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OZET
MCL-1 PROTEININI INHIBE EDEN TETRAHIDRONAFTALEN TUREVLERI

Burada sunulanlar, miyeloid hiicre lésemi 1 proteini (Mcl-1) inhibitdrleri, bunlarnl
preparasyonlarinl yontemleri, ilgili farmasétik bilesimler ve bunlarldl kullanima yonelik
yontemlerdir. Ornedin, burada sunulanlar, Formiil I, {I)'in bilesikleri, ve bunlar@ farmasétik
olarak kabul edilebilir tuzlarClve bilesikleri iceren farmasottik olarak kabul edilebilir
bilesimlerdir. Burada sunulan bilesikler ve bilesimler, 6rnegin, kanser gibi hastalklarl veya

durumlar@ tedavisinde kullanIdbilmektedir.
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2.

ISTEMLER

Formdiil I'in bir bilesigi:

¢ )

veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu olup,

burada:

burada -—- sembolii ile temsil edilen b, cis veya trans olabilen bir tek veya cift
kimyasal bagd[}

R, bir halodur;

R'; H, C;-¢ alkil, veya -(CH,CH,0),CHs'tiir, burada n; 1 ila 4 arasida bir tam say (It}
R?, H veya C-¢ alkildir;

R*, H veya C,-; alkildir;

R?, H veya C;-4 alkildir; ve

R*: H, Ci~ alkil, C3-¢ sikloalkil, veya (CH,)m-Cs-¢ sikloalkildir, burada m, 1 ila 4
arasinda bir tam say(dlr]

b= nin bir ¢ift bagbelirttigi, Istem 1'e gére bilesik.
R'nin Cl oldugu, Istem 1 veya Istem 2'ye gére bilesik.
RYin Cy.6 alkil oldugu, Istem 1'e gére bilesik.

RYin CH; oldugu, Istem 4'e gére bilesik.
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6. R’nin H oldugu ve R**nMA Ci alkil oldudu, Istemler 1 ila 5'ten herhangi birine gore
bilegik.

7. R%in H oldugu ve R*nl Ci alkil oldugu, Istemler 1 ila 6'dan herhangi birine gére
5 bilesik.

8. Istem 1'e gore bilesik olup, burada Formiil I'in bilesigi, Formiil IT'ye sahiptir:

cl

o {n

10

veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu,
burada:
R!, R%, R*, R? ve R* yukar(dh belirlenmektedir.

15 9. Istem 1'e gére bilesik olup, burada bilesik, asag@hakilerden secilen bir yapih sahiptir:
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veya

veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu.

10. Istem 1'e gore bilesik olup, burada bilesik, asag@akilerden secilen bir yaplyh sahiptir:
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veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu.

5 11, Istem 1'e gbre bilesik olup, bu, asaddaki yaplh sahip bir bilesiktir

veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu.
10
12. Istemler 1 ila 11'den herhangi birine gore bilesik veya bunun farmasotik olarak kabul
edilebilir tuzunu ve farmasétik olarak kabul edilebilir bir yardlmcCaddesini iceren bir

farmasdtik bilesim.

15 13. Bilesigin veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzunun, Istem 11'de tanMlanan
bilesik veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu oldudu, Istem 12've gore

farmasotik bilesim,

14. Yéntemin, Mcl-1'in inhibe edilmesi icin hiicrenin Istemler 1 ila 11'den herhangi birine
20 gore bilesikle etkili bir miktarda temas ettirilmesini icerdigi, bir hiicrenin miyeloid hiicre
I6semi 1 proteininin (Mcl-1) inhibe edilmesine yonelik bir yontemde kullanima ydnelik

Istemler 1 ila 11'den herhangi birine gére bir bilesik.
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21,

22.

23.

Temas ettirmenin, bilesigin bir sijeye uygulanmasfOicerdigi, Istem 14'e gére bir
hiicrenin miyeloid hicre losemi 1 proteininin (Mcl-1) inhibe edilmesine yonelik bir

yontemde kullanma yonelik bir bilesik.

Uygulaman(, oral, parenteral, enjeksiyon yoluyla, inhalasyon yoluyla, transdermal veya
transmukozal oldugu, Istem 15'e gére bir hiicrenin miyeloid hiicre 16semi 1 proteininin

{Mcl-1) inhibe edilmesine y&nelik bir ydntemde kullan[ma yénelik bilesik.

Siijenin kanserden muzdarip oldugu, Istem 15’ gére bir hiicrenin miyeloid hiicre |6semi
1 proteininin (Mcl-1) inhibe edilmesine ydnelik bir ydntemde kullanlma yénelik bilesik.

Yéntemin, Istemler 1 ila 11'den herhangi birine gdre bilesigin veya bunun farmasdétik
olarak kabul edilehilir bir tuzunun terapétik olarak etkili bir miktarDin buna ihtiyacColan
bir hastaya uygulanmashlicerdidi, kanserin tedavi edilmesine yonelik bir yéntemde
kullanima yénelik Istemler 1 ila 11'den herhangi birine gére bir bilesik.

Kanserin bir hematolojik neoplazi oldugu, Istem 18'e gére kanserin tedavi edilmesine

yonelik bir yontemde kullanma ydnelik bilegik.

Kanserin; meme kanseri, kolorektal kanser, cilt kanseri, melanom, over kanseri, bdbrek
kanseri, akciger kanseri, kiigik hiicreli olmayan akciger kanseri, lenfoma, Hodgkin dis]
lenfoma, miyelom, ¢oklu miyelom, I6semi, ve akut miyeloid losemiden olusan gruptan
secildigi, Istem 18'e gére kanserin tedavi edilmesine yonelik bir yéntemde kullana

yonelik hilesik.

Kanserin ¢oklu miyelom oldugu, Istem 18'e gore kanserin tedavi edilmesine yonelik bir
yontemde kullanima yonelik bilesik.

Yontemin ayrich, ek bir farmasotik olarak aktif bilesigin terapotik olarak etkili bir
miktar@A buna ihtiyacCblan hastaya uygulanmas@Tcerdidi, istem 18'e gdre kanserin

tedavi edilmesine ydnelik bir ydontemde kullanmaya yonelik bilesik.

Ek farmasotik olarak aktif bilesigin carfilzomib oldugu, Istem 22’ye gére kanserin tedavi

edilmesine yonelik bir ydontemde kullanma yonelik bilesik.

240



10

15

20

25

30

35

TARIFNAME

MCL-1 PROTEININI INHIBE EDEN TETRAHIDRONAFTALEN TUREVLERI

TEKNIK ALAN

Mevcut bulus, miyeloid hicre losemi 1 proteinini (Mcl-1, ayn[Xamanda MCL-1 veya MCL1
olarak kishltIhaktadl]) inhibe eden bilegikler; kanser gibi hastalklarnl veya durumlar(nl tedavi
edilmesinde kullanihaya ydnelik bilegikler ve bu bilesikleri barnddn farmasoétik bilesimler ile
ilgilidir.

ONCEKI TEKNIK

Insan kanserinin yayglAl bir karakteristidi, Mcl-1'in as[fldekspresyonudur. Mcl-1 ask
ekspresyonu; yayghl genetik hasara ragmen hiicrelerin sagkallmfh olanak saglayan, kanser

hucrelerinin programlanmlslhiicre 6lima (apoptozis) gecirmesini dnlemektedir.

Mcl-1, proteinlerin Bcl-2 ailesinin bir Oyesidir. Bcl-2 ailesi, aktivasyon (izerine, apoptozis
tetiklemede bir adlm olan, gézenek olusumuna ve mitokondrival iceriklerin kaglslnk yol acan
dislmitokondriyal membranda bir homo-oligomer olusturan pro-apoptotik lUyeler (BAX ve BAK
gibi) icermektedir. Bcl-2 ailesinin antiapoptotik uyeleri (Bcl-2, Bcl-XL, ve Mcl-1 gibi), BAX ve
BAK'I etkinligini engellemektedir. Dider proteinler (BID, BIM, BIK, ve BAD gihi), ek
diizenleyici iglevler sergilemektedir.

Arastlrina, Mcl-1 inhibitdrlerinin kanserlerin tedavisinde faydalCblabildigini géstermektedir.
MCI-1, gesitli kanserlerde asltTeksprese edilmektedir. See Beroukhim ve ark. (2010) Nature
463, 899-90. Mcl-1 ve Bcl-2-1-1 anti-apoptotik genlerini ¢evreleyen gogaltimlar barbdrdn
kanser hiicreleri, sagkallm icin bu genlerin ekspresyonuna bagldir] Beroukhim ve ark. Mcl-1,
cesitli kanser hiicrelerinde apoptozisin yeninden baslatlthasibbh yonelik ilgili bir hedeftir.
BaklzlG. Lessene, P. Czabetar and P. Colman, Nat. Rev. Drug. Discov., 2008, 7, 989-1000;
C. Akgul Cell. Mol. Life Sci. Vol. 66, 2009; ve Arthur M. Mandelin II, Richard M. Pope, Expert
Opin. Ther. Targets (2007) 11(3):363-373.

Mcl-1 inhibitdrlerinin hazlitlanmasihh ve formiile edilmesine yonelik yeni bilesimler ve
yontemler faydalColabilmektedir.



SEKILLERIN KISA AGIKLAMASI
Sekil 1, Ornek 4’iin bilesiginin Mcl-1 inhibitér /7 vivo etkililigini géstermektedir.
Sekil 2, Ornek 17'nin bilesiginin Mcl-1 inhibitdr in vivo etkililigini géstermektedir.
5 Sekil 3, Ornek 20'nin bilesiginin Mcl-1 inhibitér in vivo etkililigini gdstermektedir.

BULUSUN KISA ACIKLAMASI

Bir yaplandinada, mevcut bulug, Form{il I'in bilegiklerini saglamaktad[r)
10

b8
7\
o (I
burada —— sembolii ile temsil edilen, b, cis veya trans olabilen bir tek veya cift kimyasal

bagd R, bir halodur; R!; H, C;-salkil, ve (CH,CH,0),CHs'tiir, burada n; 1 ila 4 arasiida bir
15  tam saydIE} R*; H veya Cyealkildir; R*; H veya Cigalkildir; R’; H veya Cycalkildir; ve R*: H,
Ci alkildir, Cs¢ sikloalkildir, veya (CH;)n-Cs.¢ sikloalkildir, burada m; 1 ila 4 arasihda tam
saydd Bir yap@ndbnada, R; Cl'dir. Bir yap@ndiinada, R!; C.e alkildir. Baska bir
yaplBndithada, R!; CHstiir. Bir yap[Endnada, R% Hdir ve R®; C,¢ alkildir. Bir
yaplandEiada, R®; Hdir ve R*: C.¢ alkildir. Baska bir yaplandFinada, b, bir cift bad

20  belirtmektedir.

Bulusun baz@aplandinalaribda, Formdil I'in bilesigi, Form{l II'nin bir bilesididir,



o}

o {ID

burada R!, R?, R*, R® ve R*; yukar[dh belirlenmektedir.

Bulusun baz[yaplandlrnalarinda, mevcut bulus, asadldbki yapldra sahip olan bilesikler:
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yukaridbki veya asagldeki yaplandmalardan herhangi biri ile baglantlIblarak, veya bunun

farmasotik olarak kabul edilebilir tuzu ve farmasétik olarak kabul edilebilir yardbhc]
maddesidir.

Mevcut bulusun bir yapldndicnasldbir bilesik ile ilgilidir, burada bilesik asagdbkilerden
segilen bir yaplyh sahiptir:

17



R B

cl

18



10

15

Cl

Cl

-veya

yukarldaki veya asadldaki yaplandtinalardan herhangi biri ile badlantlIdlarak, veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir tuzu ve farmasotik olarak kabul edilebilir yardbcO
maddesidir.

Mevcut bulusun bir yaplandmas[Jasagdaki yaph sahip olan bir bilesik ile ilgilidir

yukarldaki veya asadldbki yaplandminalardan herhangi biri ile bagdlantlIdlarak, veya bunun

farmasotik olarak kabul edilebilir tuzu ve farmasétik olarak kabul edilebilir yardbmcO
maddesidir.

Mevcut bulusun baska bir yaplandtinas[Jasagdaki yaphh sahip olan bir bilesik ile ilgilidir
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yukarideki veya asagldbaki yapl@ndmalardan herhangi biri ile baglantlIblarak, veya bunun

farmasotik olarak kabul edilebilir tuzu ve farmasttik olarak kabul edilebilir yardbhcO
maddesidir.

Mevcut bulusun baska bir yapl@ndmas[Jasag(daki yaplyh sahip olan bir bilesik ile ilgilidir

yukaridiki veya asagldeki yapl@ndnalardan herhangi biri ile baglantblarak, veya bunun

farmasotik olarak kabul edilebilir tuzu ve farmasétik olarak kabul edilebilir yardimc]
maddesidir.

Mevcut bulusun baska bir yap[@ndnas[Jasad(daki yaplyh sahip olan bir bilesik ile ilgilidir

yukaridbeki veya asagldaki yaplandinalardan herhangi biri ile badlantlIblarak, veya bunun

farmasotik olarak kabul edilebilir tuzu ve farmasotik olarak kabul edilebilir yardbhcO
maddesidir.

Mevcut bulusun baska bir yaplandinasJasagd(daki yapih sahip olan bir bilesik ile ilgilidir
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yukardiki veya asadldaki yap@ndEinalardan herhangi biri ile badlantlblarak, veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir tuzu ve farmasttik olarak kabul edilebilir yardmec
maddesidir.

Mevcut bulusun baska bir yap[andinas(Jasaddaki yaph sahip olan bir bilesik ile ilgilidir

yukaridbki veya asagldeki yaplandmalardan herhangi biri ile baglantlIblarak, veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir tuzu ve farmasétik olarak kabul edilebilir yardc]
maddesidir.

Mevcut bulusun baska bir yaplandlrinasJasaddaki yaplyh sahip olan bir bilesik ile ilgilidir

yukaridiki veya asagldeki yapl@ndinalardan herhangi biri ile baglantlIblarak, veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir tuzu ve farmasétik olarak kabul edilebilir yardimcO
maddesidir.

Mevcut bulusun baska bir yaplandiinas(Jasag(daki yaplyh sahip olan bir bilesik ile ilgilidir
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yukarideki veya asagldeki yaplandialardan herhangi biri ile baglantlblarak, veya bunun

farmasotik olarak kabul edilebilir tuzu ve farmasdtik olarak kabul edilebilir yardmc[d
maddesidir.

Mevcut bulusun baska bir yapl@ndmas[Jasag(daki yaplyh sahip olan bir bilesik ile ilgilidir

yukarideki veya asagldieki yapl@nddmalardan herhangi biri ile baglantlIblarak, veya bunun

farmasotik olarak kabul edilebilir tuzu ve farmasétik olarak kabul edilebilir yardmcO
maddesidir.

Mevcut bulusun baska bir yap[@ndinas[Jasagdaki yaplyk sahip olan bir bilesik ile ilgilidir
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yukarldbki veya asadldbki yaplandmnalardan herhangi biri ile bagdlantlIdlarak, veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir tuzu ve farmasotik olarak kabul edilebilir yardmcO

maddesidir.

Mevcut bulusun bir yaplandEmas[IFormiil I'in bilesidini veya bunun farmasotik olarak kabul
edilebilir tuzunu veya farmasotik olarak kabul edilebilir bir yardmcCmaddesini igeren bir

farmasotik olarak kabul edilebilir bilegim ile ilgilidir.

Mevcut bulusun bagka bir yaplandibnas(] yukarldaki veya asadldaki yapl@ndlnalar ile
badlantolarak, Mcl-1'i etkili bir miktarda inhibe etmek lzere hiicrenin, Formiil I'in bilesidi ile
temas ettirilmesini igeren bir hiicrenin miyeloid hiicre ldsemi 1 proteininin (Mcl-1} inhibe
edilmesinin bir ydnteminde kullanlthaya yonelik bilegikler ile ilgilidir. Bir yaplandlinada,
temas etme /n wirddur. Baska bir yapl@ndliada, temas etme /n wvivddur. Bir
yaplandinada, temas etme, bilesigin bir siijeye uygulanmashl] icermektedir. Bir
yaplandlimada, uygulama, enjeksiyon aracllflyla, inhalasyon araclifiyla, oral, parenteral,

transdermal veya transmukosald(tl Bir yaplandirinada, sujeler kanserden muzdariptir.

