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OZET
TRAVOPROST HAZIRLANISINA YONELIK PROSES

Bulus formdle (1) ait travoprostun hazirlanigina yoénelik, formdl (I} bilesiinin
stereoselektif bir sekilde indirgenmesini, ortaya c¢ikan formdl (lll) bilesiginin istenmesi
halinde kristalize edilmesini, formal {lll) bilesiginin lakton grubunun indirgenmesini,
boylece elde edilen formidl (V) bilesiginin  p-fenil-henzoil koruma grubunun
uzaklastirimasini, ortaya ¢ikan formal (V) triolliniin, kristalizasyondan sonra istenmesi
halinde, Wittig reaksiyonu aracihgiyla, akabinde esterlestirilecek olan, formul (VI)

asidine dénustirilmesini iceren bir proses ile ilgilidir.



Numaralandirma

11-OH

12

13

14
15
15-OH

16

17

18

19

20

21
22
23
23-F
24

25; 26

¥: Ortiisen *C NMR sinyalleri. *, **,

3C (ppm)

54.30
134.01

131.03

69.54%

72.55

158.96
111.07 (q)
130.28 (q)
117.02 (q)

130.67
118.77
124.01 {q)
61.28 (s, 3)
66.80

21.55

e+ Ortlisen 'H NMR sinyalleri.

28

{ppm)

4.54

2.175*

5.57

5.51
4.315
5.12
a:3.94

b: 3.95

4.84

1.13

H

saysl

Cokluk

/ tt)

dd

dd
besli (it)
d

m

altili

Eslesme sabiti (Hz)
(+/-0.2Hz)

J11,0n=5.8

J1314=15.5;
J12.13=8.0

J14.15=6.0
5.5

J1s,0n=4.8

3crar = 3.7,
J18,20=J18,22=2.0

2Jc.19‘|= =31.8

3JC-zo.F = 3.9;
J20,21=8.0; J20,22=0.7

J21,20=8.0;

WeasF = 272.2

J24.25=6.3
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iISTEMLER

Formule (1) ait

HO U’Q
T ()

travoprostun hazirlanigina yénelik bir proses olup.

ozelligi, formul (I1). bilesiginin

an

stereoselektif bir sekilde indirgenmesini,

ortaya ¢ikan formul (IIl) bilesiginin

o
0 F—\—’\
HO D {111)
crF

istenmesi halinde kristalize edilmesini,

formal (lll) bilesiginin lakion grubunun indirgenmesini, bdylece elde edilen

formdl {IV) bilesidinin
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(V)

p-fenil-benzoil koruma grubunun uzaklagtinimasini, ortaya cikan formual (V)

triolindn,

(V)

kristalizasyondan sonra istenmesi halinde, Wittig reaksiyonu araciidiyla,

akabinde esterlestirilecek olan formul (VI) asidine

0~

§ .»’\—/\,/\”Lw

N
;

(VD

dondstirilmesini icermesidir.

. Istem 1'de tanimlandigi (izere proses olup, ézelligi formdl (11} bilesiginin selektif

indirgemesinin, boran tarinde bir indirgeme ajani ile gergeklestiriimesini

icermesidir.

. Istem 2'de tanimlandigi izere proses olup, ézellidi boran tirinde indirgeme

ajani alarak katekolboranin uygulanmasini igermesidir.
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11.

12.

13.

31

istem 2'de tanimlandigi lzere proses olup, 6zelligi formil {Il) bilesiginin

indirgemesinin, bir kiral katalizdr variginda gergeklestirimesini icermesidir.

istem 4'te tanimlandigi Uzere proses olup, ozelligi CBS-oksazaborolidinin

katalizér olarak kullaniimasini igermesidir.

istem 2'de tanimlandigji {izere proses olup, dzelli§i indirgemenin hidrokarbon-

veya eter-tUriinde solventler igcinde gerceklestiriimesini icermesidir.

istem 2’de tanimlandigi Gzere proses olup, 6zelligi ortaya cikan formal (l1l)

bilesiginin kristalizasyon araciligiyla saflastiriimasini icermesidir.

istem 1'de tanimlandi§i (zere proses olup, 6zelligi formul () bilesiginin

indirgemesinin, diizobutilaliminyum hidrir ile gergeklestiriimesini igermesidir.
istem 1'de tanimlandi§i iizere proses olup, 6zelligi formiil (IV) bilegiginin p-
fenilbenzoil koruma grubunun bazik kosullar altinda metanoliz araciligiyla

uzaklastiriimasini icermesidir,

istem 1'de tanimlandigi (zere proses olup, 6zelligi formiil (V) ara Urininiin

kristalizasyon aracilhgiyla saflagtinimasini igermesidir.

istem 1’de tanimlandi§i zere proses olup, 6zelligi formil (V1) bilesiginin

esterlegtirilmesinin, izopropil iyodir ile gerceklestiriimesini icermesidir.

istem 1'de tanimlandi§) (zere proses olup, 6zelligi formdl {1} Grininin

kromatografi araciigiyla saflagtinimasini icermesidir.

Formile (IV} ait bilegiktir
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LQ;\,\ (1V)

14_Formile (I} ait travoprost hazirlanigina ydnelik, istem 13'te tanimlandidi tzere
formal (IV) bilesiginin kullanimidir.

15. Formdl (IV) bilesiginin hazirlanigina yonelik bir proses olup, 6zelligi formul (I1)
bilesiginin

o
& &
o ?ﬂo{%ﬂ (11

stereoselektif bir sekilde indirgenmesini ve ortaya ¢ikan formal {lll) bilesiginin
lakton grubunun

& {111

indirgenmesini icermesidir.
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TARIFNAME
TRAVOPROST HAZIRLANISINA YONELIK PROSES

Bulusun konusu, travoprost hazirlanisina yénelik yeni bir prosestir. Formdle (I) ait

travoprost

OH
\ o]
Ho";& K 7/
he  ©
e F

F

Glokom ve vyiksek g6z basincinin tedavisine yonelik kullanilan, bilinen bir
prostaglandin derivesidir (US 5510383).

Travaprost hazirlanigina yonelik prosesler drnedin EP 2143712, WO 2011/046569, WO
2011/055377 icinde aciklanir.

EP 2143 712'ye gbre proses, Sekil 1’de gosterilir.

Enon—enol indirgemesinin stereoselektifligi, %88.7°dir (Ornek 10).

WO 2011/046569 icinde aciklanan prosese gbre 15-epi safsizlig, tert-bitil-dimetilsilil
grubu (TBDMS) ile dioliin OH-gruplarinin korunmasi ve bodylece elde edilen korunmug
dioliin kristalizasyonu ile uzaklagtirlhir.

