,CO);
1.09 (s, Me,CSi). *C-NMR (100 MHz, CDCL,): 162.4 (CO); 135.9 (2 C(2',6")); 133.7, 133.5 (2 C(19); 1330
(2 C(4)); 128.0 (2 C(3',5")); 81.3 (Me;CO); 64.6 (CH,0); 38.6 (C(2)); 295 (C(3)); 282 (Me;CO); 271
(Me;CSi); 19.5 (Me;CSi). Anal. calc. for C,,H3,NO,Si (411.61): C70.03, H8.08, N 3.40; found: C 69.83, H
817, N 3.45.

tert-Butyl [(2R)-I1-{[(tert-Butyl}(diphenyl)silylJoxy}-3-(2,4,5-trifluorophenyl)propan-2-yljcarba-
mate (10). To a slurry of Mg (0.100 g, 418 mmol) in THF (10ml) was added 1,2-dibromoethane
(5 mg) under N,. To the mixture was added 1-bromo-2.4 5-trifluorobenzene (0.49 ml, 0.88 g, 4.18 mmol)
at r.t., and it was stirred until the disappearance of Mg. This Grignard soln. was added vig cannula to a
suspension of 9 (0.86 g,2.09 mmol) and CuBr- SMe, (0.21 g, 1.04 mmol) in THF (8 ml) and stirred for 5 h
atrt. under N,. The reaction was quenched with sat. aq. NH,Cl (12 ml), and the org. phase was extracted
with AcOEt (3 x 20 ml). After drying (Na,SO,), the solvent was evaporated in vacuo, and the residue
was purified by CC (AcOEt/hexane) to give 10 (1.06 g, 93%). White solid. R; (AcOEt/hexane 2 :8) 0.80.
M.p. 90-92°. [a]F =+26 (c=1, MeOH). IR (KBr): 3356, 3072, 3056, 2967, 2932, 2858, 1688, 1524, 1472,
1462, 1425, 1390, 1366, 1333, 1323, 1280, 1242, 1210. 'H-NMR (400 MHz, CDCL): 7.70-7.56 (m, 2
H-C(2',6"); 748-739 (m, 2 H-C(4), 2 H-C(3',5)); 7.04 (m, H-C(6")); 6.87 (dt, J(H,F)=10.0, 6.4,
H-C(3")); 479 (d, J2,NH) =88, NH); 4.00-3.90 (m, H-C(2)); 3.71, 3.62 (AB, J,, =104, CH,(3));
291, 2.82 (AB, J43=13.6, CH,(1)); 1.40 (s, ‘Bu); 1.13 (s, Me,CSi). *C-NMR (100 MHz, CDCL): 156.4
(ddd, J(CF)=2481,9.1,24, C(2)); 1555 (CO); 148.9 (dt, J(CF) =248.1, 12.4, 12.4, C(4")); 146.7 (ddd,
JCF)=2428, 12.4, 3.6, C(57)); 1358 (2 C(2',67)); 133.3, 1332 (2 C(1")); 130.2 (2 C(4)); 1281 (2
C(3',5); 122.0 (dt, J(CF) =178, 4.7, C(1")); 1192 (dd, J(CF)=19.0, 5.7, C(6")); 1054 (dd, J(CF)=
28.5, 20.5, C(3")); 79.6 (Me,CO); 652 (C(1)); 52.3 (C(2)); 31.0 (C(3)); 28.5 (Me;CO); 272 (MesCSi);
19.6 (Me;CSi). Anal. calc. for CyH,F,NO,Si (543.69): C 67.10, H 8.21, N 3.26; found: C 6722, H8.51, N
325.