Mevcut bulusun bir yapldndFinas(] kanser tedavisinin yonteminde kullanIthaya yodnelik
bilesikler ile ilgilidir, bu yontem, yukaridbki veya asagldeki yaplandimnalar ile baglantlD
olarak, Formdl I'in bilesidini veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir tuzunu veya
farmasotik olarak kabul edilebilir bir yardimcComaddesini iceren Formil I'in bilesigi veya
farmasotik bilegsiminin tedavi edici bir sekilde etkili bir miktarblnl buna ihtiyacColan bir
hastaya uygulanmashlCicermektedir. Bir yap@@ndrinada, kanser, bir hematolojik neoplazidir.
Bir yaplandinada, kanser; meme kanseri, kolorektal kanser, cilt kanseri, melanom, over
kanseri, bobrek kanseri, akciger kanseri, kiglik hiicreli olmayan akciger kanseri, lenfoma,
Hodgkin-disTlenfoma, miyelom, c¢oklu miyelom, 16semi ve akut miyeloid l6semiden olugan
gruptan secilmektedir. Bir yaplandlinada, kanser ¢oklu miyelomdur. Baska bir
yaplAndlrinada, yontem ayr(ch, en az bir ilaveten farmasoétik olarak aktif bilesigin tedavi edici
bir sekilde etkili bir miktarlnl buna ihtiyacCblan bir hastaya uygulanmasbh ydnelik adlm
icermektedir. Bir yapldndEmada, ilave farmasttik olarak aktif bilesik, yukardaki
yaplandimalardan herhangi biri ile baglantdlarak, carfilzomib'dir.

Aksi belirtiimedikce, burada kullanlan tiim teknik ve bilimsel terimler, bu bulusun ait oldudu
teknikte orta derecede uzman kisi taraflnldan yaygll sekilde anlasgllan ile aynCanlama sahiptir.

Ydéntemler ve malzemeler, mevcut bulugta kullanima yonelik olarak burada agklanmaktadir}
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teknikte bilinen diger uygun yontemler ve malzemeler aynClzamanda kullan@@bilmektedir.
Malzemeler, yontemler ve Ornekler, vyalnzta agklaylldlrl ve shldaycl] olmas
amaglanmamaktadltl Uyusmazlkl durumunda, tanlmlarOiceren mevcut tarifname kontrol

edecektir.

Bulusun dider ozellikler ve avantajlar(] asaddeki ayrimtMDacgklama ve sekillerden ve

istemlerden belirgin olacaktlt]

AYRINTILI ACIKLAMA

“-" sembolii, bir kovalent bagemsil etmektedir ve ayn[kamanda baska bir gruba tutunma
noktaslbelirtmesi igin bir radikal grupta kullanl3bilmektedir. Kimyasal yapldrda, sembol (-)

yaygD olarak, bir molekilde bir metil grubun temsil edilmesi igin kullanlhaktad

Burada kullanld@haliyle, kesikli ve kalll baglar (yani, -ve —=} ile gosterilen bir veya
daha fazla stereomerkez barldiidn kimyasal vyapldr, kimyasal vyaplda bulunan
stereomerkez(ler)in mutlak stereokimyash belirttidi anlamhb gelmektedir. Burada
kulland G %eklivle, basit bir cizgi ile simgelenen baglar, bir stereo-tercihi belitmemektedir.
Aksi belirtiimedikge, mutlak veya ilgili stereokimya belitmeden burada gdsterilen bir veya
daha fazla stereo merkez iceren kimyasal yapllar, bilesigin tim olas[Sterecizomerik formlarnl]
{6rnedin, diastereomerler, enantiomerler) ve bunlarl karglmlarfiCkapsamaktadle] Tek bir
bada veva kesikli cizgiye ve en az bir ilave basit cizgiye sahi yap@@r, tim olasC]
diastereomerlerin tek bir enantiomerik dizisini kapsamaktadlrl

Burada kullanld@O sekliyle, “yaklask’ terimi, deneysel bir hatadan kaynaklanan
varyasyonlar[l hesaba katlthasCligindir. Burada rapor edilen tiim &lglimlerin, aksi aglkka
belirtiimedikge, terimin aglkta kullanlf kullanIthamashl bakImhaksZzInl “yaklagkl” terimi ile
modifiye edildigi anlashaktadrl

“Alkil” terimi, bir diiz veya dalllFincir hidrokarbon anlambl gelmektedir. Alkil gruplarmlnl
temsilci drnekleri; metil, etil, propil, izopropil, bitil, izobtil, tert-bitil, sek-butil, pentil ve
heksili icermektedir. Tipik alkil gruplar(Jl ila 8 karbon atomuna sahip olan alkil gruplardlr] bu

gruplar yaygl olarak C,. alkil olarak temsil edilmektedir.

Burada kullanld@Jsekliyle, “bilesik” terimi, acgklanan yapdrl tim stereoizomerlerini,
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geometrik izomerlerini, totomerlerini ve izotoplar@cermesi icindir. Isim veya yapbakEh
burada 6zel bir totomerik form olarak belirlenen bilesiklerin, aksi belirtilmedikce diger

totomerik formlarlibermesi amaglanmaktad|(rl

Tim bilegikler ve bunlarll farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzlaridsu ve g¢ozicller {6rnedin

hidratlar ve solvatlar) gibi diger maddeler ile birlikte bulunabilmektedir.

“Sikloalkil” terimi, bir siklik, nonaromatik hidrokarbon anlambb gelmektedir. Sikloalkik
gruplarml temsilci drnekleri; siklopropil, siklobiitil, siklopentil, sikloheksil ve sikloheptil
icermektedir. Bir sikloalkik grubu, bir veya daha fazla ¢ift bag baridcabilmektedir. Cift badlar
barnddn sikloalkil gruplarflnl temsilci érnekleri; siklopentil, sikloheksenil, sikleheksadienil ve

siklobltadienil icermektedir. Yaygl sikloalkil gruplar(JCs.s sikloalkil gruplar(dir]

Burada kullanId@Csekliyle “yardcOmadde” terimi; formilasyona ve/veya bir hastaya
uygulamaya tipik olarak dahil edilen, aktif farmasotik igerik (API) dislnHa herhangi bir
farmasotik olarak kabul edilebilir katkCinaddesi, tasiylclIseyreltici, adjuvan veya diger icerigi
ifade etmektedir. Handbook of Pharmaceutical Excipients, 5inci Bask[dR.C. Rowe, P.J.
Sheskey, ve S5.C. Owen, editérler, Pharmaceutical Press, 2005, Hardback, 928, 0853696187.

*Ornedin” ve “gibi” terimlere ve bunlar@ gramatik olarak esdederlerine yonelik olarak, “ve

slhlflama olmadan” ifadesi, aksi aglkta belirtiimedikce takip etmek olarak anlaglhaktadlIrl

“Halojen” veya “halo” terimi, F, Cl, Br veya I'dlr]

“"Hasta"” terimi, kodpekler, kediler, inekler, atlar, koyunlar ve insanlar gibi hayvanlarCiceren
sijeler anlambh gelmektedir. Ozel hastalar, memelilerdir. Hasta terimi, erkekleri ve kad@lar(]
icermektedir.

“IhtiyacCblan” hasta terimi, Mcl-1 proteini dahil olmak lizere kanserler gibi bir veya daha
fazla hastal®l veya duruma sahip olan veya sahip olma riski olan bir hasta anlamiob
gelmektedir. IntiyvacCblan bir hastan@ belirlenmesi, bir siijenin veya bir saglK uzmanninl
kararloB bagl[blabilmektedir ve subjektif (6rnegin, goris) veya objektif (6rnegin, bir test

veya bir diagnostik yéntem ile dlcllebilir) olabilmektedir.

Burada kullanlddhaliyle, “parenteral uygulama” ve “parenteral olarak olarak uygulanmis?
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terimleri, genellikle enjeksiyon yoluyla, enteral ve topikal uygulama dinda uygulama
bicimleri anlaml gelmektedir ve shldama olmadan, intravendz, intramuskdiler,
intraarteriyel,  intratekal, intrakapsiiler, intraorbital, intrakardivak, intradermal,
intraperitoneal, transtrekeal, subkiitan, subkitikller, intraartikiler, subkapsiler, subaraknoid,

intraspinal ve intrasdermal enjeksiyon ve inflizyonu igermektedir.

Parenteral enjeksiyona uygun bilesimler, fizyolojik olarak kabul edilebilir steril sulu veya sulu
olmayan ¢bzeltileri, dispersiyonlar[Istispansyonlarlye emiilsiyonlar[ve steril enjekte edilebilir
¢ozeltilere veya dispersiyonlara sulandtinaya yonelik steril tozlarCigerebilmektedir. Uygun
sulu ve sulu olmayan tasiIclidrinl seyrelticilerin, ¢oziicllerin veya vehikillerin érnekleri; su,
etanol, poliol (propilen glikol, polietilen glikol, gliserol ve benzeri), bunlarl uygun karlglmlar(]
bitkisel yadlar (zeytinyaggibi) ve etil oleat gibi enjekte edilebilir organik esterleri
icermektedir. Uygun akBkanlkl o6rnedin, lesitin gibi bir kaplaman@ kullanmO ile,
dispersiyonlaril durumunda gerekli clan partikill blylikligiiniin muhafaza edilmesi ile ve
surfaktanlar(n kullan[m Ole muhafaza edilebilmektedir.

“Farmasttik olarak kabul edilebilir” terimi, dodru bir tbbi degerlendirmenin kapsamibda,
makul bir fayda/risk oran[lle oranlColarak, bir hastaya uygulamaya uygun olan bu ligandlar(]
malzemeler, bilesimleri ve/veya dozaj formlarllifade etmesi icin burada kullanltaktadlrl

Burada kullanId@haliyle “farmasétik olarak kabul edilebilir tagiIc™terimi, bir skl Veya kat[d
dolgu, seyreltici, yardimcCimadde, ¢oziicl veya enkapsilasyon malzemesi gibi, farmasdtik
olarak kabul edilebilir bir malzeme, bilesim veya vehikil anlamh gelmektedir. Burada
kullanId Ghaliyle” farmasétik olarak kabul edilebilir taslyIcIMifadesi; farmasotik uygulama ile
uyumlu olan, enjeksiyona ydnelik steril su, cézicli, dispersiyon ortamlar(] kaplamalar,
antibakteriyel ve antifungal ajanlar, izotonik ve absorpsiyon geciktirici ajanlar ve benzerini
icermektedir. Her bir taslylcl Iformilasyonunun diger icerikleri ile uyumlu olmasye hastaya
zararlUolmamas[lanlamnda “kabul edilebilir” olmalldlt] Farmasctik olarak kabul edilebilir
tasIcl blarak islev gdrebilen malzemelerin uygun drnekleri sunlarCcermektedir: (1) laktoz,
glukoz ve sikroz gibi gekerler; (2) mSkInisastasdpatates nisastas¥e ikameli veya ikamesiz
B-siklodekstrin gibi nisastalar; (3) sodyum karboksimetil sellloz, etil seliloz ve sellloz asetat
gibi sellloz ve bunun tirevleri; (4) toz kitre; (5) malt; (6) jelatin; (7) talk; (8) kakao yagye
fitil mumlarCgibi yardmcCimaddeler; (9) yerflti@¥agdpamuk yagldaspir yagldsusam yag[]
zeytin yaglImSlclyag[ve soya fasulyesi yagLyibi yadlar; (10) propilen glikol gibi, glikoller;
{11) gliserin, sorhitol, mannitol, ve polietilen glikol gibi polioller; (12) etil oleat ve etil laurat
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gibi esterler; (13) agar; (14) magnezyum hidroksit ve aliminyum hidroksit gibi tamponlama
ajanlarJ(15) aljinik asit; (16) pirojensiz su; (17) izotonik salin; (18) Ringer ¢ozeltisi; (19) etil
alkol; (20) fosfat tampon gozeltileri; ve (21) farmasotik formiilasyonlarda kullanlan diger
toksik olmayan uygun maddeler. Belirli yapl@ndimalarda, burada sunulan farmasétik
bilesimler, pirojensizdir, baska bir deyisle, bir hastaya uyguland(dinda onemli oranda sicaklkl
artlsLlindliklememektedir.

“Farmasdtik olarak kabul edilebilir” terimi, burada sunulan bilesidin nispeten toksik olmayan,
inorganik ve organik asit ilave tuzlarldfade etmektedir. Bu tuzlar, burada sunulan bir
bilesidin nihai izolasyonu ve saflastffnas3asda /7 siti olarak veya uygun bir organik veya
inorganik asit ile serbest baz formunda bilegigin ayrClblarak tepkimeye sokulmasClve bu
sekilde olusan tuzun izole edilmesi ile hazldanabilmektedir. Temsilci tuzlar; hidrobromid,
hidroklorir, sdlfat, bisllfat, fosfat, nitrat, asetat, valerat, oleat, palmitat, stearat, laurat,
benzoat, laktat, fosfat, tosilat, sitrat, maleat, fumerat, sukinat, tartrat, naftilat, metirat,
glukoat, glikoat, gliikoat, gliikoat, gliikoat, gliikoat, glukoat, gliikoat, gliikoat, gllikoat,
gliukoat, glikoat, glikoat, laurilstilfonat tuzlarlye amino asit tuzlarlye benzerini icermektedir.
(Bakmlz] 6rnegin, Berge ve ark. (1977) “Pharmaceutical Salts”, J. Pharm. Sci. 66: 1-19.)

Burada kullanld@isekliyle “sistemik uygulama”, “sistemik olarak uygulanmls¥, “periferik
uygulama” ve “periferik olarak uygulanm[sl’ terimleri, hastandl sistemine girecek ve boylelikle
parcalanmaya ve ornegin subkiitan uygulama gibi diger benzer proseslere tabi tutulacak
sekilde, merkez sinir sistemine dogrudan uygulama yerine yol araclffiyla bir ligandm ilac(nl
veya diger malzemenin uygulanmas@nlambh gelmektedir.

“Tedavi edici sekilde etkili miktar” terimi, belirli bir hastalldlnl veya durumun bir veya daha
fazla semptomunu iyilestiren, hafifleten veya ortadan kaldf&n veya belirli bir hastallginl veya
durumun bir veya daha fazla semptomunun baslamashblénleyen veya geciktiren bilesik
miktar[anlam[nk gelmektedir.

“Tedavi eden”, “tedavi etmek” veya “tedavi” ve benzeri terimler, onleyici (&rnegin,

profilaktik) ve palyatif tedaviyi icermektedir.

Burada sunulan yéntemler, burada sunulan bilesiklerden birini veya daha fazlasiiCIceren,
farmasotik bilesimlerin Uretimini icermektedir. AynUlzamanda dahil edilenler farmasdtik

bilesimlerin kendisidir.
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Bazyapldndimnalarda, burada sunulan bir bilesik, bir veya daha fazla asidik islevsel grup
barnd[rAbilmektedir ve bu ylzden, farmasotik olarak kabul edilebilir bazlar ile farmasctik
olarak kabul edilebilir tuzlar olusturabilmektedir. Bu maddelerde “farmasdtik olarak kabul
edilebilir tuzlar” terimi, burada sunulan bilesigin nispeten toksik olmayan, inorganik ve
organik asit ilave tuzlarlOlifade etmektedir. Bu tuzlar benzer sekilde, bilesigin nihai
izolasycnu ve saflagtiiinas[k@sida /7 sitv olarak, veya farmasotik olarak kabul edilebilir
metal katyonun hidroksidi, karbonat[¥eya bikorbonatLgibi uygun bir baz ile amonyak ile veya
farmasotik olarak kabul edilebilir organik birincil, ikincil veya lglincll amin ile serbest asit
formunda saflastflinsl bilesigin - tepkimeye ayr(d olarak tepkimeye sokulmasO ile
hazlrlanabilmektedir. Temsilci alkali veya alkalin toprak tuzlardlityum, sodyum, potasyum,
kalsiyum, magnezyum ve alliminyum tuzlarCle benzerini igermektedir. Baz ilave tuzlarnlnl
olusumu icin kullankslClolan temsilci organik aminler, etilamin, dietilamin, etilendiamin,
etanolamin, dietianclamin, piperazin ve benzerini (bak@Z érnedin, Berge ve ark., yukaria

gegen) icermektedir.