WO 2011/055377'ye gore proseste enon—enol donisumd, Corey katalizéra (CBS-
oksazaborolidin) varhginda indirgeme ajani olarak N, N-dietilanilin - boran kompleksi ile
gerceklestirilir. Uriin hazirlayict HPLG araciliiyla saflagtirir.

Toplam verim %7'dir.

Daha vyilksek stereoselekiiflik ve daha iyi verime sahip bir proses geligtirilmesi
amaclanmistir.

Bulusun konusu, formil (ll) bilesiginin stereoselektif indirgenmesi, ortaya ¢ikan formil
(1) bilesiginin lakton grubunun indirgenmesi, bdylece elde edilen formil (IV) bilesiginin
p-fenilbenzoil koruma grubunun uzaklastinlmasi, ortaya gikan formul (V) triollndn,
Wittig reaksiyonu araciligiyla akabinde esterlestirilecek olan, formul (VI) asidine

dénustirtlmesi aracihiyla formle (1) ait travoprostun hazirlanisidir.
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Farmaliin (11} baslangic bilesigi émegin formule (XI1) ait

\ Q’ ,
A (X1

PPB-Corey-laktonun, akabinde kali potasyum hidrosit varhidinda, su icermeyen

ortamda, HWE reaksiyonundaki formdl (XIII)

O., /( l :F
>p o)
~o ||/Y F
o 0 F

fosfanati ile formdl {Il) bilesigine donisturilecek olan, aldehide oksidasyonu araciligiyla

(XTIT)

hazirlanabilir.

Bulusa dayali prosesin bir dizenlemesine gbére PPB-Corey-lakton, Pfitzner-Moffatt
reaksiyon kosullar  altinda aldehide oksitlenir (Pfitzner, K.E., Moffatt J.G;
J.Am.Chem.Soc. 1963, 85, 3027), akabinde kati potasyum hidroksit varhginda, su
icermeyen kosullar altinda - uygun fosfonat kullanimi aracihiyla - Horner-Wadsworth-
Emmons (HWE) reaksiyonu (Wadsworth, W.; Org. React., 1977, 25, 73) yardimi ile alt
zincir olugturulur. Yaygin olarak agiklanan sodyum hidrir, potasyum tert-bitilat, lityum
karbonat, DBU, lityum- veya magnezyum halojenidler, trietilamin, potasyum hekzametil
disilazid (KHMDS) veya tag eter bazlan kullanilmasi yerine - fosfonatin protondan
arindinimasina yoénelik olarak, ekonomik olan ve endistriyel digekte glivenli bir sekilde

kullanilabilen kati potasyum hidroksit uygulanmistir.

HWE reaksiyonu solvent olarak, tetrahidrofuran, metiltetrahidrofuran, siklopentil metil
eter, dimetoksietan, tert-bitil metil eter, diizopropil eter, dietil eter veya bunlarin
karisimlar gibi bir aromatik hidrokarbon, érnegin toluen veya bir eter kullaniimasi
aracihigiyla 40-(-50)°C’lik bir sicaklik araliginda, tercihen {-10)°C’de bir aprotik arganik
solvent icinde gerceklestirilir. Bulugun diger bir dizenlemesine gbére formul (Il)

bilesiginin selektif indirgemesi, boran tirinde bir indirgeme ajani ile gerceklestirilir.
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Boran  tirinde indirgeme  ajani  olarak, boran-dimetil  sulfir, (-)-B-
klorodiizopinokamfeilboran (DIP-CI), katekolboran, 6zellikle katekolboran uygulanabilir.
Prosesin diger bir dizenlemesine gdre formul (Il) bilesiginin indirgemesi, bir kiral
katalizér varhdinda gergeklestirilir.  Kiral katalizér olarak CBS-oksazaborolidin
kullanilabilir. Reaksiyon bir organik solvent varliginda, (10°C) ile (-80°C) arasinda,
tercihen (-10°C) ile (-20°C) arasinda bir sicaklikta gergeklestirilir. Solvent ile ilgili olarak,
toluen, hekzan, heptan, pentan, tetrahidrofuran, metiltetrahidrofuran, siklopentil metil
eter, dimetoksietan, tert-biitil metil eter, diizopropil eter, dietil eter veya bunlarin

kangimlar uygulanabilir, digerleri arasinda toluen - tetrahidrofuran kangimlari kullanilir.

Ortaya ¢ikan formul (Ill) bilegigi, kristalizasyon aracihgiyla saflastinhrken, istenmeyen
izomer miktari belirgin bir sekilde disurildr. Formdl (Ill) bilesiginin kristalin formu daha
dnce bilinmemistir, bu yeni bir formdur. Kristalizasyon polar veya apolar solventler veya

bunlarin karisimi icinde gergeklestirilir,

Bulusa gore prosesin bir dizenlemesinde kristalizasyon, materyalin refliiks sicaklijinda
alkol iginde ¢dzllecedi ve kademeli olarak sogutma ile kristalize edileceqi bir sekilde (-

20)-70°C arasinda gerceklestirilir. Kristaller akabinde filtrelenir, yikanir ve kurutulur.

Formdl (lIl) bilesiginin  indirgemesi, diizobdtil-aliminyum  hidriir (DIBAL-H) ile
gerceklestirilebilir. Solvent ile ilgili olarak THF, toluen, hekzan ve heptan gibi atil aprotik
solventler kullanilabilir. Reaksiyon (-80°C) ile (-50°C) arasinda, dzellikle (-80°C) ile (-
70°C) arasinda bir sicaklikta gergeklestirilir.

DIBAL-H indirgemesi arina, formuldn (IV) ara arind, yeni bir bilesiktir.

PPB-koruma grubu, ozellikle potasyum karbonat varliginda bazik kosullar altinda

metanoliz aracilidiyla bilinen bir sekilde uzaklastirilabilir,

Prosesin dider bir dizenlemesinde ortaya ¢ikan formual (V) ara Grind kristalizasyon
araciligiyla saflastirilirken, istenmeyen izomer miktari, bir dedismez sinir deger altina
azaltihr. Formdl (V) bilesiginin kristalin formu daha &nce bilinmemistir, bu yeni bir
formdur. Kristalizasyon polar ve apolar solventlerin karigimi i¢cinde gerceklestirilir. Polar
ve apolar solventlerin karigimi ile ilgili olarak bir etil asetat - hekzan karigimi

kullanilabilir.
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Farmal (V) bilesiginin  formdl (V1) bilesigine doénusumi, Wittig reaksiyonu ile
gerceklegtirilirken, formual (V1) bilesiginin - esterlestirimesi  izopropil iyodur ile
gerceklestirilir.