tert-Butyl { (2R )-1-Hydroxy-3-(2,4,5-trifluorophenyl )propan-2-yl Jcarbamate (11) [9][21]. To a soln.
of 10 (041 g, 0.75 mmol) in THF (8 ml) was added Bu,NF (0.28 ml, 0.26 g, 0.98 mmol) at r.t. under N,
and stirred for 5 h. The reaction was quenched with sat. aq. NH,Cl (10 ml), and the mixture was extracted
with AcOEt (3 x 10 ml). The combined org. layers were dried (Na,SO,). Evaporation of the solvent and
chromatography of the residue on CC (AcOEt/hexane) gave 11 (0.21 g, 92% ). White solid. R; (AcOEt/
hexane 2 :8) 0.16. M.p. 126 -128°. [a]F =+21.6 (c=1, MeOH). IR (KBr): 3734, 3365, 3078, 3055, 2988,
2935, 2883, 1683, 1524, 1477, 1445, 1424, 1393, 1368, 1335, 1320, 1271, 1253, 1229. 'H-NMR (400 MHz,
CDClL): 7.07 (m, H=C(6")); 6.90 (dt, J(H,F)=9.6, 6.4, H-C(3")); 4.82 (d, J(2,NH) =76, NH); 3.83 (m,
H-C(2)); 3.73-3.50 (AB, CH,(1)); 2.90-2.70 (AB, CH,(3)); 2.20 (br. s, HO-C(1)); 1.39 (s, 'Bu).
BC.NMR (100 MHz, CDCL): 156.4 (ddd, J(CF) =2429, 9.0, 3.1, C(2)); 156.0 (CO); 149.0 (dt, J(CF) =
248.9, 13.0, C(4")); 146.9 (ddd, J(CF)=246.9, 12.6,3.9, C(5")); 121.6 (m, C(1")); 119.3 (dd, J(CF)=18.9,
6.0, C(6"); 105.5 (dd, J(CF)=28.5,20.7, C(3")); 80.1 (Me,C); 64.5 (C(1)); 52.9 (C(2)); 30.4 (C(3)); 285
(Me,C). Anal. calc. for CH 3FNO, (305.29): C 55.08, H 5.94, N 4.59; found: C 55.01, H 5.41, N 4.67.

(2R }-2-{{ (tert-Butoxy }carbonyljamino}-3-(2,4,5-trifluorophenyl)propyl 4-methylbenzenesulfonate
(12) [9]. To a soln. of TsCl (1.22 g, 6.39 mmol) in CH,CL (25 ml) was added Et;N (0.89 ml, 0.65 g,
6.39 mmol) at 0° under N,, and stirred for 1 h. Carbamate 11 (1.30 g, 4.26 mmol) was added dropwise.
The resulting mixture was stirred at r.t. for 18 h. The solvent was removed under reduced pressure. The
crude product was dissolved in CH,Cl,, and hexane was added to precipitate the unreacted TsClL. After
filtering the precipitate, the solvent was removed, and the residue was purified by CC (AcOEt/hexane) to
give 12 (1.56 g, 80%). White solid. R; (AcOEt/hexane 3:7) 0.66. M.p. 160-162°. [a]F =+213 (c=1,
MeOH). IR (KBr): 3423, 3054, 3016, 2977, 2934, 1740, 1698, 1634, 1598, 1521, 1462, 1425, 1393, 1360,
1332, 1280, 1265, 1229, 1214. 'H-NMR (400 MHz, CDCL): 777 (d, J(H,F)=8.2, H-C(2',6"); 7.35 (d,
J(HF)=82, H-C(3,5)); 6.94-6.82 (m, H-C(3"), H-C(6")); 4.76 (d, J(2NH)=8.0, NH); 4.07 (br. d,
J(1a,1b)=9.6, H-C(1)); 4.02 (m, H-C(2)); 3.94 (dd, J(1a,1b)=9.6, J(1b,2)=3.2, H-C(1)); 2.79, 2.75
(AB, J,3=158, CH,(3)); 245 (s, ArtMe); 1.34 (s, ‘Bu). ®C-NMR (100 MHz, CDCL): 1564 (ddd,
JCF)=2434, 9.2, 2.6, C(2")); 155.1 (CO); 1492 (dt, J(CF)=250.0, 12.8, 12.8, C(4")); 146.8 (ddd,
JCF)=2438, 12.1, 3.5, C(5")); 145.5 (C(1")); 132.5 (C(4")); 130.2 (C(2"), C(6")); 1282 (C(3"), C(5Y));
120.6 {dt, ICF)=182, 4.6, C(1")); 119.1 (dd, J(CF)=19.0, 5.5, C(6")); 105.6 (dd, J(CF)=28.3, 207,
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C(3")); 80.2 (Me,C); 70.8 (C(1)); 49.8 (C(2)); 30.7 (C(3)); 28.4 (Me,C); 21.9 (ArMe). Anal. cale. for
C, H, FNOsS (45948): C 54.89, H 5.26, N 3.05, S 6.98; found: C 54.62, H 5.19, N 3.16, S 7.29.