Sodyum lauril siilfat ve magnezyum stearat gibi [ElaticlJajanlar emdlsiyonlastrklldr ve
yadlay(cllarin yan[kld renklendirici ajanlar, aylElcl bjanlar, kaplama ajanlar[JtatlandEcl3r,
lezzet vericiler ve koku verici ajanlar, koruyucular ve anti-oksidanlar Farmasétik olarak
kabul edilebilir antioksidanlaridl drnekleri sunlarClicermektedir: (1) askorbik asit, sistein
hidroklorir, sodyum bisiilfat, sodyum metabisiilfit, sodyum slilfit ve benzeri gibi, suda
¢ozundr antioksidanlar; (2) askorbil palmitat, butillenmis hidroksianisol (BHA), butillenmis
hidroksitoluen {BHT), lesitin, propil gallat, alfa-tokoferol ve benzeri gibi yadda g¢izniir
antioksidanlar (3) sitrik asit, etilendiamin tetraasetik asit (EDTA), sorbitol, tartarik asit,

fosforik asit ve benzeri gibi metal selatlama ajanlarlJ

Farmasdtik olarak kabul edilebilir bir bilesim ayn[zamanda, koruyucular, BlatlcI lajanlar,
emilsiyonlastlkcl ] ajanlar ve dagEKl] ajanlar gibi adjuvanlar barbHicbilmektedir.
Mikroorganizmalar etkisinin ©6nlenmesi, cesitli antibakteriyel ve antifungal ajanlar(o]
ornedin, paraben, klorobiitanol, fenil sorbik asit ve benzerinin dahil edilmesiyle temin
edilebilmektedir. Sekerler ve benzeri gibi tonisite ayarlama ajanlaril bilegimlere dahil
edilmesi ayn[xamanda arzu edilebilir olabilmektedir. Ek clarak, enjekte edilebilir farmasotik
formun uzun absorpsiyonu, aliminyum monostearat ve jelatin gibi absorpsiyonu geciktiren

ajanlard dahil edilmesi ile gerceklestirilebilmektedir.

Baz[tlurumlarda, burada sunulan bir veya daha fazla bilesidin etkisinin uzatlhasCamaclyla,
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subkltan veya intramuskiler enjekssyondan bilesidin absorpsiyonunun yavaslatthasChrzu
edilmektedir. Ornegin, parenteral olarak uygulanmBl bir bilesigin geciktirilmis absorpsiyonu,
bir yag vehikiilinde bilesigin ¢dzlindiirilmesi veya siispansiyon halinde tutulmasOlile

gerceklestirilebilmektedir.

Mevcut bulusun bilesikleri, bir hastaya tedavi edici sekilde etkili bir miktarda
uygulanmaktadl] Bilesikler, farmasdtik olarak kabul edilebilir bilesimin veya formilasyonun
bir parcasllolarak veya tek baslbmh uygulanabilmektedir. Ek olarak, bilesiklerin veya
bilesimlerin tim{ aynCanda, 6rnedin, bircok defa bir dizi tablet ile gibi bir bolus enjeksiyonla
uygulanabilmektedir veya érnedin transdermal tagiha kullan@@rak bir zaman dilimi boyunca
bliylik 6lgiide birérnek olarak tashbbilmektedir. Bilesidin veya bilesimin dozu, zaman iginde
degisebilmektedir. Tim kombinasyonlar, tasiha yontemleri ve uygulama slalar(d

tasarlanmaktadd

Mevcut bulusun bilesikleri ve baz[yaplandlialarda diger ilave farmasotik olarak aktif
bilesikler; ya oral olarak, rektal olarak, parenteral olarak (6rnegin intravendz olarak,
intramiskller olarak veya subkiitan olarak), intrasisternal olarak, intravajinal olarak,
intraperitoneal olarak, mesane ici olarak, lokal olarak (6rnedin, tozlar, merhemler veya
damlalar) ya da bir bukkal veya nazal sprey ile bir hastaya uygulanabilmektedir. Teknikte
uzman kisilerin bir farmasétik olarak aktif ajanCliygulamak (izere kulland@Xim teknikler

tasarlanmaktad(r]

Burada acklanan sekilde hazldanan bilesimler, teknikte bilindigi (zere, tedavi edilecek
rahatszl§h, hastan@ yasih, durumuna ve viicut agldidink baglCblarak, cesitli sekillerde
uygulanabilmektedir. Ornegin, bilesimlerin oral olarak uygulanacak ise, bilegimler, tabletler,
kapsiller, grandller, tozlar veya suruplar olarak formiile edilebilmektedir; parenteral
uygulamaya yonelik olarak, bilesimler, enjeksiyonlar (intraventz, intramaskiler veya
subkitan), damla, inflizyon preparasyonlarCveya fitiller olarak formile edilebilmektedir.
Oftalmik mukoz membran yolu ile uygulamaya yonelik olarak, bilesimler, géz damlas[eya
g6z merhemi olarak formiile edilebilmektedir. Bu formiilasyonlar; burada ac¢klanan ydntemler
ile badlantlidlarak geleneksel araglar ile hazltlanabilmektedir, ve arzu edilirse, aktif icerik, bir
badlaycl 1 bir dagfina ajanld bir yaglaylcdbir korijen, bir gozme ajan[dbir siispansiyon
yardmcSL1bir emilsiyonlastitill bjan veya bir kaplama ajanibi, herhangi bir geleneksel
katk[inaddesi veya yardimcOmadde ile kar[st@bilmektedir.
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Oral uygulamaya uygun formilasyonlar; her birinin bir aktif icerik olarak burada sunulan bir
bilesigin 6nceden belirlenmis bir miktarinbarbd Gl 1kapsuller {(6rnedin, jelatin kapsuller),
kaseler, haplar, tabletler, pastiller (genellikle siikroz ve akasya veya kitre olmak Uzere,
lezzetlendirilmis bir baz kullanan), tozlar, yuvarlak yassChaplar, graniiller formunda veya bir
sulu veya sulu olmayan sidb bir ¢dzelti veya slispansiyon olarak veya bir suda yag veya
yagda su sNMI_Eemililsiyon olarak, veya bir iksir veya surup olarak veya pastiller (jelatin ve
gliserin, veya silkroz ve akasya gibi bir inert matris kullanan) olarak ve/veya aglzlgargaras(]
ve benzeri olarak olabilmektedir. Bir bilesim ayn[kamanda, bir bolus, elektuar veya macun
olarak uygulanabilmektedir. Oral bilesimler genel olarak, bir inert seyreltici veya bir yenilebilir
tasyIcl ikermektedir.

Farmasétik olarak uygun baglaylcCajanlar ve/veya adjuvan malzemeleri, bir oral bilesimin bir
parcasUolarak dahil edilebilmektedir. Oral uygulamaya yoénelik katOdozaj formlarida
{kapsiiller, tabletler, haplar, drajeler, tozlar, graniiller ve benzeri), aktif icerik, sodyum sitrat
veya dikalsiyum fosfat ve/veya sunlardan herhangi biri gibi bir veya daha fazla farmasotik
olarak kabul edilebilir tasidcLile karlstidabilmektedir: (1) nisastalar, siklodekstrinler, laktoz,
sukroz, sakkarin, glukoz, mannitol, ve/veya silisik asit gibi dolgular veya katk[ar; (2) ornegin,
karboksimetilsellloz, mikrokristalin seliiloz, kitre, aljinatlar, jelatin, polivinil pirrolidon, siikroz
ve/veya akasya gibi baglaylcldr; (3) gliserol gibi nemlendiriciler; (4) agar-agar, kalsiyum,
karbonat, patates, mslrl veya tapyoka nisastasldaljinik asit, Primogel, belirli silikatlar ve
sodyum karbonat gibi dagfina ajanlar(d (5) parafin gibi ¢ozelti geciktirici ajanlar; (6)
kuaterner amonyum bilesikleri gibi absorpsiyon hEZandfkl@dr; (7) drnedin asetil alkol ve
gliserol monostearat gibi Slaticl hjanlar; (8) kaolin ve bentonit kil gibi absorbanlar; (9) bir
talk, kalsiyum stearat, magnezyum stearat, Sterotlar, katCpolietilen glikoller, sodyum lauril
sulfat, ve bunlarinl karGmlarCgibi yaglaylcllar; (10) koloidal silikon dioksit gibi bir glidant;
{11) renklendirici ajanlar; ve (12) thbi nane, metil salisilat veya portakal lezzet verici gibi bir
lezzet verici ajan. Kapsdillerin, tabletlerin ve haplarinl durumunda, farmasétik bilesimler ayn]
zamanda tamponlama ajanlarnlicerebilmektedir. Benzer tipte olan kat[bilesimler; laktoz
veya st sekerlerinin yan[3& yiiksek molekiil ag ikl Cpolietilen glikoller ve benzeri olarak bu
tir yardimcCinaddeleri kullanan yumusgak ve sert dolgulu jelatin kapsdllerde dolgular olarak
kullanIdbilmektedir.

Bir tablet, istege baglCblarak bir veya daha fazla aksesuar icerigi ile birlikte, skistidina veya
kallplama ile yapl@bilmektedir. Skistclithisl tabletler; badlaylcl](6redin, jelatin veya
hidroksipropilmetil selliloz), yagdlaylcldinert seyreltici, koruyucu, dagEELKornedin sodyum
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nisastasglikolat veya capraz baglC3odyum karboksimetil selliloz), ylizey aktif veya daglina
ajanOkullanl@rak hazltenabilmektedir. Kallplanm[sl tabletler; bir inert sk lseyreltici ile
nemlendirilmis bir toz bilesigin bir karlsImMin uygun bir makinede kallplanmasOile
yap@bilmektedir.

Tabletler, ve drajeler, kapslller, haplar ve graniiller gibi diger kat[Hozaj formlar[Jenterik
kaplamalar veya farmasotik-formile etme tekniginde iyi bilinen dider kaplamalar gibi,
kaplamalar ve kabuklar ile istege baglCblarak gentiklenebilmekte veya hazldanabilmektedir.
Bunlar aynClzamanda, arzu edilen ayfkIprofili, dider polimer matrisler, lipozomlar,
mikroklreler ve/veya nanopartikilller saglamak (izere c¢esitli oranlarda 6rnegin
hidroksipropilmetil sellloz kullanan aktif iceridin yavas veya kontrollii sallohinlnl saglanmas(C]
amaclyla formiile edilebilmektedir. Bunlar, &rnegin, bir bakteri tutucu filtre araclflyla
filtrasyon ile, veya steril suda, veya kullandan hemen dnce baska bir steril enjekte edilebilir
ortamda ¢6zOndurllebilen steril katObilesimler formunda sterilizasyon ajanlar@lnl dahil
edilmesiyle sterilize edilebilmektedir. Bu bilesimler aynJzamanda istege baglolarak
opaklasttc ajanlar barbdrabilmektedir veya istede bagllolarak geciktirilmis sekilde, yalnzta
veya tercihen gastrointestinal traktm belirli bir bélimiinde aktif icerigi{icerikleri) saldklarChir
bilesime sahip olabilmektedir. Kullan@@bilen gémme bilesimlerinin  drnekleri, polimerik
maddeler ve mumlar icermektedir. Aktif bilesik aynCkamanda, uygun oldudunda, yukarlda
acklanan yardmc[inaddelerden birine veya daha fazlasink sahip mikro-kapsillenmis formda

olabilmektedir.

Oral uygulamaya yonelik siv[1dozajlar, farmasottik olarak kabul edilebilir emdlsiyonlar[]
mikroemiilsiyonlar[Jcozeltileri, stispansiyonlar[JsuruplarC¥e iksirleri icermektedir. Aktif icerige
ek olarak, sivldlozaj formlar[16rnegin, su veya dider ¢oziicller, cézme ajanlarllve etil alkol,
izopropil alkol, etil karbonat, etil asetat, benzil alkol, benzil benzoat, propilen glikol, 1,3-
butilen glikol, yadlar (6zellikle, pamuk tohumu, yerfBLGIImIiSIt) 6z, zeytin kastor ve susam
yadlar}] gliserol, tetrahidrofuril alkol, polietilen gliokoller gibi emiilsiyonlastfElldar ve
sorbitaniil yagdlCasit esterleri ve bunlarll karSlmlariCgibi, teknikte yayg olarak kullanlan
inert seyrelticileri bardEabilmektedir.

Inert seyrelticilerin yan[3[E, oral bilesimler ayn[¥amanda, Elatclhjanlar, emiilsiyonlastEl]

ve slspansiyon ajanlar(d tatlandEl] lezzet verici, renklendirici, koku verici ve koruyucu

ajanlar gibi adjuvanlarCkerebilmektedir.
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Aktif bilesige(bilesiklere) ek olarak, slspansiyonlar; slUspansiyon ajanlarld 6rnedin
etiloksillenmis izostearil alkoller, polioksietilen sorbitol ve sorbitan esterler, mikrokristalin
sellloz, aliminyum metahidroksit, bentonit, agar-agar ve kitre ve bunlarld karslmlarnhl]
barnd [rabilmektedir.

Parenteral uygulamaya uygun farmasétik bilesimler; formlilasyonu, tasarlanan allclninl kanC]
veya slspansiyon veya kallnlagtlcl lajanlar ile izotonik kldn antioksidanlar, tamponlar,
bakteri 6nleyiciler, ¢ézinen maddeler barindirabilen, kullanimhdan hemen &nce steril enjekte
edilebilir cbzeltilere veya dispersiyonlara sulandldbilen bir veya daha fazla farmasétik olarak
kabul edilebilir steril sulu veya sulu olmayan c¢ozeltiler, dispersiyonlar, slispansiyonlar veya
emdilsiyonlar veya steril tozlar ile kombinasyon halinde burada saglanan bir veya daha fazla
bilesik icerebilmektedir.

Bir yapIdnd[tinada, IV formulasyonu, bir tamponlanmiglveya tamponlanmamig ¢dzelti olarak
8 ila 10 araslda bir pH'da hidroksipropil beta siklodekstrin barbdlan bir bilesimden
olusmaktadlc] IV formilasyonu, enjeksiyona hazllolan bir steril ¢6zelti sulandlcina igin bir IV
karGtElmDh veya bir steril katiyh seyreltmeye hazldl olan steril c¢ozelti olarak formiile
edilebilmektedir. TV formulasyonundaki API, bir serbest asit/baz olarak veya bir in situ tuz
olarak mevcut olabilmektedir.

Burada saglanan farmasottik bilesimlerde kullanlabilen uygun sulu ve sulu olmayan
tasyIcAr @l drnekleri; enjeksiyon igin su (6rnedin, enjeksiyon igin steril su), bakteri onleyici
su, etanol (gliserol, propilen glikol;, sivI polietilen glikol gibi polietilen glikol ve benzeri gibi),
steril tampon (sitrat tampon gibi), ve bunlardl uygun karsImlarflJzeytin yagCyibi bitkisel
yadlar, etil oleat ve Cremophor EL™ (BASF, Parsippany, NJ) gibi enjekte edilebilir organik
esterler icermektedir. TUm durumlarda, bilesim steril olmasC] gerekmektedir kolay
slringalabilirlidin mevecut oldugu dereceye kadar aklgskan olmaldir] Uygun akiskanlk] érnegin,
lesitin gibi kaplama malzemelerinin kullanlmhCile, dispersiyonlarlnl durumunda gerekli olan
partikiill bUylOkliginin muhafaza edilmesi ile ve sirfaktanlar kullanimile muhafaza

edilebilmektedir.

Bilesim, Uretim ve depolama kosullarCaltinbda stabil olmalldiclve bakteriler ve mantarlar gibi
mikroorganizmalar@ bulaslcl] etkisine karsd korunmalldltl Mikroorganizmalari etkisinin
onlenmesine, gesitli antibakteriyel ve antifungal ajanlarl, drnegin, parabenler, klorobiitanol,

fenol, asorbik asit, timerosal ve benzeri ile ulasl@bilmektedir. Codu durumda, bilesimde,
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izotonik ajanlarl, Ornedin, sekerler, mannitol, sorbitol ve sodyum klorlr gibi
polialkollerindahil edilmesi tercih edilebilir olacaktlcl Enjekte edilebilir bilesimlerin uzun
absorpsiyonu, bilesimde, absorpsiyonu geciktiren bir ajan[] 6rnegi aliminyum ve jelatinin

dahil edilmesiyle gerceklestirilebilmektedir.