Esterlestirme reaksiyonunda solventler olarak, siklik tersiyer amidler, &rnedin N-
metilpirolidon ve/veya 1,3-dimetilimidazolidinon kullanilir. Esterlestirme 20-30°C

arasinda, 6zellikle 40-50°C arasinda bir sicaklikta gergeklestirilir.

Bulusun dider bir konusu formalin (1V)

) UO\j¥ (V)

yeni bilesigi ve Travoprost hazirlanigina yonelik bunun kullanimidir.

Farmaliin (111) kristalin bilesigi,

e
° ko{%’ m)
r
F.—

129.5-134.5°C olan bir erime noktasina sahiptir, bu Travoprost hazirlanisina yonelik

kullanilir. Formuiltin (V) kristalin bilesigi,



(V)

85.4-86.6°C olan erime ncktasina sahiptir, bu bilegik aynca Travoprost hazirlanigina

yoénelik faydalidir.

5
Bulusa gdre Travoprost'un tam sentezinin bir diizenlemesi asagidaki Sema 1'de
gosterilir:
Sema 1
O 8] _{0 O __<C|
& 9% o¥e
O\.— - OQ_’}A ()"'(L'—\’\
o =3 a )
av} ey
; =
Fr Fr
PPE-Corey -lakton Travoprast 1. araurun fravaprost 2. ara drun
{enon) {enol]
O TH o i_ f,:n
O { _ i _ - \—/\,\’

) (L-\_‘ B e wo N )
F/ F I
[ravoprost 3. ara urun Travoprost 4. ara urun Travoprost 5. ara urun

{PPB-triol) {triol) {asit}

H
: 3
I'ravoprost
10

PPB-Corey-laktan baslayan bulusun bir dlizenlemesinde alt zincir, Horner-Wadsworth-
Emmons reaksiyonu araciigiyla uygun fosfonat yardimi ile yapilir. Fosfonatin
protondan arindirnlimasina yénelik olarak pahali olmayan ve endUstriyel dlgekte glivenli
bir sekilde uygulanabilen kati potasyum hidroksit kullanilir. Ortaya ¢ikan Travoprost 1.
15 ara drandnuan (enon - Formdl (Il) bilesigi) indirgemesi %90’k bir stereoselektiflik ile

sonuglanarak, katekolboran gibi boran tirlinde bir indirgeme ajani ile bir 2-metil-CBS-
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oksazabaorolidin katalizérl varliginda gerceklestirilir. Béylece elde edilen Travaoprost 2.

ara Orund (enol - Formul (lll) bilesigi), kristalizasyon araciligiyla saflastinhr ve

diizobatilaliminyum hidrar (DIBAL-H) ile indirgenir. Ortaya ¢ikan Travoprost 3. ara

drininden (PPB-tricl - Formdl (IV) bilesigi), PPB-koruma grubu uzaklastirihr ve

boylece elde edilen Travoprost 4. ara Uruni (triol - Formul (V) bilesigi) kristalizasyon

aracihgiyla saflagtinlir. Travoprost 5. ara driin( (asit - Formil (V1) bilesigi), Wittig

reaksiyonu aracihiiyla hazidanir. Son olarak esterlestirme, ester (Travoprost - Formill

() elde etmek lzere DMI (1,3-dimetilimidazolidin-2-on) solventi icinde izopropil iyodir

ile gergeklestirilir.

Bulusg ile sunulan prosesin avantajlar::

HWE reaksiyonunda formalin (ll) baglangi¢ bilesigini haziramak uzere
fosfonatin protondan arindinlmasi, mevcut uygulamada yaygin olarak ve
genis oOlglide kullanilan pahali ve yanici sodyum hidriir yerine - pahall
olmayan ve endistriyel Olgekte glUvenli bir sekilde uygulanabilen kat

potasyum hidroksit ile gerceklestirilir.

Travoprost sentezinde 15-okso grubunun indirgenmesine yoénelik CBS-
oksazaborolidin ve katekolboran kullanimi, daha énce uygulanmamig yeni
bir solusyondur, bunun ile %90-92'den daha yuksek bir diastereomerik
fazlahda ulasilabilir. Org Proc.Res.&Dev.Val 15(5)p1085-87 (2011). EP 2
143712 iginde agiklanan yontemde selektiflik, DIP-ClI kullanilarak
de(S)=%88.7 olur. WO 2011/055377 A1 iginde aciklanan proseste CBC
katalizériinlin yaninda, N,N-dietilanilin-boran kompleksi uygulanir, ancak

stereoselektiflik derecesi verilmez.

Saflastirma stratejisi, 15-epi-safsizidinin  uzaklastirimasinin literatrde
bilinen MPLC (ortam basingh kromatografi saflastirmasi ydntemi} (WO
2011/046569 A1) veya hazirlayicr HPLC (WO 2011/055377 A1)
yontemlerinin  aksine, kromatografi olmadan yiksek bir verimde

kristalizasyon aracihigiyla gergeklestiriimesi nedeniyle tamamen yenidir.

Formdl () bilesiginin kristalin formu ve form{l (V) bilesidininki, daha énce

literatirde aciklanmamistir. Mevcut proseste kristalin formu ayrica ara
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Ornekler

drunlerin saflagtirmasina ve istenmeyen izomerin uzaklastinlmasina yénelik

kullanmlir.

Esterlestirme adiminda yeni bir solvent olarak, 1,3-dimetilimidazolidinon
(DMI) kullanilir, bu, genellikle kullanilan dimetilformamidin (EP 2 143 712
A1, WO 2011/046569 A1) aksine kuvvetli bir sekilde toksik degildir. DMI,
guzellk endlstrisinde kullanilan bir solventtir, Diger bir avantaj olarak
yaygin olarak kullanilan dimetilformamid solventien kaynaklanan formil-
safsizliklari, DMIl'den olusturulmaz. Esterlestirme reaksiyonu, vyeni
safsizliklar olusturmadan oldukg¢a yiksek ddnusum ile gergeklestirilebilir
(~%100).

Yeni prosesin toplam verimi, %16 olmak (zere oldukga y(iksektir, bu WO
2011/055377 A1 (%7) icinde acgiklanan verimin iki katindan daha fazladir.

Bulusun diger detaylari dahil edilir, ancak asagidaki drnekler ile sinirh

degildir.