tert-Butyl [(2R)-1-Cyano-3-(2,4,5-trifluorophenyl)propan-2-yl]carbamate (13) [9]. Compound 12
(138 mg, 0.30 mmol) and NaCN (58.8 mg, 1.20 mmol) were dissolved in 2 ml of DMF. This suspension
was heated to 80° for 19 h. DMF was evaporated, and the dark brown residue was subjected to CC
(AcOEt/hexane) to give 13 (72.0 mg, 76% ). White solid. R; (AcOEt/hexane 3:7) 0.56. M.p. 131 -133°.
[a]5=+38 (c=1, CHCL). IR (KBr): 3326, 2974, 2929, 2246, 1683, 1520, 1421, 1345, 1275, 1226, 1168.
H-NMR (400 MHz, CDCL,): 7.06 (ddd, J(H,F)=15.6, 84, 6.8, H-C(6")); 6.93 (dt, J(HF)=9.6, 6.8,
H-C(3%); 4.84 (d, J(3,NH)="7.6, NH); 4.06 (m, H-C(3)); 3.01-2.85 (AB, 2 H-C(2)); 2.74, 2.56 (AB,
Jip=16.8, 48, CH,(4)); 1.39 (s, Bu). ®C-NMR (100 MHz, CDCl,): 156.3 (ddd, J(C,F)=243.2,9.2,2.6,
C(27)); 155.0 (CO); 1495 (dt, J(CF)=249.4, 12.3, C(4"); 147.0 (ddd, J(CF)=244.4, 12.5, 3.6, C(5'));
120.0 (dt, J(CF)=179, 5.3, C(17); 119.1 (dd, J(CF) =191, 5.6, C(6")); 1171 (CN); 106.0 (dd, J(CF)=
28.2,20.8, C(3)); 80.7 (Me;C); 47.8 (C(3)); 32.9 (C(2)); 284 (Me;C); 23.4 (C(4)). HR-ES-MS: 315.1300
([M +1]7*; calc. 315.1315). HPLC: Chiralyser, OD column; 15% PrOH/hexane; 1 ml/min; 254 nm; ee >
99%. Anal. calc. for C;;H,,F;N,0,: C 5732, H 545, N 891; found: C57.09, H 5.10, N 8.94.