Steril enjekte edilebilir ¢ozeltiler, filtrelenmis sterilizasyonu takiben, gerekli oldugunda,
yukarida listelene igeriklerin biri veya bir kombinasyonu ile uygun bir ¢ézlciide gerekli olan
miktarda aktif bilesigin dahil edilmesiyle hazltlanabilmektedir. Genel olarak, dispersiyonlar, bir
basik dispersiyon ortamCbarbdcan, aktif bilesigin ve yukarida listelenenlerden gerekli olan
diger iceriklerin bir steril vehikiile dahil edilmesiyle hazlflanmaktadlt]l Steril enjekte edilebilir
cozeltilerin preparasyonuna yonelik steril tozlarll durumunda, preparasyon ydntemleri, aktif
icerigin bir tozunu ayrlch bunun dnceden steril olarak filtrelenmis ¢ézeltisinden herhangi bir

ek arzu edilen iceridi veren, dondurarak kurutmadE(liyofilizasyon).

Enjekte edilebilir depo formlar[dpoliaktid-poliglikolid gibi biyobozunur polimerlerde burada
saglanan bir bilesigin mikrokapsil veya nanokapsiil matrislerinin olusturulmasiyla
yaplAbilmektedir. Ilac-polimer oran@h ve kullanl@n belirli polimerin yapEhh baglblarak, ilag
sallm hzIkontrol edilebilmektedir. Dider biyobozunur polimerlerin drnekleri, pol{ortoesterler)
ve poli(anhidridler) icermektedir. Depo enjekte edilebilir formilasyonlar ayn[Zamanda, viicut
dokusu ile uyumluolan lipozomlar, mikroemulsiyonlar veya nanoemiilsivonlarda ilaclo

hapsedilmesiyle hazltdanabilmektedir.

Inhalasyon ile uygulamaya yonelik olarak, bilesikler, bir bashklCkaptan veya uygun bir itici
{6rnegin, karbon dioksit gibi bir gaz) baribdrdn dagEEIdan veya bir sislestiriciden bir aerosol
sprey formunda taslhhbilmektedir. Bu tir ydntemler, 6,468,798 Numaral(JU.S. Patent
dokiimanhda a¢KlananlarClgermektedir. Ek olarak, intranazal taslma, digerlerinin arasida,
Hamajima ve ark., Clin. Immunol. Immunopathol., 88(2), 205-10 (1998). Liposomes
(6rnegin, 6,472,375 Numaral[ll.S. Patent dokiimanioda agkland@Ciizere) eserinde agklanan
sekilde gerceklestirilebilmektedir, mikroenkapstilasyon ve nanoenkapsilasyon ayn[Zamanda
kullan@@bilmektedir. Biyobozunur hedeflenebilir mikropartikiil tagibha sistemleri veya
biycbozunur hedeflenebilir nanopartikil tagima sistemleri ayn[kamanda kullanlabilmektedir
(6rnedin, 6,471,996 Numaral(ll.S. Patent dokiimanbda a¢Kland@lfizere).

Burada aclkland@lIsekliyle tedavi edici bir bilesigin sistemik uygulamasCaynCzamanda,

transmukozal veya transdermal vyollar ile gergeklestirilebilimektedir. Burada sadlanan bir
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bilesigin topikal veya transdermal uygulamashinl dozaj formlar[d tozlar[d spreyleri,
merhemleri, macunlar(d kremleri, losyonlar[d jelleri, cozeltileri, yamalar ve inhalanlarC]
icermektedir. Aktif bilesen, farmasétik olarak kabul edilebilir bir taglylcTile ve gerekli olabilen
herhangi bir koruyucu, tampon veya itici ile steril kosullar altlnda karlstirIdbilmektedir.
Transmukozol veya transdermal uygulamaya yénelik olarak, icine gegilecek olan bariyere
uygun penetranlar formilasyonda kullanlhaktad[t]l Bu tlir penetranlar genel olarak teknikte
bilinmektedir ve ©ornegin transmukozol uygulama, deterjanlar, 6d tuzlarClve fusidik asit
tirevleri icermektedir. Transmukozal uygulama, nazal spreylerin veya fitillerin kullanmCle
gergeklestirilebilmektedir. Transdermal uygulamaya yoénelik olarak, aktif bilesikler, genel
olarak teknikte bilinen sekilde merhemlere, vatlgtklcldr, jeller veya kremlere formule
edilmektedir.

Merhemler, macunlar, kremler ve jeller, burada sadlanan bir veya daha fazla bilesige ek
olarak, hayvan ve bitkisel katClyadlar, sl yadlar, mumlar, parafinler, nisastalar, kitreler,
sellloz turevleri, polietilen glikoller, silikonlar, bentoitler, silisik asit, talk ve ¢inko oksit veya
bunlar(l karsImlarCgibi yardmc[iaddeler icerebilmektedir.

Tozlar ve spreyler, burada saglanan bir bileside ek olarak, lazktoz, talk, silisik asit, aliminyum

hidroksit, kalsiyum silikatlar ve poliamid toz veya bu maddelerin kargImlar(Chibi yardmc]
maddeler barlnd@bilmektedir. Spreyler ek olarak, bitan ve propan gibi,

kloroflorohidrokarbonlar ve ugucu ikamesiz hidrokarbonlar gibi, geleneksel iticiler

bar [0t Fabilmektedir.

Burada saglanan bir bilesik, aeroscl yoluyla uygulanabilmektedir. Buna, bir sulu aerosol,
liposomal preparasyonu, veya burada sadlana bir bilesidi veya bilesimi bard@an kat[d
partikiiller ile ulag@@bilmektedir. Bir sulu olmayan (érnedin, florokarbon itici), slispansiyon
kullanlabilmektedir. BazOyapl@ndmalarda, sonik sislestirici kullanlfaktad(tl¢linkii bunlar,
bilesidin bozunumu ile sonuclanabilecek olan, ajanidl kaymaya maruz kalmashlen aza

indirmektedir.

Allshgelmis sekilde, bir sulu aerosol, ajani bir sulu ¢ozeltisinin veya sispansiyonun,
geleneksel farmasdtik olarak kabul edilebilir tasyIclldr ve stabilizattrler ile birlikte formile
edilmesiyle yaplabilmektedir. Tasicldr ve stabilizatdrler, belitli bilesimin gerekliliklerine gére
degisemektedir, ancak tipik olarak iyonik olmayan siirfaktanlar (TWEEN® (polisorbatlar),
PLURONIC® (poloksamerler), sorbitan esterler, lesitin, CREMOPHOR® (polietoksilatlar}),
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polietilen glikel gibi farmasétik olarak kabul edilebilir es-céziiciler, serum albumin gibi
zararslzl proteinler, sorbitan esterler, oleik asit, lesitin; glisin, tamponlar, tuzlar, sekerler veya
seker alkolleri gibi amino asitler icermektedir. Aerosoller genel olarak, izotonik gozeltilerden
hazlilanmaktadir]

Transdermal yamalar, burada sadlanan bir bilesidin viicuda kontrollii tasibmashlC$aglamaninl
ek avantajlbb sahiptir. Bu tir dozaj formlar[Juygun bir ortamda ajanlnl ¢ozindirilmesiyle
veya dagfllthasCile yapl@bilmektedir. Absorpsiyon artklcldr ayn[lkzamanda, bilesigin deri
boyunca akmashinl artElifhasCicin kullanl@bilmektedir. Bu tiir akmanil hizldya bir hizlkontrol
membranCdya da bir polimer matriste veya jelde bilesigin dagflmasCile kontrol
edilebilmektedir.

Farmasdtik bilesimler aynCkzamanda, rektal ve/veya vajinal tasbaya yonelik fitiller veya
lavman formunda hazllanabilmektedir. Bir fitil olarak burada sunulan formiilasyonlar, burada
saglanan bir veya daha fazla bilesigin, ornedin kakao yag[gliseridler, polietilen glikol, bir fitil
mumu veya bir salisilatCiceren oda slcakl@inda katCancak viicut sichklinda sk dlan ve bu
ylizden rektum veya vajinal boslukta eriyecek ve aktif ajan(3alacak olan bir veya daha fazla
uygun tahris edici olmayan vyardicO madde veya tasiylcl] ile karStFfhasila
hazltlanabilmektedir. Vajinal uygulamaya uygun olan formilasyonlar aynl[]zamanda,
pesarileri, tamponlar[dkremleri, macunlar(dkopiikleri veya teknikte uygun oldugu bilinen bu
tir taglyIclidr (barbdrdn sprey formilasyonlarnlitermektedir.

Bir yaplandlmada, tedavi edici bilesikler, implantlarCdve mikroenkapsillenmis taglma
sistemlerini iceren, kontrolll sallbh formiilasyonu gibi, tedavi edici bilesikleri viicuttan hZlyok
etmeye karg[Roruyacak olan tasi/Iclldr ile hazltlanmaktadle] Etilen vinil asetet, polianhidridler,
poliglikolik asit kolajen, poliortoesterler ve polilaktik asit gibi biyobozunur, biyouyumlu
polimerler kullan@@bilmektedir. Bu tdr formdlasyonlar, standart teknikler kullan@@rak
hazlilanabilmektedir veya piyasadan elde edilebilmektedir (6rnegdin, Alza Corporation and
Nova Pharmaceuticals, Sirketinden). Lipozomal slspansiyonlar (hicresel antijenlere
monoklonal antikorlar ile segili hiicreleri hedef alan lipozomlarOigeren) aynOzamanda
farmasotik olarak kabul edilebilir tasiyIclidr olarak kullan@@bilmektedir. Bunlar, 6rnedin
4,522,811 Numaral(JU.S. Patent dokiimanida acKland(dldizere, teknikte uzman Kisiler

taraflbdan bilinen tekniklere gére hazldanabilmektedir.

Mevcut bulusun bilesikleri, Mcl-1 inhibisyonu aracll] hastallklarin] rahatsizlklar veya
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semptomlar@ tedavisinde kullanlthaktadlcl Mcl-1 inhibisyonu aracll hastalklarn]
rahatsZlklar veya semptomlarinl oOrnekler, bunlarla shldl]olmamak Uzere kanserleri
icermektedir. Kanserlerin shldhylcl blmayan ornekleri; meme kanserini, kolorektal kanseri,
cilt kanserini, melanomu, over kanserini, bébrek kanserini, akcider kanserini, kiiciik hicreli
olmayan akciger kanserini, lenfomay[JHodgkin d§lenfomay[dmiyelomu, ¢oklu miyelomu, ve

akut miyeloid l6semiyi icermektedir.

Kanserler; karsinomlarl] (cildin ve i¢ membranlarldl hiicrelerinin dls] tabakalarindan
kaynaklanan, drnedin memeleri bobrekler, akcigerler, cilt); sarkomlar (kemik, kas, kKIrdak ve
kan damarlarCgibi bad dokulardan dogan) ve hematolojik neoplazi (6rnedin, kan veya dalak,
lenf digimleri ve kemik iligi gibi kan yapan organlarda ortaya ¢lkin lenfomalar ve |6semiler)
icerebilmektedir. Kanser hicreleri; érnedin, timér hicrelerini, neoplastik hiicreleri, koticdl

hiicreleri, metastatik hlicreleri ve hiperplastik hiicreleri icerebilmektedir.

Bir yaplandlrinada, hastalk] rahatszlkl veya semptom; hiperproliferatif rahatszk] érnegin,
bir lenfoma, |6semi, karsinom (6rnedin, renal, meme, akcider, cilt), coklu miyelom veya bir
sarkomdur. Bir yaplandltinada, l6semi, akut miyeloid [6semidir. Bir yaplandiada,
hiperproliferatif rahatszllk] nilkseden veya tedaviye cevap vermeyen kanserdir.

Burada sadlana farmasotik bilesimlerde aktif iceriklerin asOdozaj seviyeleri, hasta icin toksik
olmadan, belirli bir hastaya, bilesime ve uygulama bigimine ydnelik arzu edilen tedavi edici
yanfa ulaglthasClgin etkili olan bir aktif icerik miktarll elde edilmesi amacia degisim
gosterebilmektedir.

Spesifik dozaj ve dozaj aralldl,Jhastanl ihtiyaclarnl tedavi edilen durumunun veya hastalldinl
siddeti, kullan@@n bilesidin(bilesiklerin) farmakokinetik karakteristikleri ve uygulama yolunu
iceren, cok saylda unsura badldlrl] Baz[lyapl@ndimnalarda, burada saglanan bilesimler,
parenteral uygulamaya yonelik olarak, diger maddelerin arasinida, burada agklanan bilesigin
yaklaslkl agrlkyhacim cinsinden %0.1-10 oranlCkeren bir sulu ¢ozeltide saglanabilmektedir.
Tipik dozaj aralKlar[J1-4 boliinmis dozda verilen, glinde bir viicut aggininl yaklaskl 0.01 ila
yaklaskl 50 mg/kg’mlicerebilmektedir. Her bir bélinmus doz, aynl[leya farklCbilegikleri
bardcbilmektedir. Dozaj, hastan genel sadl@nl] ve secili bilesigin(bilesiklerin)
formilasyonunu ve uygulama yolunu iceren bircok unsura baglCblan tedavi edici olarak etkili
bir miktar olacaktlrl
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Toksik olmayan tashIcldan diizenlenen denge ile %0.005 ila %100 aral@nda olan burada
aclklanan sekilde bir bilesik baribdtan dozaj formlarCdeya bilesimler hazlanabilmektedir. Bu
bilesimlerin preparasyonuna yonelik yontem, teknikte uzman kisiler taraflodan bilinmektedir.
Tasarlanan bilesimler; yaklaslkl %0.001 ila %100, bir yaplandiomada, yaklagk] %0.1 ila 95,
baska bir vyapldndibinada vaklaskl %75 ila vyaklagkl 85 oranldda aktif icerik
barndcdbilmektedir. Dozajin, hastanil semptomlarinb, vasha ve viicut agildnk, tedavi
edilecek veya onlenecek olan rahatsZ@lnl yaps[ve siddeti, uygulama yolu ve ila¢g formuna
baglCdegdisecek olmashi ragmen, genel olarak bilesigin yaklaskl0.01 ila yaklagkl 3,000 mg'lKl
gunlik bir dozajldyetigkin bir insan hasta i¢in énerilmektedir ve bu tek bir doz halinde veya
bélinmiis dozlar halinde uygulanabilmektedir. Tek bir dozaj formunun Uretilmesi igin bir
taslyIcl malzeme ile birlestirilebilen aktif iceridin miktarChenel olarak, tedavi edici bir etki
treten bilegik miktarLdlacaktlcl

Farmasdtik bilesim bir defada uygulanabilmektedir veya zaman aralklarlida uygulanacak
olan ¢ok saylda daha kiigiik doza béllinebilmektedir. Dogru dozajl ve tedavi sliresinin, tedavi
edilen hastaldInl bir islevi oldugu ve deneysel olarak bilinen test yéntemleri kullanl3rak veya
bir in vivo veya in vitro test verilerinden uyarlama ile saptanabilecedi anlaslfaktad(t]
Konsantrasyon ve dozaj dederlerinin ayn[ramanda hafifletecek olan durumunda siddetine
gore degisebildidi belirtiimelidir. Herhangi bir belirli hastaya yonelik olarak, spesifik dozaj
rejimlerinin; bireyin ihtiyacloh ve bilesimleri uygulayan veya uygulamaylgozetleyen kisinin
profosyonel kararlnh gére zaman icinde ayarlanabilecedi ve burada belirtilen konsantrasyon
aralKlarin, vyalnZta ornekleyici oldugu ve talep edilen bilesimlerin kapsamnlveya
uygulamashil3fllamashlnl amaclanmad@Layrich anlaslmaldir]

Uygulamanl dogru zaman[¥e/veya belirli bir hastada tedavinin etkililigi bakmhindan en etkili
sonuglarCverecek olan bilesim miktar[Jbelirli bir bilesigin etkinligine, farmakokinetigine ve
biyoyararlan(ma, hastanl fizyolojik durumuna (yas, cinsiyet, hastalkl tipi ve evresi, genel
fiziksel durumu, verilen bir dozaja yanfEverebilirligi ve ilag tipini igeren) uygulama yoluna, ve
benzerine bagdld olacaktld Bununla birlikte, yukarideki kldvuzlar, tedavinin ince
ayarlanmashh, ¢rnedin, hastan@ izlenmesinden ve dozajl ve/veya slirenin ayarlanmasfidan
olusan rutin deneyden daha fazlasblIgerektirmeyecek olan, optimum silrenin ve/veya

uygulama miktar[blnl saptanmasinb yénelik bir temel olarak kullanIdbilmektedir.