1. Alt zincirin yapimi (Oksidasyon ve HWE reaksiyonu)

[1,1'-Bifenil]-4-karboksilik  asit, (3aR,4R,5R,6aS8)-hekzahidro-2-okso-4-[(1E)-3-
okso-4-[3-(triflorometil)fenoksi]-1-biten-1-il]-2H-siklopenta[b]furan-5-il ester

fformiil (ll) bilesigi/ hazirlamisgi

¥ . 1 DS T, v
- : P S
‘l —_— ) ( T " ’ P - _-'- - l!
= ) ) i i mn ‘?;-. 'I {_,' .\_‘ R
2N - -
— . v .\ ) o Bk ‘;_ \—_
> - . o " ~
- ~iz 3 ' - ":“.
| - L. - —
ey
. r
[IB-Coarey-1artan ] Tervopenat | arsuran i

QR E NP

N aszan

[ el

( -\1['—[' L)

A% TR T |
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1069 g PPB-Corey-lakton, su icermeyen 11.1 L toluen iginde bir atil atmosferde
suspanse edilir. Bu sitspansiyona 1.4 L diizopropilkarbodiimid ve akabinde fosforik asit
icinde 0.855 L dimetil sulfoksit eklenir. Reaksiyon karigimi 50°C’ye 1sitihr ve diger bir

fosforik asit icinde 0.34 L dimetil sUlfoksit, parcalar halinde eklenir.

Oksidasyon reaksiyonunun tamamlanmasi sonrasinda karigim -10°C’ye sogdutulur ve
bu sicaklik sirddriiliirken, 316 g potasyum hidroksit, akabinde foluen sollisyonu icinde
1.45 kg Travoprost fosfonat eklenir. HWE reaksiyonunun tamamlanmasi durumunda,
reaksiyon kangimi 1 M hidroklorik asit sollisyonu Uzerine dokalir ve kangim karistirihr.
Cokertilen kristaller filtrelenir ve yikanir. Filtrat fazlar aynlir, organik faz 1M sodyum
hidrojen karbonat solusyonu ve akabinde seyreltiimis hidroklorik asit solusyonu ile
yikanir. Crganik faz buharlagtiriir ve bir silika jel kolon (elient: toluen - etil asetat
karisimi) Uzerinde kromatografi ile saflastirihir. Ana fraksiyon, etil asetat - hekzan

karisimindan buharlastirilir ve kristalize edilir,
Verim: 915 g, %55.
Erime noktasi: 112.5-114.5°C

Travoprost 1. ara trdnin IR spektrumu Sekil 2’'de gdsterilir.

Travoprost 1. ara iiriin 'H, *C ve "®F NMR verileri:

5
20

Travoprost 1. ara liriin (enon - Formiil (ll)):

3C/°F H 'H Eslesme sabiti (Hz)
Numaralandirma Cokluk

(ppm) (ppm) sayisl (+/-0.2Hz)

6 176.56 - -

7 34.46 B: 2.96* 1 m{dd)  Jeem=17.3; J7pa=10.2



Numaralandirma

10

11
12
13
14
15
16

17

18

19

20

21
22

23

23-F

24
25

26, 26'

130/19F
{ppm)

4217

83.32

37.50

78.95
53.66
146.19
127.24
194.08
71.12

158.14

111.16 (q)

130.24 (q)

117.50 (q)

130.63
118.75
123.95 (q)

6110 (s,
3)

164.94
128.16

129.95

H
(ppm)
a: 2.55

3.00*

5.13

B: 2.63
a:2.14
5.35
3.10
6.99

6.44

517

7.22*

7.285

7.495%

7.20**

8.015

10

H

saylsi
1
1

Cokluk

m {dddd)

td

dt
dd
dt
m {ddd)

dd

genis

m {d)

m (dd)

m (dd)

Eslesme sabiti (Hz)
(+/-0.2Hz)

Jg,9=Jo,105=6.4;
Jg100=1.3

Jgem=15.2;  J10p,11=6.4;
J100,11=3.6

J11,12=5.6
Ja,12=5.0

J13,14=16.0; J12,13=8.1

3J(:-L&F =3.8; Jig20=1.5;
J13.22=2.5

2Je1eF =317

SJooar =3.8; J2021=7.8;
J20.22=0.8;

J21,20=8.2

1Jc>23‘|= =2725

J26,27=8.5;
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Numaralandirma NI H H Cokluk Eslesme sabiti (Hz)
{ppm} (ppm) saylsl (+/-0.2Hz)

27,27 126.87 7.81 2 m

28 144.93 - - -

29 138.77 - - -

30, 30’ 127.01 7.74 2 m {dd) J30,31=7.4

31, 31 129.10 7.51 2 m {t) J3132=7.4

32 128.46 7.43 1 m {tt) Jao32~1.6

¥ e e Ortisen 'H NMR

sinyalleri

2. 15-Okso-indirgemesi (Stereoselektif indirgeme)

[1,1'-Bifenil]-4-karboksilik asit, (3aR,4R,5R,6aS)-hekzahidro-4-[(1E,3R)-3-hidroksi-
4-[3-(triflorometil)fenoksi]-1-biiten-1-il]-2-okso-2H-siklopenta[b]furan-5-il ester

fformiil (lll} bilesigi / hazirlanisi

A
1

',“‘ £ :l“‘- L i =
R -
o et
. F .
Iravuprost 1 ara ura s
Tt Travoprust 2, s ue.-
fenol

o 1AL LGN § G BT N
e S5 My 482 5%

279 ml katekolboran, 4.6 L tetrahidrofuran (THF) igcinde ¢dzunur ve 549 ml R-(+)-2-
metil-CBS-oksazaborolidinin 1M toluen solisyonu buna eklenir. Karnsim -10°C'ye
sogutulur ve bu sicaklik strdGrilirken, 6.9 L THF iginde 915 g Travoprost 1. ara ur(in
(enon - Formal (I1) bilesigi) solisyonu eklenir.

Reaksiyonun tamamlanmasi durumunda, karisim 13 L 1 M NaHSO4 sollisyonu ile

karistinlarak ayrnistirilir. Akabinde etil asetat eklenir ve fazlar ayrilir. Organik faz NaOH
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solusyonu ile ve akabinde hidroklorik asit sollsyonu ile yikanir. Organik faz sodyum

sulfat Gzerinde kurutulur, filtrelenir, buharlastiriir ve istenmeyen izomer de(S)%92 -

>de(S)%98 uzaklastinimasina yonelik ilk olarak hekzan: aseton karigimindan, daha

sonra metanolden kristalize edilir. (de su anlama gelir: diastereomerik fazlalik)

Verim: 701 g, %55 de(S): %98
M.p.: 129.5-134.5°C

Travoprost 2. ara arinin IR spektrumu Sekil 3'te gosterilir.