(3R )-3-{[ (tert-Butoxy jcarbonyl]amino }-4- (2,4, 5-trifluorophenyl)butanoic Acid (14) [9][18]. Com-
pound 13 (250 mg, 0.79 mmol) was dissolved in 10ml of 3m KOH in H,O and 8 ml of MeOH. The
resulting mixture was heated to 90° for 20 h. After removal of the solvent under reduced pressure, H,O
(15 ml) was added to the residue, and the org. phase was extracted with AcOEt (20 ml). The aq. layer was
acidified to pH of ca. 2 with 2m HCI. The org. material was extracted with AcOEt (3 x 30 ml) and dried
(Na,SO,). The solvent was evaporated under reduced pressure, and the crude was purified by CC (SiO,;
CH,CL,/MeOH 4 :1) to give 14 (245 mg, 93% ). White solid. M.p. 121 - 123° ([18]: 124 -125°). [a]F =+21
(c=1,CHCL; [18]: [a] =+32.3 (c=1, CHCL)). IR (KBr): 3364, 2984, 2938, 2499, 1695, 1529, 1423, 1354,
1274, 1232, 1207, 1153, 1055. *H-NMR (400 MHz, CD,0OD): 7.17 (ddd, J(H,F)=16.0, 8.8, 72, H-C(6"));
7.06 (dt, J(HF)=10.0, 6.8, H-C(3")); 4.98 (br. s, NH); 4.17-4.08 (yn, H-C(3)); 2.92,2.67 (AB,J ;3 =134,
92, 48, CH,(2)); 2.55-2.44 (AB, 2 H-C(4)); 1.33 (s, Bu). ®C-NMR (100 MHz, CD,OD): 1734
(COOH); 156.7 (dd, J(CF)=242.2,93, C(2)); 156 .3 (CO of carbamate); 1489 (dt, J(CF)=246.8, 12.5,
C(49); 146.5 (ddd, J(CF)=241.1, 125, 3.5, C(5)); 1223 (dt, J(CF)=18.1, 4.1, C(1)); 1193 (dd,
J(CF)=192,5.9, C(6"); 105.0 (dd, J(CF)=29.0, 21.1, C(3); 79.7 (Me;C); 389 (C(3)); 33.3 (C(2));
27.5 (Me;C); 272 (C(2)). Anal. calc. for C;sH F.NO, (333.30): C 54.05, H 5.44, N 4.20; found: C 54.07, H
526, N 4.15.

Methyl (3R)}-3-{{(tert-Butoxy }carbonyl]amino}-4-(2,4,5-trifluorophenyl) butanoate (15) [18]. To a
soln. of 14 (77.0 mg, 0.23 mmol) in MeOH (10 ml) at 0° was added SOCL, (0.03 ml, 41.6 mg, 0.35 mmol).
The ice-bath was removed, and the resulting soln. was heated to reflux and stirred for 20 h. The solvent
was removed under reduced pressure. The residue was purified by CC (MeOH/CH,CL, 1:19) to give 15
(68.0 mg, 85%). White solid. R; (MeOH/CH,Cl, 1:19) 0.50. M.p. 90-92° ([18]: 88-88.5%). [a]F =+15.6
(c=1, MeOH; [18]: [a]=+152 (c=1, MeOH)). IR (KBr): 3356, 3062, 2995, 2955, 1736, 1676, 1527,
1422, 1324, 1290, 1213, 1158. 'H-NMR (400 MHz, CDCL): 7.03 (ddd, J(H,F)=16.0, 8.8, 7.2, H-C(6));
6.87 (dt, J(H,F)=9.6, 6.8, H-C(3)); 5.14 (d, J(3NH)=8.4, NH); 420-4.05 (m, H-C(3)); 3.68 (s,
MeO); 2.90-2.76 (AB, CH,(2)); 2.56, 2.50 (AB, J4=16.2, 5.6, 54, CH,(4)); 135 (s, ‘Bu). BC-NMR
(100 MHz, CDCl;): 171.8 (COOMe); 156.2 (ddd, J(CF)=242.8, 90, 2.5, C(2)); 155.0 (CO of
carbamate); 148.8 (dt, J(CF) =248.6,14.1, C(4)); 146.6 (ddd, J(CF)=243.1,12.4, 3.6, C(5")); 121.3 (ddd,
JICF)=182,54,4.1, C(1)); 119.0 (dd, J(CF)=19.0, 6.0, C(6")); 105.3 (dd, J(CF)=28.5, 207, C(3"));
79.5 (Me;C); 51.7 (MeO); 47.7 (C(3)); 37.8 (C(2)); 33.0 (C(4)); 28.2 (Me,C). HPLC: Chiralyser, OD
column; 5% PrOH/hexane; 1ml/min; 254 nm; ee > 99% enantiomeric excess. Anal. calc. for
CH,FNO,: C 55.33, H 5.80, N 4.03; found: C 5523, H 5.92, N 3.86.
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