Mevcut bulusun bilesikleri, tek baglbh, mevcut bulusun diger bilesikleri ile veya diger

farmasoétik olarak aktif bilesikler veya ajanlar ile kombinasyon halinde uygulanabilmektedir.
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Diger farmasotik olarak aktif bilesikler/ajanlar, mevcut bulusun bilesikleri olarak aynO
hastalldinl veya durumun veya farklCbir hastalldinl veya durumun tedavi edilmesi igin
tasarlanabilmektedir. Hastan[n] birgok farmasotik olarak aktif bilesik veya ajan alacak olmas[]
veya allybr almasl] durumunda, bilesikler, es zamanll] olarak veya slll] olarak

uygulanabilmektedir.

Mevcut bulusun bilegikleri veya bunlarlnl farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlar[dbir veya
daha fazla ilave farmasottik olarak aktif bilesik/ajan ile kombinasyon halinde
kullanl3@bilmektedir.

Bir veya daha fazla farmasétik olarak aktif bilesik veya ajan, Formul I'in bilesiginden, bir
coklu doz rejiminin bir parcasCblarak, ayrChyr[X6rnedin Fromil Lin bir veya daha fazla
bilesidinin (bunun herhangi hir alt cinsler veya spesifik bilesiklerini igeren) farklCeaksan
zamanlamalarida o&rnedin slral(d olarak) uygulamas[dile uygulanabilmektedir. Diger
yaplandlcnalarda, bir veya daha fazla ilave bilesik/ajan, bir tek bilesimde Formiil I'in bilesigi
ile birlikte karfstlcIan bir tek dozaj formunun bir pargasClolabilmektedir. Yine baska bir
yaplandliada, bir veya daha fazla ilave bilesik (ajan, Formdl I'in bir veya daha fazla bilesigi
ile yaklaskl olarak ayn[famanda (6rnegin Formil T'in (bunun herhangi bir alt cinsini veya
spesifik bilesidini iceren) bir veya daha fazla bilesidinin uygulanmasOle es zamanl[blarak)
uygulanan ayrCbir doz olarak verilebilmektedir. Hem Formdil I'in bilesigi hem de bir veya
daha fazla ilave bilesik/ajan, bir monoterapi rejiminde normal olarak uygulanan dozajnl
yaklaslkl %1 ila %100l arasida ve daha tercihen yaklaskl %65 ila %95’ araslida olan dozaj
seviyelerinde bulunabilmektedir.

Belirli bir yapldndinada, ilave farmasétik olarak atif bilesik/ajan, bir kanserin tedavi edilmesi
icin kullanM@bilen bir bilesik veya ajandEl Ornegin, ilave farmasétik olarak aktif bilesik/ajan;
antineplastik ajanlar, anti-anjiyojenik ajanlar, kemoterapotik ajanlar ve peptidal kanser terapi
ajanlaribbdan segilebilmektedir. Baska bir yapla@ndlinada, antineoplastik ajanlar; antibiyotik-
tip ajanlar, alkilleyici ajanlar, antimetabolit ajanlar, hormanol ajanlar, immiinolojik ajanlar,
interferon-tip  ajanlar, kinaz inhibitdrler,  proteazom inhibitérler ve  bunlar@d
kombinasyonlarbidan secilmektedir. Ilave farmasétik olarak aktif bilesidin/ajan, geleneksel
bir kiiglik organik kimyasal molekiil olabilecedi veya bir protein, antikor, peptibody, DNA,
RNA gibi bir makromolekiill veya bu tir makromolekiillerin bir fragmanColabilecegi

belirtiimelidir.
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Kanserlerin tedavisinde kullanl3bilen ve mevcut bulusun bir veya daha fazla bilesigi ile
kombinasyon halinde kullandbilen ilave farmasdétik olarak aktif bilesiklerin/ajanlar@l drnekleri
sunlarCigermektedir: asemanan; aklarubisin; aldeslékin; alitretinoin; amifostin; amrubisin;
amsakrin; anagrelid; arglabin; arsenik trioksit; BAM 002 (Novelos); bikalutamid; broksuridin;
selmolokin; setroreliks; kladribin; klotrimazol; DA 3030 (Dong-A); daklizumab; denildkin
diftitoks; deslorelin; dilazep; dokosanol; dokserkalsiferol; doksifluridin; bromokriptin;
sitarabin; HIT diklofenak; interferon alfa; tretinoin; edelfosin; edrekolomab; eflornitin;
emitefur; epirubisin; epoetin beta; etoposid fosfat; eksisulind; fadrozol; finasterid; fludarabin
fosfat; formestan; fotemustin; galyum nitrat; gemtuzumab Zogamisin;
gimerasil/oterasil/tegafur kombinasyonu; glikopin; ¢oserelin; heptaplatin; insan kronik
gonadotropin; insan fetal alfa fetoprotein; ibandronik asit; interferon alfa; interferon alfa
dogal; interferon alfa-2; interferon alfa-2a; interferon alfa-2b; interferon alfa-N1; interferon
alfa-n3; interferon alfacon-1; interferon alfa dodal; interferon beta; interferon beta-1a;
interferon beta-1b; interferon gamma dodal; interferon gamma-1a; interferon gama-1b;
interlékin-1 beta; iobenguan; irsogladin; lanreotid; LC 9018 (Yakult); leflunomid;
lenograstim; lentinan silfat; letrozol; |6kosit alfa interferon; I[éprorelin; levamisol+florourasil;
liarozol; lcobaplatin; lonidamin; lovastatin, masoprokol; melarsoprol; metoklopramid;
mifepriston; miltefosine; mirimostim; uyumsuz ¢ift zincirli RNA; mitoguazon; mitolactol;
mitoksantron; molgramostim; nafarelin; nalokson+pentazosin, nartograstim; nedaplatin;
nilutamid; noskapin; yeni eritropoez uyarlclIprotein; NSC 631570 oktreotid; oprelvekin;
osateron; paklitaksel; pamidronik asit; peginterferon alfa-2b; pentosan polisiilfat sodyum;
pentostatin; picibanil; pirarubisin; tavsan antitimosit poliklonal antikor; polietilen glikol
interferon alfa-2a; porfimer sodyum; raltitreksed; rasburikas; renyum Re 186 etidronat; RII
retinamid; romurtid; samaryum (153 Sm) leksidronam; sargramostim; sizofuran;
sobuzoksan; sonermin; strontyum-89 kloriir; suramin; tascnermin; tazaroten; tegafur;
temoporfin; teniposid; tetraklorodekaocksit; timalfasin; tirotropin  alfa; toremifen;
tositumomabiodin 131; treosllfan; tretinoin; trilostan; trimetreksat; triptorelin; timor nekroz
faktor alfa dogal; ubenimeks; mesane kanseri asls[JMaruyama asEImelanoma lisat asls[]
valrubisin; verteporfin; virulizin; zinostatin stimalamer; abareliks; AE 941 (Aeterna);
ambamustin,  antisens  oligonukleotit; bcl-2  (Genta); APC 8015  (Dendreon);
deksaminoglutetimid; diazikuon; EL 532 (Elan); EM 800 (Endorecherche); enilurasil;
etanidazol; fenretinid; galositabin; gastrin 17 imminojen; HLA-B7 gen terapisi (Vical);
grandlosit makrofaj koloni uyarlcJfaktdr; histamin dihidroklorir; ibritumomab tiuksetan;
ilomastat; IM 862 (Cytran); interlokin-2; iproksifen; LDI 200 (Milkhaus); leridistim;
lintuzumab; CA 125 monoklonal antikor {(MAb) (Biomira); kanser MAb (Japonya Farmasdotik
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Gelisim); HER-2 ve Fc MAb {Medarex); idiyotipik 105AD7 MAb {CRC Technology); idiyotipik
CEA MAD (Trilex); LYM-1-iyodin 131 MAb (Techniclone); polimorfik epitelyal musin-itriyum 20
MAb (Antisoma); marimastat; menogaril; mitumomab; moteksafin gadolinum; MX 6
{Galderma); nolatreksed; P 30 protein; pegvisomant; porfiromisin; prinomastat; RL 0903
{Shire); rubitekan; satraplatin; sodyum fenilasetat; sparfosik asit; SRL 172 (SR Pharma); SU
5416 (SUGEN); TA 077 (Tanabe); tetratiyomolibdat; taliblastin; trombopoietin; tin etil
etiopurpurin; tirapazamin; kanser aslsl{Biomira); melanom aslsL]melanom onkolisat asls[]
viral melanom hiicre lisatlarChs[SI] valspodarl; florurasil; 5-florurasil; pakitaksel; imatinib;
altretamin; kladibrin; siklofosfamin; dekarazin; irinotekan; mitosmisin; mitoksan; topotzmab;
eksemestan; bevasizumab; setuksimab; azasitidin, klofarabin; desitabin; desatinib;
deksrazoksan; doketaksel; epirubisin; oksaliplatin; erlotinib; raloksifen; fulvestrant;
letrozekan; vinorelbine; adriamisin; mitram; imikuimod; alemtuol; gefitinib; gemtuzumab;
trastuzumab; gefitinib; iksabepilen; lapatinib; lenalidomid; aminolevulinik asit; temozolomide;
nelarabin; sorafenib; nilotinib; pegaspargas; pemetreksed; rituksimab; dasatinib; talidomid;
beksaroten; temsirolimus; bortezomib; karfilozmib; oprozomib; vorinostat; kapesitabin;
zoledronik asit; anastrozol; sunitinib; aprepitant ve nelarabin, veya bunun farmaséotik olarak

kabul edilebilir tuzu.

Mevcut bulusun bir veya daha fazla bilesigi ile kombinasyon halinde kullan@@bilen ve
kanserlerin tedavisinde kullan@@bilen farmasotik olarak aktif bilesikler/ajanlar ek olarak
sunlarCigermektedir: epoetin alfa; darbepoetin alfa; panitumumab; pegfilgrastim; palifermin;
filgrastim; denosumab; ankestim; AMG 102; AMG 386; AMG 479; AMG 655; AMG 745; AMG
951; ve AMG 706, veya bunlarlnl farmasotik olarak kabul edilebilir tuzu.

Belirli yapldndlimalarda, burada saglanan bilesim, bir kemoterapétik ajan ile birlesik olarak
uygulanmaktad[r] Uygun kemoterapdétik ajanlar; vinka alkoidler (6érnegin vinblastin, vinkristin,
ve vinorelbin) gibi dodal Grinler, paklitaksel, epidipodofillotoksinler (6rnegin, etoposid ve
teniposid), antibiyotikler (e.g., daktinomisin (aktinomisin D), daunorubisin, doksorubisin, ve
idarubisin), antrasiklinler, mitoksantron, bleomisinler, plikamisin (mitramisin), mitomisin,
enzimler (6rnedin, L-asparjini sistemik olarak pargalayan ve kendi asparjinlerini
sentezleyemeyen hicreleri yoksun blrdkan L-asparajinaz), antiplatelet ajanlar(d nitrojen
hardallar[({6rnegin, mekloretamin, siklofosfamid ve analoglar, melfalan, ve klorambusil) gibi
antiproliferatif/antimitotik alkilleyici maddeler, etileniminler ve metilmelaminler (6rnegin,
heksaametilmelaamin ve tiyotepa), CDK inhibitdrler (6rnegin, selisiklib, UCN-01, P1446A-05,
PD-0332991, dinasiklib, P27-00, AT-7519, RGB286638, ve SCH727965), alkil stlfonatlar
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(6rnedin, bustlfan), nitrosoureaz (6rnedin, karmustin (BCNU) ve analoglar, ve streptozosin),
trazen-dakarbazinin  (DTIC), folik asit analoglarC] (6rnedin  metotreksat)  gibi
antiproliferatif/antimitotik  antimetabolitler, pirimidin  analoglar] (6rnegin, florodirasil,
fluksuridin ve sitarabin), purin analoglarClve ilgili inhibitérler (6rnedin, merkaptopdirin,
tiyoguanin, pentostatin ve 2-klorodeoksiadenozin), aromataz inhibitdrleri (Grnegin,
anastrozol, eksemestan ve letrozol) ve platin koordinasyon kompleksleri (6rnedin sisplatin ve
arboplatin), prokarbazin, hidroksilire, mitotan, aminoglitid-imid, histon deasetilaz {HDAC)
inhibitérleri (6rnedin, trikostatin, sodyum biitirat, apicidan, suberoil anil hidroamik asit,
vorinostat, LBH 589, romidepsin, ACY-1215 ve panobinostat), mTor inhibitérleri {(Grnegin,
temsirolimus, everclimus, ridaforolimus ve sirolimus), KSP (Eg5) inhibitérleri (érnedin Array
520), DNA baglama maddeleri (6rnegin, Zalypsis), P13K delta inhibitori (6rnegin, GS-1101 ve
TGR-1202), PI3K delta ve gama inhibitérii (6rnedin, CAL-130), multi-kinaz inhibitori
(6rnedin, TG02 ve sorafenib), hormonlar {(ornedin Ostrojen) ve |6tinize edici hormon
salg@yan hormon (LHRH) agonistleri (6rnedin, goserin, 1&prolid ve triptorelin) gibi hormon
agonistleri, BAFF-nétrlestirici antikor (Ornegin, LY2127399), IKK inhibitdrleri, p38MAPK
inhibitérleri, anti-IL-6 (6rnedin, CNTO328), telomeraz inhibitdrleri (6rnedin, GRN 163L),
aurora kinaz inhibitorleri {(ornedin, MLN8237), hiicre yiizeyi monoklonal antikorlarC{érnedin,
anti-CD38 (HUMAX-CD38), anti-CSI (6rnedin, elotuzumab), HSP90 inhibitorleri (6rnedin, 17
AAG ve KOS 953), P13K/Akt inhibitdrleri (6rnegin perifosin), Akt inhibitori (6rnedin, GSK-
2141795), PKC inhibitorleri (6rnedin, enzastaurin), FTI'ler (6rnedin, Zarnestra™), anti-CD138
{6rnegin, BT062), Torcl/2 spesifik kinaz inhibitéri (6rnegin., INK128), kinaz inhibitori
{6rnedin, GS-1101), ER/UPR hedefleme ajan{ornedin, MKC-3946), cFMS inhibitoril (6rnedin,
ARRY-382), JAK1/2 inhibitérii (6rnegin, CYT387), PARP inhibitérii (8rnegin, olaparib ve
veliparib (ABT-888)), BCL-2 antagonisti. Diger kemoterapttik ajanlar; mekloroetamin,
kampototesin, ifosfamid, tamoksifen, raloksifen, gemsitabin, navelbin, sorafenib veya

yukar(dbkilerin herhangi bir analogu veya tiirevini icerebilmektedir.

Mevcut bulusun bilesikleri ayn[kamanda, radyasyon terapisi, hormon terapisi, ameliyat ve
immunoterapi ile kombinasyon halinde kullanl3bilmektedir, bu terapiler teknikte uzman

kisilerce iyi bilinmektedir.

Belirli yaplandlrinalarda, burada sadlanan bir farmasétik bilesim, bir steroidle birlesik olarak
uygulanmaktadlt] Uygun steroidler, bunlarla shltlCblmamak (zere, 21-asetoksipregnenolon,
alklometazon, algeston, amsinonid, beklometazon, betametazon, budesonid, kloroprednizon,

klobetasol, klokortolon, kloprednol, kortikosteron, kortizon, kortivazol, deflazakort, desonid,
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desoksimetazon, deksametazon, diflorazon, diflukortolon, difuprednat, enoksolon, fluazakort,
flukloronid, flumetazon, flunisolid, fluosinolon asetonid, fluosinonid, fluckortin buitil, flo-
kortolon, florometolon, fluperolon asetat, flupredniden asetat, fluprednizolon, flurandrenolid,
flutikazon propionat, formokortal, halsinonid, halobetasol propionat, halometazon,
hidrokortizon, loteprednol etabona, mazipredon, medrizon, meprednizon, metilprednizolon,
mometason  furoat, parametazon, prednikarbat, prednizolon, prednizolon  25-
dietilaminoasetat, prednizolon sodyum fosfat, prednizon, prednival, predniliden, rimekzolon,
tiksokortol, triamsinolon, triamsinolon asetcnid, triamsinolon benetonid, triamsinolon
heksasetonid wve bunlar@ tuzlarO ve/veya tlirevlerini igerebilmektedir. Belirli  bir
yaplandlrinada, mevcut bulusun bilesikleri, bulantiyfledavi eden ilave farmasétik olarak aktif
ajanlar ile kombinasyon halinde kullanl@bilmektedir. Bulantilnl tedavi edilmesi igin
kullan@@bilen ajanlarlm  ornekleri  sunlarl] igermektedir:  dronabinol;  granisetron;
metoklopramid; ondansetron; ve proklorperazin; veya bunlard farmasotik olarak kabul
edilebilir bir tuzu.