Travoprost 2. ara iiriin 'H, "*C ve "F NMR verileri:

18 ¥ CFy
1H 1H
Numaralandirma BC/F (ppm) Cokluk
(ppm)  sayisi
6 176.76 - - -
B:2.93 1 dd
7 34.53
a:246 1 dd
m
8 42.14 2.85* 1
(dddd)
9 83.28 5.09 1 td
B:2.55 1 dt
10 37.20
a:2.05 1 m (dd)
m
11 79.58 5.20 1
(ddd/dt)

12 53.49 2.83* 1 m (ddd)

Eslesme sabiti (Hz)
(+/-0.2Hz)

Jgem=17.8; JTB,8=10.0
J?q!8=0.9

Jsg=Jg 10p=6.5;
ng10(]=1 4

Jgem=15.2; J10p,11=6.4;
J10g,11=4.6

J11,12~5.5



Numaralandirma

13
14

15

15-OH

16

17
18

19

20

21

22

23
23-F
24

25

26, 26'
27, 27"
28

29

30, 30"
31, 31"

"3C/"F (ppm)

129.87%

132.18

68.83

7218

158.88
111.08 (q)

130.25 (q)

117.04 (q)

130.63
118.80

123.98 (q)

-61.16 (s, 3)

165.02
128.33
129.875
126.80
144.81
138.77
126.97

129.07

13

H
{ppm)
5.76**

5.76**

4.34

526
a: 3.95

b: 3.90

7.195*

7.25

7.47%

7 .20***

7.72

7.50%

H

saylsi
1
1

Cokluk

(genis)

dd

dd

m (t/dd)

Eslesme sabiti (Hz)
(+/-0.2Hz)

Jison=4.9
Jgem=9.8; J15.16a=4.6;

J15.160=6.7

3Jc1sF =3.7
2Jc1oF =31.5

3c20F =3.7;
J2021=7.7; Jig20=1.4;
Jo022=1.0

J2125=8.2
J18.20=2.5;

Joosr = 272 .4

J2s27=8.4

J30,21=7.4

J3132=7.4
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H H Eslesme sabiti (Hz)
Numaralandirma BCIF (ppm)
{ppm)  sayisl (+/-0.2Hz)
32 128.42 7.43" 1 m (tt)
xowx owek o d - Ortiisen 'H NMR
sinyalleri.*:  Ortisen "C NMR
sinyalleri.

3. Lakton indirgemesi (Laktol hazirlanigi)

[1,1'-Bifenil]-4-karboksilik asit, (3aR,4R,5R,6aS)-hekzahidro-4-[(1E,3R)-3-hidroksi-
4-[3-(triflorometil)fenoksi]-1-biiten-1-il]-2-hidroksi-siklopenta[bJfuran-5-il ester /
formiil (IV) bilesigi / hazirlanigi

\ 4 Q‘ CIBAL-H
5 N= Toluen ~ehzan ;
\‘-—\ o ' Ll -
AR ok
r i

t f

Travoprost 2. ara urun Travoprost 3. ata urun

(engl) (PPB-trial)
CoHa-F;0, Ci a0,
Mr: 533238 M 534 537

Cok boyunlu bir sise, nitrojen atmosferi altinda, akabinde 6.8 L oda sicakhdindaki THF
icinde ¢bzinen 701 g enol ile yiklenir. Berrak sollisyon -75°C’ye sodutulur ve yaklasik
olarak 30 dakika icinde 2921 ml diizobdtilalminyum hidriran (DIBAL-H) énceden
sodutulmus {-75°C) 1 M hekzan sollsyonu buna eklenir. Reaksiyon kansgimi, reaksiyon
tamamlanana kadar - 75°C'de kanigtinlir. Uygun dontsime ulastiktan sonra reaksiyon
karisimi, NaHSQ4 soliisyonu ve etil asetatin kansimi Gzerine dokdlir. Fazlar aynbr,
akdz faz etil asetat ile ozltlenir, birlestirilen organik faz NaHCO; soliisyonu ve
seyreltilmis hidroklorik asit sollisyonu ile yikanir ve akabinde buna trietilamin (TEA)

eklenirken buharlastirilir. 639.5 g yag elde edilir.

Verim: 639.5 g, %91



Travoprost 3. ara trdnin IR spektrumu Sekil 4'te gosterilir.

15

Travoprost 3. ara iiriin 'H, "*C ve "*F NMR verileri:

5 A)

MW

Mo

10

OH
4
o]
. 7
: - 22 .
oo ]
P LG en T 1B
' 27 - ) 1 |_>~ " o
50 3
? — X oH
2 - o
aH
o
‘. T =
oo 0 i
e - 1 e
2% 25 IO ?3 v .
T o, OH
om0

Travoprost 3. ara iriin, diastereomer A

Numaralandirma

6-OH

10

SC/™F (ppm)

98.78

39.318

45.28

79.43

37.21

H
(Ppm)

5.93

6.02
a: 1.93*
b: 1.89*

2.565™

4.565

B: 2.51

a:
1.74*

H

sayls

Cokluk

td

(ddd)

Eslesme sabiti

(Hz) (+1-0.2Hz)

J6,0H=4.6; Js‘7=2.2
ve 4.6

J8,9=6.2; J9,10=2.7
ve 6.2

Jgem~14.0

J100,11=6.9



Numaralandirma

11

12

13

14

15

15-OH

16

17

18

19

20

21

22
23
23-F
24
25

26, 26’

130/19F (ppm)

79.72
53.23
130.60
131.71

68.79

72.23%

158.88%5
111.09 {q)
130.24% (q)

117.01% (q)

130.56

118.73
123.97% (q)
61.19 (s, 3)
165.16
128.61

129.75%

16

H
(Ppm)

5.08

2.575™

5.75*

5.70*

4.32*

5.23**

a: 3.91"

b: 3.87*

7.16™

7.22%%

7.445

7.15

7.985%

H

sayls

N

Cokluk

(q/dt)

dd

dd

Eslesme sabiti

(Hz) (+1-0.2Hz)

Jiog,11=J11,12=6.9

J13,14=15.6;
J12‘13=6.5

Jig.15=4.5

J1s,0n=5.0

Jgem=9.7;
Ji5,16a=4.8;
Ji5166=6.7

3JC-18,F=3-6;

Jig20~J1822~1.3
“Jeagr =317

*Je20F=3.8;
J2021=7.8

J2122=7.8

T Jca3r=272.4

J26<27=8.4



Numaralandirma BCIF (ppm)
27,27 126.90%°

28 144.71%°

29 138.84%°

30, 30’ 126.96%°

31, 31 129.07%

32 128.40%%

*k k% kkk + ++ +++ f# ##: #H#t & 8&& &8&& €:
Ortiisen 'H NMR sinyalleri. *: DMSO

sinyali ile 6rtisen *C NMR sinyalleri.
%: Ortiisen *C NMR Ortiigen.

Travoprost 3. ara uriin, diastereomer B

Numaralandirma 3CIF (ppm)

6 99.70

6-OH

7 37.51

8 44 .64
9 80.04
10 39.45°

17

H
(Ppm)
7.77

7.70888

7.50¢

7.43%

H
(ppm)

5.45

6.25

B:
1.99%€

a:
1.73**

2.41

4.46

B:2.65

H Eslesme sabiti
Cokluk
saylsl (Hz) (+/-0.2Hz)
2 d
2 m(d) Jap31=7.5
m
2 J31‘32=7.4
(t/dd)
1 m (tt)
H Eslesme sabiti
saylisi (Hz) (+/-0.2Hz)
m
Js7=0.9ve 4.5
(td/ddd)
1 d Jeon=3.4
m J7,3[3:5.7
Jgem"‘"l 1 8,
m
J6'70=1 9
m
Ja.12=10.1
(g/ddd)
Jao=de 105=7.3;
1 td
J9‘10q=5.2
1 dt Jgem=13.0;
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H H Eslesme  sabiti
Numaralandirma BC/F (ppm) Cokluk
(ppm) sayis (Hz) (+/-0.2Hz)
J10|3‘11=7.3

a; 1.90* 1 m

11 78.11 500 1 td J10a11=J11,12=9.8
12 52.34 3.10 1 td J12.13=7.1
13 130.74
14 131.85
15 68.68
15-OH 521 1 m(d)  Jison=5.1

a: 3.88% 1 m Jgem=9.7
16 72.25%

b: 3.84% 1 m (dd)  Ji516=6.6
17 158.86% - - -
19 130.22% (q) - - - 2o =31.7
20 116.97% (q)  7.205%* 1 m Home=3.8;

Jo021=7.8

21 7.41% 1 m (dd)  Jo1.2:=8.1
22 118.64 7.11%" 4 m(dd) 2.3;0.8
23 123.95% (q) - - - Y Jo2aF=272.4
23-F -61.21 (s,3%) - -
24 165.28 - - -
25 128.57 - _ i
26, 26' 129.76% 7.9958 2 d Jo627=8.4
27, 27" 126.85% 773 2 d
28 144.68% - - -
30, 30" 126.94% 7.68%& 2 m(d) Jax=7.5

31, 31 129.065%
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H H Eslesme  sabiti
Numaralandirma BC/F (ppm) Cokluk
(ppm) sayis (Hz) (+/-0.2Hz)
*, ***! +++! #! ##: ###, &, &&, &&&: (")rttl§en WH
NMR sinyalleri. %; DMSO ile értiisen *C
NMR sinyalleri. €. Etil asetat sinyali ile
ortiisen "H NMR sinyalleri. %: Ortiisen '*C
NMR sinyalleri. %3 floro atomun varhigi, "*F

ve ¥C NMR spektrumlar ile gosterilir.

4. Koruma grubunun uzaklastinimasi (Triol hazirlanigi)

4a. 2H-siklopenta[b]furan-2,5-diol, hekzahidro-4-[(1E,3R)-3-hidroksi-4-[3-
(triflorometil)fenoksi]-1-biten-1-il}-, (3aR,4R,5R,6aS8)-/ Formiil (V) bilesigi [

hazirlanigi

O OH _PﬁOH

0
O 3 ﬁ K,CO 4, metanol \ -
p - = HO‘- ===
0 © \ Ho OQ
HO OQ > F
o F

£
Travoprost 3. ara trin

. F Travoprost 4. ara iirin
(PPB-triol) (triol)
Ci1HawF304 CisHa F:0s
Mr: 554.57 Mr: 374.36

639.5 g PPB-triol, 6.4 L metanol iginde ¢ozlinlr ve sollisyon 40°C'ye isitilir. 95 g KoCOs
eklenir ve karngim, reaksiyon tamamlanana kadar 40°C’de kangtinhr. Uygun déntsiime
ulastiktan sonra reaksiyon karisimi, 2°C’ye sogutulur ve fosforik asit sollisyon parcalar
halinde eklenir. Cokertilen PPB-metil ester kristalleri filtrelenir ve yikanir. Filtrat
konsantre edilir, su ve etil asetat eklenir ve fazlar ayrilir. Akdz faz etil asetat ile
ozUtlenir, NazS04 Uzerinde kurutulur ve sollsyon buharlastinhr. Ham yag, etil asetat:
hekzan kansimindan kristalize edilir. Cokertilen kristaller filtrelenir, hekzan: etil asetat
karisimi ile yikanir ve kurutulur.

Verim:; 367 g, %85

Erime noktasi: 85.4-86.6 °C
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4b. 2H-siklopenta[b}furan-2,5-diol, hekzahidro-4-[(1E,3R}-3-hidroksi-4-[3-
(triflorometil)fenoksi]-1-buten-1-il]}-, (3aR,4R,5R,6aS)-/ Formiil (V) bilegigi - trioluin

/ yeniden kristalizasyonu

Cokertilen kristaller 10 kat etil-asetat iginde ¢ézinir, daha sonra 10 kat n-hekzan
eklenir ve sollisyon oda sicakliginda karistinlir. Elde edilen kristal siispansiyonuna 20
kat n-hekzan eklenir ve oda sicakliginda karistirilir. Cokertilen kristaller filtrelenir, bir
hekzan: etil-asetat karigimi ile yikanir ve kurutulur. Herhangi bir zamanda yukaridaki
prosesin tekrarlanmasi ile istenmeyen izomer miktari, herhangi bir miktara
disurilebilir, ayrica istenmeyen izomer miktarinin ihmal sinin (<%0,05) altina
azaltiimasi mimkindr.

Verim: %52-85 (yeniden kristalizasyon sayisina bagl olarak)

Travaprost 4. ara ariinin IR spektrumu Sekil 5'te gosterilir.

Travoprost 4. ara iiriin 'H, "*C ve "F NMR verileri:

H N
Ay B)
E] - ll'l" T 1 .:l77 ‘l"-, 9
TS
SUONT e S, NGy e T
o S . hoo M ’ .