Mevcut bulusun bir yoni, ayr[blarak uygulanabilen farmasétik olarak aktif bilesiklerin bir

kombinasyonu ile hastal@nydurumlarnl tedavisini tasarlad@Cicin, bulus ayrich kit formunda

ayrdfarmasotik bilesimlerin  birlestirilmesi ile ilgilidir. Kit iki ayr(farmasétik bilesim

icermektedir: mevcut bulusun bir bilesidi ve bir ikinci farmasétik bilesik. Kit, b6linmus bir sise

veya bollinmis bir folyo ambalajCgibi ayrCbilesimlerin muhafaza edilmesine yonelik bir kap

icermektedir. Kaplarlm dider ornekleri, slrinalar, kutular ve torbalardlll Baz[l
yaplandlrinalarda, kit, ayr[bilesenlerin kullanima ydnelik talimatlar icermektedir. Kit formu,

ayrCbilesenlerin tercihen farklCHozaj formlarida (6rnegin, oral ve parenteral) uygulanmas([]
farklCdozaj arallklaribda uygulanmasCdurumunda veya kombinasyonun tek bilesenlerinin

titrasyonunun recete yazan sagllkl uzman[ltarafiodan arzu edilmesi durumunda o&zellikle

avantajl [dl]

Mevcut bulusun bilesikleri, farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar, esterler, amidler veya on
ilaclar olarak uygulanabilmektedir. “Tuzlar” terimi, mevcut bulusun bilesiklerinin inorganik ve
organik tuzlarbiCifade etmektedir. Tuzlar, bir bilesidin nihai izolasyonu ve saflastiinasC]
slchsinda in situ olarak veya uygun bir organik veya inorganik asit ile serbest baz formunda
bilesigin ayrColarak tepkimeye sokulmasClve bu sekilde olusan tuzun izole edilmesi ile
hazthnabilmektedir. Temsilci tuzlar; hidrobromid, hidrokloriir, siilfat, bisilfat, nitrat, asetat,
oksalat, palmitat, stearat, laurat, borat, benzoat, laktat, fosfat, tosilat, sitrat, maleat,

fumarat, slksinat, tartarat, naftilalat, mezilat, glukotonat, laktobiyonat ve laurilsilfonat
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tuzlarld ve benzerlerini icermektedir. Tuzlar, sodyum, lityum, potasym, kalsiyum,
magnezyum, ve benzeri gibi alkali ve alkalin toprak metallerine dayanan katyonlaridl yan(3[ch
bunlarla shldblmamak zere amnyum, tetrametilamonyum, tetraetilamonyum, metilamin,
dimetilamin, trimetilamin, trietilamin, etilamin ve benzerini iceren toksik olmayan amanyum,
kuaterner amonyum ve amin katyonlarmiCicerebilmektedir. Baklz] 6rnegin, S. M. Berge, ve
ark., "Pharmaceutical Salts,” J Pharm Sci, 66: 1-19 (1977).

*On ilac” terimi, mevcut bulusun bir bilesiginin saglanmasCiin in vivo déniistiiriilen bilegikler
anlamnb gelmektedir. Dénlisiim, kanda hidroliz yoluyla gibi, gesitli mekanizmalarla meydana
gelebilmektedir. On ilaglar@ kullan@BR yonelik bir tartGma, A.C.S Symposium Series, ve
Bioreversible Carriers in Drug Design, bask[JEdward B. Roche, American Pharmaceutical
Association and Pergamon Press, 1987 14’Uncu Cildinde T. Higuchi ve W. Stella, “Pro-drugs

as Novel Delivery Systems,” taraflldan saglanmaktad(tl

Mevcut bulugun bilesiginin karboksilik asit islevsel grubunu barbididp barhidnad QR
gostermek igin, bir 6n ilag; 4 ila 9 karbon atomuna sahip olan (C-Cg alkil, (C;-
Cly)alkanoiloksimetil, 1-(alkanoiloksi)etil, 5 ila 10 karbon atomuna sahip olan 1-metil-1-
{alkanoiloksi)etil, 3 ila 6 karbon atomuna sahip olan alkoksikarboniloksimetil, 4 ila 7 karbon
atomuna sahip olan 1-(alkoksikarboniloksi)etil, 5 ila 8 karbon atomuna sahip olan 1-metil-1-
{alkoksikarboniloksietil, 3 ila 9 karbon atomuna sahip olan N-(alkoksikarbonil)aminometil, 4
ila 10 karbon atomuna sahip olan 1-(N-(alkoksikarbonil)aminometil, 3-ftalidil, 4-
krotonolaktonil, gama-biitirolakton-4-il, di-N,N-(C;-C;)alkilamino{C,-C3)alkil {B-
dimetilaminoetil), karbamoil-(C;-C;)alkil, N,N-di(C,-C,)alkilkarbamoil-(C;-C,)alkil ve piperidino-
, pirrolidino- veya morfolino(C;-3)alkil gibi bir grupla asit grubunun hidrojen atomunun yer

dedisimi ile olusturulan bir ester icerebilmektedir.

Benzer sekilde, mevcut bulusun bir bilesiginin bir alkol islevsel grubunu icermesi halinde, bir
on ilag; (C;-Cgalkanoiloksimetil, 1-((C,-Cs)alkanoiloksi)etil, 1-metil-1-((C;-Cq)alkanoiloksi)etil,
(C1-Cg)alkoksikarboniloksimetil, N-(C;-Cg)alkoksi-karbonilaminometil, siksinoil, (G-
Ce)alkanoil, a-amino(C;-Cs)alkanoil, arilasil ve ¢-aminoasil, veya a-aminoasil-a-aminoasil gibi
bir grupla alkol grubunun hidrojen atomunun yer degistiriimesi ile olusturulabilmektedir
burada her bir a-aminoasil grubu, dogal olarak olusan L-amino asitleri, -P(O)(OH),, -
P(OYO(C;-Ce)alkil), veya glikosilden (bir karbohidratil hemiasetalinin bir hidroksil grubunun
gkbrlhashian kaynaklanan radikal) bagmsZlolarak secilmektedir.
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Mevcut bulusun bilesikleri, asimetrik veya kiral merkezler barddbilmektedir ve bu ylzden
farklCtereocizomerik formlarda olusabilmektedir. Bilesiklerin tim stereocizomerik formlarninl
yanLkld rasemik karGlmlarCiceren, bunlarl karlsimlarilnl mevcut bulusun bir parcasmll]
olusturdudu tasarlanmaktadirl Ek olarak, mevcut bulus, tiim geometrik ve konumsal
izomerleri tasarlamaktadlE] Ornedin, bilesik bir cift bag icermekte ise, hem cis hem de trans
formlarlnl {stasyla, Z ve E olarak tasarlanan) yan3[a karsmlar tasarlanmaktadirl

Diastereomerik karlsImlar gibi, stereoizomerlerin kar§lm[lkromatografi vefveya fonksiyonel
kristalizasyon gibi bilinen ydntemlerle fiziksek kimyasal farkllKlarbb dayanarak her bir
stereokimysal bilesenlerinden ayr@@bilmektedir. Enantivomerler ayn[lzamanda, uygun bir
istege baglCaktif bilesikle (6rnegin bir alkol) tepkimeye sokularak enantiyomerik kar[gIon ol bir
diasteromerik karlslma cevrilmesiyle, diasteremerlerin ayrlihasye tek diastereomerlerin ilgili

saf enantiyomerlere gevrilmesiyle (Ornedin, hidrolize etmeyle) ayr@bilmektedir.

Mevcut bulusun bilesikleri, su {hidrat), etanol ve benzeri gibi farmasdtik olarak kabul edilebilir
¢dzlcl ile ¢éziinmemis bunun yan[slka ¢bziinmis formlarda mevcut olabilmektedir. Mevcut

bulus, hem ¢ézlinmis hem de ¢dziinmemis formlarBasarlamaktadltlve kapsamaktadItl

Ayn[kzamanda mevcut bulusun bilesiklerinin farklCxotomerik formlarda mevcut olabilmesi
mimkindir. Mevcut bulusun bilesiklerinin tiim totomerleri tasarlanmaktadlc] Teknikte uzman
kisiler, burada dahil edilen bilesik isimlerinin ve yaplarhnln, bir bilesigin belirli bir totomerine
dayanabilecedini anlayacaktlf]l Yalnzta belirli bir totomere yonelik isim veya yapO
kullanlabilirken tim totomerleri aksi belirtilmedikce mevcut bulusun kapsayabilmesi

amaclanmaktadlrl

Mevcut bulusun, sentetik kimyacldr taraflodan iyi bilinenler gibi, laboratuvar teknikleri
kullanldrak in vitro sentezlenen; veya parcalama, fermentasyon, sindirim ve benzeri yoluyla
gibi in vivo teknikler kullanldrak sentezlenen bilesikleri kapsamas[amaclanmaktad(l Mevcut
buluga ait bilesiklerin, in vitro ve in vivo tekniklerin bir kombinasyonu kullanl3rak

sentezlenebilmesi ayn[2amanda tasarlanmaktad|(t]
Mevcut bulusun bilesikleri, kristalin hallerini iceren cesitli katChallerde ve bir amorf hali olarak

mevcut olabilmektedir. Mevcut bulusun aynCkzamanda polimorflar olarak adlandclidan farkld

kristalin halleri ve amorf halleri, bu bulusun bir parcasCdlarak tasarlanmaktad(tl
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ORNEKLER

Asaglda verilen ornekler, mevcut bulusun spesifik yapland(rinalarblJgéstermektedir. Bu

6rneklerin  temsili olmaslCJamaclanmaktadlrl ve herhangi bir sekilde istemlerin kapsaminl]
shlandfmasCamaglanmamaktad(t)

Asagldiki klshltmalar burada kullanI3bilmektedir:

—~

Ac,0
AcOH
AlL,O
Calcd
CO,
CSA
DBU
DCE
DCM
DEA

Dess-Martin periodinan;
DIEA veya DIPEA

DMAP

DMF

DMSO

EDC

ee veya e.e.
€q

ESI veya ES
Et

Et,O

EtOAc

EtsN

EtOH

g
GC

yaklaslkl

asetik anhidrit

asetik asit

aliminyum oksit

Hesaplanmls!

karbon dioksit

10-kamforsiilfonik asit
1,8-diazabisiklo[5.4.0]undek-7-en
Dikloroetan

Diklorometan

Dietilamin
1,1,1-triasetoksi-1,1-dihidro-1,2-benziodoksol-3-(14)-on
Diizopropiletilamin
4-dimetilaminopiridin
N,N-dimetilformamid

dimetil stlfoksit
N-etil-N"-(3-dimetilaminopropil )karbodiimid
enantiyomerik fazlalkl

Esdeger

elektrosprey iyonlagma

Etil

dietil eter

etil asetat

trietilamin

etil alkol

gram

gaz kromatografi
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'H NMR
Hz

H,O
H,S0,
HATU
HCI
Heks
HPLC
P

IPA
IPAc
K,CO5
K3PO,4
KF
KHMDS
KOAc
KOH

L

LAH
LCMS, LC-MS veya LC/MS
LIHMDS
LiOH

M

Me
MeCN
Mel
MeOH
MeTHF
mg
MgS04
min
mL

MS
MSA

saat

proton nukleer manyetik rezonans spektroskopi
hidrojen gaz[l

Su

silflirik asit 1-[Bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-
triazolo[4,5-b]piridinyum 3-oksit heksaflorofosfat
hidroklorik asit

heksan(lar)

yliksek performansl3M[kromatografisi
intraperitonal

izopropil alkol

izopropil asetat

potasyum karbonat

potasyum fosfat

Karl Fischer titrasyonu

potasyum heksametildisilazid
potasyum asetat

potasyum hidroksit

litre

lityum aliminyum hidrid
siv[Bromatografisi kiitle spektrometrisi
lityum heksametildisilazid

lityum hidroksit

molar (mol L)

metil

asetonitril

iyotmetan

metil alkol

metiltetrahidrofuran

miligram

magnezyum sulfat

dakika

mililitre

kiitle spektrometrisi

metanstlfonik asit
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MsCl
MTBE
m/z

N

N2

NaCl
Na>COs
NaHCO;
NaH,POQ,
NaNO,
NaOH
NaOtBu
Na,S04
Na,S,0;
NH;
NH.CI
NH,OH
NMP
NMR
PO
POCl;
PhMe
ppm
QD
QNMR
RBF

RT veya rt veyar.t.
sat. veya sat'd veya satd
SFC
Si0;
SO,
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sodyum karbonat
sodyum bikarbonat
sodyum dihidrojen fosfat
sodyum nitrit

sodyum hidroksit

soyum tert-biitoksit
sodyum silfat

sodyum tiyosdlfat
amonyak, azan
amonyum klorir
amonyum hidroksit
1-metil-2-pirolidinon
niikleer manyetik rezonans spektroskopisi
peroral

fosforil klortr

toluen

milyonda bir birim
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kantitatif NMR

konik tlcaslChalon

oda slchkligld

Doygun

stiperkritik akiskan kromatografisi
silikon dicksit, silika
tiyonil klortr
(2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1 -ilYoksidanil
trifloroasetik asit
Tetrahidrofuran

ince tabaka kromatografisi
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TsOH toluen siilfenik asit

vfiv hacim cinsinden

Bir ylzdenin (%) bir sivlyh istinaden kullanlhas[Hurumunda, bu cdzeltive gbre hacimce

ylizdedir. Bir katlyh istinaden kullanIthasCdlurumunda, kat[bilesime gore ylizdedir.

BIYOLOJIK DENEYLER

Hiicre icermeyen Mcl-1 :Bim afinite deneyi (Mcl-1 HTRF)

Mcl-1/Bim tepkimesinin inhibisyonu, bir zaman ¢dzimli floresans rezonans enerji transfer
(TR-FRET) deneyi kullan@rak ol¢limuistir. Rekombinant insan Mcl-1 (171-327 kallnk[@rnl]
barddn C-terminal olarak 6xHis etiketli Mcl-1), Amgen Sirketinde (Thousand Oaks, CA)
iretilmistir. Insan Bim‘'den (51-76 kalftT@r[] elde edilen bir biyotinillenmis peptit, CPC
Scientific (San Jose, CA) firmasdan satl allmimstlc] TR-FRET deneyi, 40 ul'lik bir toplam
hacimde bir 384-kuyucuklu beyaz OptiPlate™ (PerkinElmer, Waltham, MA) plakashda
yurdtilmagtir. Tepkime kar§im[;10.1 nM Mcl-1(171-327), 0.05 nM biyotin-Bim(51-76), 0.05
nM LANCE® Eu-W1024 Anti-6xHis (PerkinElmer), 0.072 nM Streptavidin-XLent (Cisbio,
Bedford, MA) icermistir ve 20 mM Hepes, pH 7.5, 150 mM NaCl, 0.016 mM Brij®35, ve 1 mM
ditiyotreitoliin test bilesiklerinde seri olarak seyreltilmisti. Test bilesikleri, saptama karlsIm[]
{(LANCE® Eu-W1024 Anti-6xHis ve Streptavidin-XLent) eklenmeden 60 dk énce Mcl-1(171-
327) ve biyotin-Bim (51-76) ile &nceden inkiibe edilmistir. Tepkime plakalarCayrlch gece
boyunca inkiibe edilmistir ve sonraslda Envision® c¢ok modlu okuyucu (PerkinElmer)
tizerinde okunmustur. Floresans sinyalleri, 320 nm (75-nm bant genigligi) uyarlmdan sonra
bir 60 ps gecikme ile 620 nm (40-nm bant genisligi) ve 665 nm'de (7.5-nm bant genisligi)
dlgtlmistlr. 665/620 nm'de sinyal oran[IMcl-1/Bim etkilesimine karslkl gelmistir ve tim veri
analizlerinde kullanIthBtlr) Test bilesiklerinin ICsy deerleri, GraphPad Prism (GraphPad
Software, San Diego, CA) veya Genedata Screener® (Genedata, Basel, Isvicre) sirketleirnde
bir dort parametreli sigmamsCmodel kullanldrak kompetisyon egrileri analiz edilerek gift

verilerden saptanmIstic]