Travoprost 4. ara (iriin, diastereomer A 'H, '*C ve "®F NMR verileri:

'H H Eslesme  sabiti
Numaralandirma 3C/°F {ppm) Cokluk

{(ppm}  sayisi (Hz) (+/-0.2Hz)
6 98.73 5.42 1 td Jsr~4.6ve 26
6-OH 5.90 1 d Js.on=4.6
7 39.04% 1.75 2 m
8 44.65 2.27** 1 m

9 78.29 4.345*** 1 td J8,9=J9'1OB=7.1;



Numaralandirma

10

11

11-OH

12

13
14
15

15-OH

16

17

18

19

20

21
22

23

13C/19F (ppm)

40.58

76.60

55.97

132.44
130.30

69.24

72.48%

158.99%

111.17 (q)

130.28 (q)

117.04 (q)

130.70
118.93

124.03 (q)

21

H
(Ppm)

2.24™

a:1.44

3.67

4.80

1.95"

5.69
5.55
4.32***
5.16™

a:
3.977

b: 3.92%

7.22

7.27%

7.51

7.25%

H
Cokluk
saylsl
1 m
m
1
(ddd)
m
1
(dddd)
1 d
1 m (td)
1 dd
1 dd
1 m
1 d
m (dd)
1 m (dd)
1 m (dd)
1 m (dd)
1 m (1)
1 m (dd)

Eslesme sabiti

(Hz) (+/-0.2Hz)

Jo.10a=4.3

Jgem=14.0;
J1oe,11=9.1

Jip.11=7.2;
J1112=9.2

Js,o0H=5.9

Jg,12=9.2;
Jiz13=7.4

J13,14=15.6

J12,15=5.6

J15<0H=4.9

Jgem=9.9;
Jis,18a=4.4;

Ji5166=7.0

3JcsF =3.7;

J1g,20=1.6;
J1g‘22=3.6

2Jc.1g,|: =31.7

3c-20,F =3.8,

J2021=8.0
J2120=8.0
J20,22= 1.0

1JC.23,F =272.5



22

H

(ppm

Numaralandirma BCIF {(ppm)

23-F 6114 (s,3) -

« ex o e e 9 Grtiisen TH NMR
sinyalleri. *: DMSQ sinyali ile drtlisen *C
NMR sinyalleri.

5. Ortiisen *C NMR sinyali.

saylsl

Eslesme sabiti

(Hz) (+/-0.2Hz)

Travoprost 4. ara liriin, diastereomer B 'H, *C ve "°F NMR verileri:

(Ppm)

B: 1.92*

a: 1.61

;
H
Numaralandirma BC {ppm)
6 99.55
6-OH
7 37.86
8 44 .85
9 80.07
B:
10 42 .88
11 76.02
11-OH
12 55.03

13 133.10

5.36

6.10

2.18*

4-28***

2.26*
a 1.72%

3.59

4.75

2.52%%

H

Cokluk
sayIsl
1 m (t/ddd)
1 d
1 m
1 m

m
1

{dt/dddd)
1 td
1 m (ddd)
1 m (dddd)
1 d
1 m (td)

Eslesme sabiti

(Hz) (+/-0.2Hz)
Js,75=5.1
Js.0n=3.8
J785=5.7

Joem=12.9;
Js7a~1.5

J?u,B"‘"] 5,
Js12=9.9

Jgo=Jo,10=7.8;
J9,10¢=9.7

Jgem= 1 27,
J100,11=9.9

J100,1176.5,
J11,12=9.9

J5,0H=5.9

Ji2,13~7.3,
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H H Eslesme sabiti
Numaralandirma 3C (ppm) Cokluk

(ppm)  sayisl (Hz) (+/-0.2Hz)
14 130.08
15 69.32
15-OH 5.15* 1 m (d) Jison=4.9

Jgeng.g;

a: 3.98% 1 m (dd)
16 72 53%8 Jis16a=4.4

b: 392# 1 m (dd) J15.16b=6.9
17 159.01% - - -

* wex e A Ortiisen 'H NMR sinyalleri.
##. DMSQ sinyali ile ortisen 'H NMR
sinyalleri. ¥: Ortisen '*C NMR sinyalleri.

5. Ust zincirin yapimi (Travoprost asidinin hazirlanigi)

5-heptanoik  asit, 7-[(1R,2R,3R,58)-3,5-dihidroksi-2-[(1E,3R)-3-hidroksi-4-[3-
(triflorometil)fenoksi]-1-biiten-1-il]siklopentil]-, (5Z)-/ Formiil (VI) bilesigi /

hazirlanigi

7 KCHu, THI LT Ty
\= ) T N\ K
~, ST, L DU (=
oo ' —«‘.::_. & £t F - - " G- ,' v
= or - R
=t REF B P F
+ F
N l'.'l\’(}p'l'()bt -l. Are Lrun | m\'upru'_-t 5 & _un
{triol) law
C b0 CoLHa .
W AT WMo AN R

Nitrojen atmosferi altinda 1509 g 4-karboksibiitil-fosfonyum bromur (KBFBr), 12.8 L
THF icinde ¢dzinar, solisyon 0°C’ye sogutulur ve bu sicakligin surdarulmesi ile 1.12
kg potasyum tert-butilat pargalar halinde buna eklenir. 15 dakika karistirma sonrasinda

reaksiyon karnisimi (-)10°C'ye sodutulur, akabinde 2.24 L THF ig¢inde ¢dzinen 367 g
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triol eklenir ve karisim (-1G)°C’de karistinlir. Reaksiyonun tamamlanmasi durumunda,
reaksiyon karngimi su ile aynstinlir ve toluen eklenir. Akéz faz diklorometan (DKM ile
Ozatlenir ve bir NaHSQO4 solusyonu ile asitlestirilir. Akabinde etil asetat eklenir, fazlar
ayrilir ve akdz faz etil asetat ile dzutlenir. Birlestirilen organik faz seyreltilmis bir
sodyum klorir sollisyonu ile yikanir, Na,S04 (zerinde kurutulur, kurutma materyali
filtrelenir, filtrat yikanir ve filtrat soliisyonu buharastinhir. Kalinti, aseton : diizopropil
eter karisimindan kristalize edilir. Kristaller filtrelenir, diizopropil eter : aseton karigimi
ile yikanir. Ana ¢dkelti buharlastirihir.

Verim: 463 g, %103

Travoprost 5. ara trinin IR spektrumu Sekil 6’da gdsterilir.

Travoprost 5. ara iiriin 'H, 3C ve "°F NMR verileri:

Numaralandirma 13C/ F H H Cokluk Eslesme sabiti {Hz) (+/-
(ppm) (ppm)  sayis 0.2Hz)
1 174.37 - - -
1-COOH 11.95 1 genis (s)
2 33.09 213 2 t J23=7.4
3 24.48 1.49** 2 m (tt) J34=7.4
4 26.06 1.96** 2 m
5 128.56 5.23 1 dt J56=10.7; Js5=7.2
6 129.73 5.43 1 dt Js.7=7.4
b:2.10* 1 m
7 2478 a:

1.96**
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3C/ YF H H Eslesme sabiti {Hz) (+/-
Numaralandirma Cokluk
(ppm) (ppm)  sayisi 0.2Hz)
m (dddd
8 48.78 1.32 1 11.1;10.0;5.0; 5.0
/ tt)
9 69.58 3.90* 1 m
9-OH 4.36* 1 genis (s)
b:2.20% 1 ddd Joem=14.1;  Jion11=8.4;
10 43.96 a Ja106=5.8; J102,11=5.6;
1.44** L dad Jg10a=2.3;
11 75.64 3.69 1 m
11-OH 453 1 genis (s)
12 54.30 218 1 m (td)
13 133.97 5.57 1 dd J13.14=15.5; J12,13=8.0
14 131.01 5.51 1 dd J1a,15=5.7
15 69.51 4.32* 1 g{ddd) 5.6
15-OH 5125 1 genis (s)
16 b: 3.96% 1 dd Jgem=9.9; J15.160=4.9
72.55
a: 3.93" 1 dd J15,16a=6.6
17 158.97 - - -
SJoaasr =3.7; Jis20=1.5;
18 111.13(g) 7.20°0 1 m (t/dd)
J1s,22=2.5
19 130.29 (q) - - - 2Jc9r =317
Ueaor = 3.8, Jx21=7.8;
20 117.01 (q) 7.26™" 1 m (ddd)
J2022=0.7
21 130.68 7.50 1 t (dd) J21,22=8.2
22 118.75 7.24% 1 m (ddd)
23 124.01 (g) - - - Wcaar =272.4

23-F -61.19 (s, - - -
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130/ 19F 1H 1H
Numaralandirma Cokluk

(ppm) (ppm)  sayisl

3)

*’ **, ***! +, ++! +++: OrtU§en 1H

NMR sinyalleri.

6. Travoprost /[Formul (1) bilesigi/ hazirlamig

1N HG

F DMl F

Travoprost 5. ara iiriin Travoprost

(asit)

C3HzoF306
Mr: 458,48

Eslesme sabiti (Hz) (+/-
0.2Hz)

CagH3:F104
Mr: 500,56

463 g Travoprost asidi, 2.3 L 1,3-dimetilimidazolidinon (DMI) icinde ¢ozinir ve 420 g

KoCO; ve 300 ml izopropil iyodir eklenir. Reaksiyon karnigimi 45°C’de kanstinlir.

Reaksiyonun tamamlanmasi sonrasinda NaHSO, sollisyonu, su, hekzan ve etil asetat

eklenir. Kanisim calkalanir, akabinde fazlar ayrilir ve dislik, akbz faz hekzan : etil

asetat kanigimi ile &zitlenir. Birlestirilen organik faz su ile yikanir, Na:SQO. lzerinde

kurutulur, kurutma materyali filtrelenir ve solisyon buharlagtinlir. Uriin, elient olarak

diizopropil eter, aseton, diklorometan, izopropanol karigimi kullanilarak silika jel

Uzerinde kromatografi ile saflagtirilir.

Verim: 338.7 g, %67

Travoprost’un IR spektrumu Sekil 7'de gdsterilir.

Travoprost 'H, *C ve "°F NMR verileri:
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H H Eslesme sabiti (Hz)
Numaralandirma 3C (ppm) Cokluk
(ppm) sayisi (+/-0.2Hz)
1 172.23 - - -
2 33.19 216 2 t J23=7.3
3 24.42 1.49** 2 tt J24=7.3
4 25.93 1.96%* 2 m(g)  Jas=7.3
5 128.36 523 1 dt Jss=10.7
6 129.85 5.44 1 dt Js7=7.4
b:2.09 1 m (dt)
7 24.75 a
m
1.96*"**
m (dddd
8 48.76 1.31 1 11.2;10.0; 4.8; 4.8
/ th)
m
9 69.54% 3.90 1 2.0;53;53,53
(dddd)
9-OH 4.36 1 d Js,0n=4.9
Jgem=14.1;
b: 2.20* 1 m (ddd)
J100,11=8.7;
10 43.96 J9<10b=5.9;
a:
ddd J10a,11=5.7,
1.44**
Js,10a=2.3;

11 75.63 3.69 1 m (dddd 7.9;7.9;5.9;5.9



Numaralandirma

11-OH

12

13

14
15
15-OH

16

17

18

19

20

21
22
23
23-F
24

25; 26

¥: Ortiisen *C NMR sinyalleri. *, **,

3C (ppm)

54.30
134.01

131.03

69.54%

72.55

158.96
111.07 (q)
130.28 (q)
117.02 (q)

130.67
118.77
124.01 {q)
61.28 (s, 3)
66.80

21.55

e+ Ortlisen 'H NMR sinyalleri.

28

{ppm)

4.54

2.175*

5.57

5.51
4.315
5.12
a:3.94

b: 3.95

4.84

1.13

H

saysl

Cokluk

/ tt)

dd

dd
besli (it)
d

m

altili

Eslesme sabiti (Hz)
(+/-0.2Hz)

J11,0n=5.8

J1314=15.5;
J12.13=8.0

J14.15=6.0
5.5

J1s,0n=4.8

3crar = 3.7,
J18,20=J18,22=2.0

2Jc.19‘|= =31.8

3JC-zo.F = 3.9;
J20,21=8.0; J20,22=0.7

J21,20=8.0;

WeasF = 272.2

J24.25=6.3



Sekil 1

(-}-B-klorodiizopinokamfenilboran

1/4

koruma grubunun uzaklagtinimasi

"enon"
R, = H veya koruma grubu

DIBAL-H, Toluen

THF

"diol"”

“asit"

“enol"

Wittig reaksiyonu

-

"o

Travoprost
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Sekil 2

Travoprost 1. ara uron IR spektrumu:
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Sekil 3

Travoprost 2. ara 0rin IR spektrumu.
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Sekil 4

Travoprost 3. ara 0rin IR spektrumu:
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Sekil 6
Travoprost 5. ara Grin IR spekirumu:
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Travoprost IR spektrumu: o
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