Hiicre-esasl[deney (Bdéliinmiis Lusiferaz)

Bollnmus bir lusiferaz timleme deneyi, hicrelerde Mcl-1/Bak protein-protein etkilesimlerinin
inhibisyonunun saptanmasCiin gelistirimistir. Insan Bak'Ea kaynastIh &l Firefly lusiferaz/mia
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amino asitlerini kodlayan pcDNA-Luc(1-298)-BAK ekspresyon vektdrd, insan Mcl-1 genine
kaynasttIh 5 Firefly lusiferaznlnl amino asitlerini (395-550) kodlayan pcDNA-Luc(395-550)-
Mcl-1 ekspresyon vektérii ile birlikte Uretilmistir. Insan embriyonik bébrek (HEK) 293 M
hicreleri, 3:1 DNA karlsim oranlhda pcDNA-Luc(1-298)-BAK ve pcDNA-Luc(395-550)-Mcl-1
ile gegici olarak trasnfekte edilmistir. Gegici transfeksiyon, Lipofectamine® LTX/Plus™ reaktifi
{Life Technologies, Grand Island, NY) kullanldrak gergeklestirilmistir. Tranfeksiyondan 24
saat sonra, hicreler, enzim olmayan esasl[hiicre ¢dzlisim tamponu StemPro® Accutase®
(Life Technologies) kullanldrak toplanmistitlve serumsuz Opti-MEM® (Life Technologies)'de
yeniden slispansiyon halinde tutulmustur. Hlcreler sonrashida, 5000 hiicre/kuyucuk
sklidinida %0.3 DMSO'da seri olarak seyreltilmis test bilesikleri ile deney plakalarinda
techumlanmistlc] Hiicreler sonraslnda 4 saat boyunca 37°C'de %5 CO; igeren bir hiicre kiltiri
inkiibator takviyesinde inkibe edilmistir. Test plakalarldher bir test kuyucuguna 30 ulL
Steady-Glo® Lusiferaz deney reaktifinin (Promega, Madison, WI) eklenmesinden ¢nce 30
dakika boyunca oda skchkldInh esitlenmistir. Luminesans, saptama reaktifinin eklenmesinden
25 dakika sonra bir EnVision® Multilabel plaka okuyucu kullanl@rak saptanmistic]l ICs,
degerleri sonrasinda, GraphPad Prism (GraphPad Software, San Diego, CA) veya Genedata
Screener® (Genedata, Basel, Isvicre) sirketinde bir lojistik 4-parametreli s@dia modeli
kullanl3rak Xlfit ile hesaplanmstic]

Hiicre canlfldeneyi (OPM-2 10 FBS)

insan coklu mivelom hiicre cizgisi, OPM-2, RPMI 1640 ve %10 fetal bovin serumu (FBS)
iceren tam biylime ortambda kiltirlenmistir. Hiicreler, %10 FBS iceren tam biiylime
ortam[nda 3000 hiicre/kuyucuk skl@inda 384-kuyucuklu plakalara tohumlanmstirive %5 CO,
ile 37°C'de seri olarak seyreltilmis test bilesikleri ile 16 sa boyunca inklbe edilmistir. Hlicre
canlIflJ Greticinin  tavsiyelerine gére CellTiter-Glo® deneyi (Promega, Madison, WI)
kullanlldrak test edilmistir. Luminesans, saptama reaktifinin eklenmesinden 25 dakika sonra
bir EnVision® Multilabel plaka okuyucu kullanl@rak saptanmlgtlc] ICs; degderleri sonrasinda,
GraphPad Prism (GraphPad Software, San Diego, CA) veya Genedata Screener® (Genedata,
Basel, Isvicre) sirketinde bir lojistik 4-parametreli s@didna modeli kullan@rak Xfit ile
hesaplanmst(cl

Bu biyolojik deneylerde test edilen bilesiklere yonelik sonuglar agaglda verilmektedir.
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Ornek # | Mcl-1 HTRF (nM) | Boliinmiis Lusiferaz | OPM-2 %10 FBS
uM (wM)
1 0.85225 0.16327 1.88
2 0.21889 0.016948 0.10469
3 0.18143 0.032275 0.4845
4 0.36286 0.030808 0.23574
5 0.5115 0.0645 1.135
6 0.4465 0.05745 0.3945
7 1.175 0.147 1.06
38 0.977 0.211 1.68
9 1.2445 0.12655 1.1975
10 1.1846 0.2322 9.41
11 0.27715 0.042346 0.3225
12 9.48 1.0163 22.2
13 0.44069 0.034118 0.353
14 0.7012 0.050865 2.0977
15 64.42 0.951 12.6
16 2.08 0.107 4.335
17 0.24701 0.031189 0.25999
18 0.37167 0.042467 0.69433
19 2.875 0.529 3.99
20 0.64711 0.050429 0.3905
21 2.78 0.1925 4.17
22 0.70423 0.11712 1.254
23 3.68 0.3715 -
24 0.153 0.020067 0.1246
25 0.5425 0.0779 0.4045
26 2.6433 0.40167 3.46
27 19.85 1.14 -
28 0.8955 0.14387 1.54
29 9.435 0.458 5.575
30 0.38025 0.02645 0.16075
31 5.8 0.543 3.56
32 0.8105 0.0495 0.24167
33 7.02 0.872 14.9
34 0.437 0.037675 0.253
35 0.9545 0.08435 0.723
36 44.45 1.5 -
37 0.6.08 0.667 5.74
38 0.3.3 1.04 -
39 10.678 -
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410 7.68 0.297 7.295
41 4.415 0.1285 4.75
42 7.55 0.8495 -

43 1.75 0.1295 0.5015
44 0.297 0.0215 0.2075
45 5.505 0.455 20
46 0.728 0.0783 0.334
47 0.2485 0.06005 0.2835
48 3.89 0.477 5.58
19 0.3165 0.0462 0.1845
50 1.014 0.2325 1.3245
51 24.3 0.792 14.4
52 0.882 0.14 1.114
53 1.39 0.05145 0.3285
54 0.15275 0.02915 0.13115
55 15.25 0.863 8.69
56 0.2895 0.03195 0.2075
57 2.155 0.3745 2.395
58 0.9175 0.0482 0.496
59 0.492 0.06155 0.247
60 0.51367 0.023433 0.15798
61 2.675 0.06865 1.32
62 10.265 0.166 6.7
63 0.42325 0.030684 0.18329
64 13.65 0.318 8.63
65 5.305 0.376 3.28
66 2.115 0.224 2.33
67 1.0845 0.08485 0.6
68 0.501 0.0164 0.17885
69 8.66 0.425 2.71
70 0.6385 0.034675 0.23825
71 5.415 0.354 2.22
72 2.705 0.16905 1.555
73 0.367 0.0344 0.174
74 2.225 0.273 1.74
75 2.835 0.159 2.56
76 1.1245 0.07735 0.6685
77 6.125 0.26 3.16
78 2.665 0.42 2.74

OPM2 coklu mivelom ksenogreft modeli
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Disi Atimus ¢lplak (Harlan, Inc., Indianapolis, IN) fareler, subkitan olarak 5 milyon OPM-2
hiicresi ile aslAnmstlr] Sekiller 1, 2 ve 3; bir aktif bilesik olmadan yardmcldnadde(ler) olarak
belirlenen vehikiille karsldsticllan, ve Sekil 2'de ek olarak Millennium Pharmaceuticals,
Sirketinden (Cambride, MA) ticari olarak satldn bir bilesik olan bortezomib™ ile karslastlcldn,
cesitli konsantrasyonlarda test bilesikleri ile tedavinin sonuclarlClgostermektedir. Tedavi,
timérlerin 100-200 mm*1ilk ortalama bir hacme ulasmashdan 14 giin sonra baslatIhstbve
ilaveten 10 gin boyunca devam etmistir. Timér hacimleri ve viicut agldklar, haftada iki
defa, sFasia, elektronik kaliperler ve bir analitik lgek kullanl@rak kaydedilmistir. istatiksel
analiz, Dunnett post-hoc analizini takiben Tekrarl[Dlcimler ANOVA (RMANQVA) kullan@@rak
gerceklestirilmistir.

Asadldbki sentetik semalar, mevcut bulusun ara maddelerinin ve bilesiklerinin nasld
yapldcagnlgenel olarak gostermektedir.

GENEL SENTETIK SEMALAR

Genel Prosediir 1

R‘I
Cl R’ Cl & A
e
H 0 - A o O
N N
ﬁ)LORa | s Ij/mona
P 0
o o
I i

A=H. H-Cl3| 17

n
Ara maddeler III, standart kimyasal teknikler kullanl@rak hazllanabilmektedir. Ornedin,
siklobiitan karbaldehid II, oda slcaklGnn (RT) altida olan bir schklkta, tercihen yaklaskl
0°C'de, uygun bir ¢bzlicide, oksazepin I ile birlegtirilmistir. Sodyum siyanoborchidrid

eklenmistir ve karlsInh, bilesik III'lin saglanmas(ikin, NaOH gozeltisine eklenmistir.

Genel Prosediir 2
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OH
L
Cl A = Cl A N
R* R 2
o - o R
3 o
o™~ dh
v

Ara Madde AA Ara Madde EE

Ara maddeler IV, standart peptit benzeri kimya kullan@Brak hazHanabilmektedir. Ornegin,

DMAP, EDC hidrokloriiriin eklenmesini takiben, oda sichkllininl altida clan bir skchklkta,
5 tercihen 0°C'de uygun bir solvatta karboksilik asit Ara madde AA ve Ara madde EE'ye

eklenmistir. Karlgloh, karboksamid IV'Un sadlanmas(kin, ortam slcakl@nh [SEIm(st(r]

Genel Prosediir 3

on A=H, n-CsH; on
= P
cl A cl -
2\ R R?
7N o R —_— o)
2 H

0
Ornek A
10 v
Ornek A ara maddeleri, standart kimyasal teknikler kullanBrak hazanabilmektedir. Ornegin,
karboksamid IV, Hoveyda-Grubbs II'nin eklenmesini takiben, DCM ile birlestirilmistir. Kar(sioh,
Ornek A'nlfAl sadlanmas(ikin, ortam sichklgiih so§utulmustur.
15

Genel Prosediir 4

N
ORa _5=0
e s
Rl

Ara Madde AA Ara Madde EE

OH
P
cl ﬁ\A 5 cl
z 2 R? R*
D A S S
* N SOLNIRbS;
O™
o)
v

20  Ara maddeler V, standart kimyasal teknikler kullanl@rak hazldanabilmektedir. Ornedin, Ara

madde AA, bilesik V'in saglanmasliin Hoveyda-Grubbs II'nin eklenmesini takiben uygun bir
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¢Ozlclide Ara madde EE ile birlestirilmistir.

Genel Prosediir 5

OH CH
2
cl Z cl 2
R \ R R
Ru
O —_— 8]
N SCaNHs N 350
OH H O
o la)
Vi ORNEK A

Ornek A ara maddeleri, standart kimyasal teknikler kullanl3rak hazHanabilmektedir. Ornedin,
N,N-dimetil-piridin-4-amin; N-(3-dimetilaminopropil )-N"-etilkarbodiimid hidrokloririin
eklenmesini takiben, oda slchklGInlnl (RT) altida olan bir slcaklkta, tercihen yaklaskl 0°C'de
uygun bir coziiciide bilesik VI ile birlestirilmistir. Sonucta olusan karSm, Ornek A'n@l
saglanmaslikin ortam sichkling SEln St

Genel Prosediir 6

OH OMe

=

cl /2 a R2
R R:r . R':»

(o] O
M .5=0 —— N ,3\:0

Q O
ORNEK A ORNEK B

Ornek B ara maddeleri, standart kimyasal teknikler kullan@@rak haz[Eanabilmektedir. Ornegin,
sodyum hidrit, MeI'nin eklenmesini takiben, oda slchkl@nlinl (RT) altloda olan bir slchkllkia,
yaklask 0°C'de Ornek A'n[@ bir ¢ozeltisine eklenmistir. Sonucta olusan karBIm, Ornek B'nin
saglanmaslikin ortam sichkliding SEI St

Genel Prosediir 7
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R'=H, Ma o\\(
-_— N .8=0
OR' N oo
Cl ' o " ©
. R= R? Ornek C
OO

Ornek C gibi ara maddeler, standart kimyasal teknikler kullan@3rak hazdanabilmektedir.
Ornegdin, Ornek A ve/veya Ornek B ve/veya VII ve platinyum (IV) oksit, Ornek C'nin
saglanmasLikin ortam slchkliglnda uygun bir ¢oziiclide birlegtirilmistir.

Mevcut bulusun bilesikleri genel olarak, piyasada satldn baslatma malzemelerinden (retilen
sentetik ara maddelerin birlegtirilmesi ve ayrich dikkatle islenmesi ile hazltlanabilmektedir. Bu
ara maddelerin sentezi, asadlda oOzetlenmektedir ve ek agklama, sadlanan spesifik
drneklerde bulunmaktadlrl

Aramadde AA11A
(5)-6'-KLORO-5 -({(1R,2R)-2-((S)-1-HIDROKSIALLIL)SIKLOBUTIL)METIL)-3',4,4",5-
TETRAHIDRO-2H,2'H-SPIRO[BENZO[B][1,4]OKSAZEPIN-3,1-NAFTALEN]-7-KARBOKSILIK
ASIT

@] ]

&
0
f‘NI:j/ ~OH
A\ MO

ADIM 1: (R)-6-KLORUR-3,4-DIHIDRO-2H-SPIRO[NAFTALEN-1,2-OKSIRAN] ve (R)-6-
KLORO-3,4-DiHIDRO-2H-SPIRO[NAFTALEN-1,2"-OKSIRAN]
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O =0
o0 OO
Cl Cl

A 2L 4-boyunlu-RBF ile doldurulur 6-kloro-3,4-dihidro-1(2H)-naftalenon (123 g, 681 mmol),
trimetilsiilfonyum iyodir {143 g, 701 mmol) ve DMSO (1100 mL). KOH (76 g, 1362 mmol)
{peletler) ilave edilir. Slspansiyon ortam sichkl@nkda 2 gin boyunca kar&IIE) bu sire
sonunda ham 'H NMR kalan hicbir baslangcl materyali gdstermez. Cozelti 800 g k5 buz
Uzerine dokilir, MTBE (200 mL) ile durulanltlve ilave MTBE (700 mL) kismOlave edilir. Elde
edilen nihai kar§Im 5 dakika boyunca karStIrIlFlve ayristfina sonras[Jalt sulu katman MTBE
ile (500 mL, 300 mL) iki kere ekstrakte edilir ve ana MTBE ekstraktlile birlestirilir. Birlestirilen
veya organik aklsltuziu su (2X600 mL) ile ykanltlve 330 g Al,O; (ndtr) ilave edilir. Elde edilen
nihai slispansiyon 5 dakika boyunca 22°C'de karktlll) filtre edilir ve MTBE (400 mL) ile
y[anlrl Filtrat kensantre edilir ve bdylece (iriin kifinZIyap(Skan bir yag olarak elde edilir (125
g, %94).

ADIM 2: (S)-6-KLORO-1,2,3,4-TETRAHIDRONAFTALEN-1-KARBALDEHIT ve (R)-6-KLORO-
1,2,3,4-TETRAHIDRONAFTALEN-1-KARBALDEHIT

CHO CHO
Gl Cl

3L 3-boyunlu-RBF rasemik 6-kloro-3,4-dihidro-2H-spiro[naftalen-1,2"-oksiran] (160 g, 822
mmol) ve THF (1760 mL) ile doldurulur. Seri -8°C’ye kuru buz/IPA banyosu ile sogutulduktan
sonra, boron triflortir dietil eterat (5.07 mL, 41.1 mmol) 3 dakikada ilave edilir. Eksoterm
hZllch seriyi 10°C slkcaklida yikseltir. Seri -5 ila 0°C'de 5 dakika boyunca karGtEIF ve
numunenin LC/MS analizi (soguk NaHCO; cozeltisi ile [ElatlhE) tam donlsimiin
gerceklestigini gosterir. Reaksiyon doymus NaHCO; (300 mL) ilave edilmesivle [ElatllH (-
5°C’de) ve bu islemi miteakiben MTBE (400 mL) ilave edilir ve karlsIoh ayrtcicIBir huni igine
aktarEve MTBE ile durulan(240 mL). AyrStna sonrasldsulu katman baz[beyaz katlarla
birlikte ¢khrEl(bunlar borik asit veya boraks olabilir). Birlestirilmis veya organik katman ile
ykanltuzlu su (350 mL) ve azaltlthslbaslAk altiida konsantre edilir ve boylece klmnzIVag
olarak elde edilir. Ham materyal dogrudan Adim 4'te kullanE]

ADIM 3: (6-KLORO-1,2,3,4-TETRAHIDRONAFTALEN-1,1-DiYL)DIMETANOL
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Rasemik 6-klorc-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftalenkarbaldehit 3L 3-boyunlu-RBF icine doldurulur
ve dietilen glikol {1000 mL) ile durulankt] Formaldehit (H,O icinde yer alan %37 ¢bzeltisi; 652
mL, 8757 mmol) ilave edilir ve elde edilen nihai iki evreli emdlsiyon 5°C'ye kuru buz/IPA
banyosu ile sogutulur. KOH (%45 sulu solution, 652 mL, 11.9 mol) ~30 dakika ilave edilir,
slcaklk] 20°C'nin altikla muhafaza edilebilir. Eksiksiz ilave etme isleminden sonra, seri (20°C)
yavasca 45°C'ye [SEIIE] (Dikkat: eksotermik reaksiyon) ve 1 saat dinlendirilir. HPLC tam
ddnilsimiin gerceklestidini gosterir. Baz[yaplskan katran olusur ve bu sulu islem oncesi
¢KbrllE Seriye tuzlu su (500 mL) ilave edilir ve sulu evredeki Uriin igerigi %5ten az oluncaya
kadar karlslmh DCM ile ekstrakte edilir. Birlestirilmis DCm ekstrakt[750 mL'ye konsantre edilir
ve kifnzlyag olarak elde edilir, H,O (500 mL) ile yKbnldve Grin kristallesmeye baslar.
Ayrigtleina sonras[berrak Ust sulu katman ¢kbar[Flve alt katman buz / H,O banyosunda 30
dakika boyunca karBtEIF] filtre edilir ve DCM (~100 mL) ve H,Q (100 mL) ile yEan[E Uriin
kuru hava/vakim altinda kurutulur ve béylece birinci Grin (113 g, 498 mmol, %57 verim)
elde edilir. DCM katmanChihai ana likérden elde edilmis olup ayristiElve 200-300 g (KF =
%0.5) olarak konsantre edilir, tohumlanirlve buz/H,O banyosu icinde 30 dakika boyunca
karGtEME Uriin filtre edilir, DCM (50 mL) ile yEanElve kuru hava/vakum ile kurutulur ve
boylece ikinci Grin serisi {(14.3 g, 63.1 mmol, %7 verim) elde edilir ki 6-klore-1,2,3,4-

tetrahidronaftalen-1,1-diyl)dimetanol’lin birlesik toplam verimi 127 g'dcl(%64).

ADIM 4: (S)-(6-KLORO-1-(HIDROKSIMETIL)-1,2,3,4-TETRAHIDRONAFTALEN-1-IL)METIL
4-BROMOBENZOAT

Kuru DCM (450 mL) icinde yer alan 2,6-bis({R)-5,5-dibiitil-4-fenil-4,5-dihidrooksazol-2-
ipiridin (R, R-Kang Catalyst) (1.57 g, 2.64 mmol) g¢bzeltisine, bak[{IT) kloriir (0.355 g, 2.64
mmol) ilave edilir ve elde edilen nihai yesil renkli ¢bzelti oda slchkl@nda 1 saat boyunca
kar[stllE] Bu gézelti bir tip vasashda kuru DCM iginde yer alan (800 mL) (6-klore-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1,1-diyl)dimetanol (30 g, 132.73 mmol) ¢dzeltisine ilave edilir. Elde edilen
nihai karlsim -78°C'ye sodutulur ve aglklyesil renkli gokelti olusumu gézlemlenir. DCM icinde
yer alan (500 mL) 4-bromobenzoil kloriir (34.77 g, 158.79 mmol) ¢ozeltisi ve bu islemin
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ardiodan yavasca ilave edilir, bu islemi miteakiben N-etil-N-izopropilpropan-2-amin {20 g,
154 mmol) damla seklinde ilave edilir. Elde edilen nihai reaksiyon kargim[378°C'de 3 saat
boyunca kar(gtlellFlve bu islemin ardindan bu pH 3 fosfat tampon (1 L) ile Slat[flve siddetli
karlstirma yapldrak ortam slkchklfing SEIF] Karlsm bu islemin ardindan DCM (2 L) ile
seyreltilir ve katmanlar ayrGEIE] Organik evre pH 3 tamponu {1 L), doymus NaHCO; (1 L)
ve tuzlu su (2 L) ile ykhnIrlve bu islemin ardiobdan bu Na,SQ4 Uzerinde kurutulur, filtre edilir
ve konsantre edilir. Ham materyal SiO; jel Uzerinde kolen kromatografi vasltaskyla saflastrllE]
{100-200 mes, %80 DCM /heksan icinde) ve bdylece saf (S)-(6-kloro-1-(hidroksimetil)-
1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)metil 4-bromobenzoat (45 g, %84; e.r = 91.4:8.6) elde edilir.
ChiralCel® OD-H (250 mm x 4.6 mm); Mobil Evre: n-Heksan:IPA: 90:10; Uygulama sliresi:
20 dakika; akBhEZE1mL/dakika; numune hazlama: IPA. Islenme siiresi: (major pik)- 9.32
dakika; Islenme siiresi: (minor pik)-11.46 dakika).

ADIM  5:  (R)-(6-KLORO-1-FORMiL-1,2,3,4-TETRAHIDRONAFTALEN-1-IL)METIL ~ 4-

BROMOBENZOAT
(o)
Sas!
oy
Cl

DCM icinde yer alan (2.5 L) (5)-{6-kloro-1-(hidrcksimetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)metil
4-bromaobenzoat (100 g, 244.5 mmol) kar&tirIm§l¢ozeltisine, Dess-Martin periodinan (121.4
g, 293.3 mmol) 10°C'de ilave edilir. Sogutma banyosu ilave etme isleminden sonra kaldII]
ve reaksiyon karGI(BO dakika boyunca ortam s(cakl@linda kar@EIE H,O (9 mL) ve bu
islemin ard[ndan ilave edilir ve elde edilen nihai iki evreli karlslmh ortam sicakliglnkda 30 dakika
boyunca karBtEIE] Reaksiyon karSIm(J0°Cye sogutulur ve 2 L 1:1 oranbda %10
Na,5,0s/doymus NaHCO; cozeltisi karlsimle Slatlf] Reaksiyon karEmCbrtam slcaklignda
10 dakika boyunca tekrar kar[tEllE] ve bu islemin ardibidan katmanlar ayristllE ve sulu
katman EtOAc ile ekstrakte edilir (2 x 1.5 L). Birlestirilmis veya organik katman 1 L %10
Na,S;0;/doymus NaHCO; ¢ozeltisi ve 1 L tuzlu su ile ykanldve bu islemin ardindan bu
Na,;SO, Uzerinde kurutulur, filtre edilir ve konsantre edilir. SiO, jel Uzerinde kolon
kromatografi vasfashda tortu saflastllE](100-200 mes, %5 EtOAc/Heks) ve bdylece (R)-(6-
kloro-1-formil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)metil 4-bromobenzoat (80 g, %81) elde edilir.

Nihai bilesigin enantiyomerik safli@asadldaki prosediirle iyilegtirilebilir: (R)-(6-kloro-1-formil-
1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)metil 4-bromobenzoat (190 g) toluen icine (950 mL) ilave
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edilir ve 50°C'ye ElfEral tam ¢ozlinme saglant] Homojen ¢ozelti ortam slchklGing sodutulur
ve rasemik bilesik ile tohumlanl Gozelti - 25°C’ye sogutulur ve gece boyunca dinlendirilir.
Ana likdr bu islemin ardibdan bogaltllflve konsantre edilir ve boylece 160 g enantiyomer
olarak zenginlestirilmis  (R)-(6-kloro-1-formil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)metil  4-bro-
mobenzoat (%94 ee siras HPLC ile belirlendidi gibi) elde edilir. Siral HPLC kosullarCIKolon:
ChiralCel® OD-H (250 mm x 4.6 mm); Mobil Evre: n-Heksan:IPA: 90:10. Uygulama suresi:
20 dakika. AkE] hEZE1mL/dakika. Numune hazlElama: etanol. Islenme siiresi: (majér pik):
8.488 dakika (%96.97); Islenme siiresi: {(mindr pik): 9.592 dakika (%3.03).

ADIM 6: (R)-(6-KLORO-1-(DIMETOKSIMETIL)-1,2,3,4-TETRAHIDRONAFTALEN-1-
IL)METANOL

OMe OH
Ma(

Cl

Anihidrit MeOH (1 L) icinde yer alan (R)-{6-kloro-1-formil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)metil
4-bromobenzoat (75 g, 183.8 mmol) ¢dzeltisine, p-TsOH (1 g, 9.2 mmol)} ve trimetil veya
toformat (58.4 mL, 551 mmol) ilave edilir ve reaksiyon karIm[teflaks edilir ve bu islem
baslanglg] materyali tamamen tiikeninceye kadar surdurilir (~ 4 saat). Reaksiyon kiitlesi
%50 hacme konsantre edilir ve THF (1L) ve 1N NaOH (1 L, 1 mol)} ile seyreltilir. Elde edilen
nihai reaksiyon karSImh[(#0°C'de gece boyunca kar(StdlElve bu islemin ardindan azaltlhis]
baslk, altiida konsantre edilir. Tortu EtOAc ile seyreltilir (1.5 L). Sulu katman ayrtIFlve
EtOAc ile ekstrakte edilir (2 x 500 mL) ve birlestirilmis veya organik katmanlar IN NaOH (1 L)
ve tuzlu su (1 L) ile ykbnlr] Na,SO, Gzerinde kurutulur ve azaltmiglbasik altinda konsantre
edilir. Ham materyal kolon kromatografi vasfasida 100-200 mes ebatl(5i0; jel lizerinde
saflastifllE] (%10 EtOAc/Heks) ve boylece saf (R)-(6-kloro-1-(dimetoksimetil)-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-il)metanol agklkahverengi koyu yag olarak elde edilir (44 g, %89).

ADIM 7: TERT-BUTIL-4-FLORO-3-NITROBENZOAT
0

OIND’)\OIBU
F

t-biitanol (2.5 L) icinde yer alan 4-floro-3-nitrobenzoik asit (100 g, 540.2 mmol) ¢bzeltisine,
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DMAP (13.18 g, 108.04 mmol) ve di tert-butil dikarbonat (248 mL, 1080.4 mmol) ilave edilir
ve reaksiyon karEm[#0°C'de gece boyunca EEIH Islem tamamlandktan sonra, reaksiyon
karsImh[H,0 ile seyreltilir ve sulu evre EtOAc ile ekstrakte edilir (3 x 1.5 L). Birlestirilmis veya
organik katman H,O (1x 1L), tuzlu su {1x 1L) ile tekrar ykbnlrlve Na,50, Uzerinde kurutulur.
Solvent azaltlh(s! basok, altlda ¢kbrlEl ve bu sekilde elde edilen ham materyal kolon
kromatografi vasfaslyla saflastliFl(100-200 mes ebatl[(Bi0; jel, gradyan %100 Heks ila %5
EtOAc /heksan iginde ile ayristcIlf) ve bdylece saf fert-bitil-4-floro-3-nitrobenzoat (70 g,
%54) agklsar[BatLdlarak elde edilir.

ADIM 8: (R)-TERT-BUTIL 4-((6-KLORO-1-(DIMETOKSIMETIL)-1,2,3,4-
TETRAHIDRONAFTALEN-1-IL)METOKSI)-3-NITROBENZOAT

a

OEN:Q)\(»B.;
OMe

MeO

Cl

Kuru THF icinde yer alan (3.5 L) (R)-(6-kloro-1-(dimetoksimetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-
illmetanol (70 g, 259.2 mmol) gozeltisi 0°C'ye sogutulur ve LIHMDS (1 M THF iginde yer alan;
363 mL, 363 mmol) damla seklinde ilave edilir. 5 dakika sonra, THF icinde yer alan {500 mL)
tert-biitil 4-floro-3-nitrobenzoat (74.9 g, 311 mmol) c¢ézeltisi damla seklinde ilave edilir
(damlatma hunisi ile) ve elde edilen nihai karSmh ortam skaklfoh EFIE Islem
tamamlandktan sonra (~1 sa), karIm 0°C've sogutulur, doymus NH.Cl gozeltisi {1 L) ile
slatlflve EtOAc ile ekstrakte edilir {3 x 1 L). Birlestirilmis veya organik katmanlar NH,Cl (1 L)
ve tuzlu su (1 L) ile ykbnlr] Na;SO,4 Gzerinde kurutulur ve azaltlmslbashk altinkla konsantre
edilir. Bu sekilde elde edilen ham materyal kolon kromatografi vasfasila saflastifliFlve bu
islemde 100-200 mes ebatl[5i0; jel (%5 EtOAc/heksan) kullanlElve béylece (R)-tert-biitil 4-
{(6-kloro-1-(dimetoksimetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)metoksi)-3-nitrobenzoat koyu sarl
yag olarak elde edilir (110 g, %87 verim).

ADIM 9A: (R)-4-((6-KLORQ-1-FORMIL-1,2,3,4-TETRAHIDRONAFTALEN-1-IL)METOKSI)-3-
NITROBENZOIK ASIT
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MeCN (1 L) icinde vyer alan (R)-tert-butil 4-((6-kloro-1-(dimetoksimetil)-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-il)metoksi)-3-nitrobenzoat (35 g, 71.25 mmol) ¢dzeltisine, erbiyum triflat
(4.3 g, 7.1 mmol) ve H,O (13 mL) ilave edilir. Elde edilen nihai kar5Ioh 80°C'ye gece boyunca
SEME] Solvent bu iglemin ardidan azaltlh(s] bask altida ¢KbrlF ve tortu Et,O iginde
¢ozunduriltr (1.5 L) ve IN HCI (500 mL) ve tuzlu su (500 mL}) ile ykhn[l Birlestirilmis veya
organik katman Na,SO, Uzerinde kurutulur, filtre edilir ve konsantre edilir ve boylece (R)-4-
{(6-kloro-1-formil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)metoksi)-3-nitrobenzoik asit (30 g) elde

edilir ve bu ilave saflagtlrina islemine gerek kalmadan kullanEl

Alternatif olarak, (R)-4-((6-kloro-1-formil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)metoksi)-3-
nitrobenzoik asit (6-kloro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1,1-diyl)dimetanol (Admh 4) kullan3rak
asaddiki gibi hazlflanabilir:

250 mL 3-boyunlu-RBF bakI[r1(II} kloriir {(0.095 g, 0.02 esdederi), 2,6-bis((R)-5,5-dibiitil-4-
fenil-4,5-dihidrooksazol-2-il)piridin (0.42 g, 0.02 esdederi) ve THF (28.5 g, 4V) ile doldurulur.
N, ile bekletildikten sonra, seri 20°C'de 0.5 saat kar[st[flllF] Homojen yesil cozeltiye (6-kloro-
1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1,1-diyl)dimetanol (8.0 g, 1.00 esdegeri) ilave edilir ve bu iglemi
miteakiben THF (14.2 g, 2V) ve 4-metilmorfolin (3.75 g, 1.05 esdederi) ilave edilir.
Reaksiyon kar(sIm[320°C'ye sodutulur ve THF icinde yer alan (21.3 g, 3 V) 1-naftoill klortr
{7.06 g, 1.05 esdegeri) c¢ozeltisi seriye 0.5 saat icinde ilave edilir burada slchklKl -15°C’'nin
altlhda tutulur. -20°C'de 20 saat boyunca bekletildikten sonra, reaksiyon harchlnl siI]
bélintisiinden numune allnlrlve HPLC vasfiaslyla tahlil yapllf]l Harg renkli cam hunisi iginden
dogrudan filtrelenir ve bu esnada slcbklkl -20°C'de muhafaza edilir. Filtre keki iki k[SIm soguk
{<-10°C) THF (2 x 14.2 g, 2V) ile ykhn[Ive reaksiyon tank[iinden durulank] Filtre keki (4-
metilmorfolineHC) etiketli bir konteynlra aktarllE] Ana likdr ve ykbnanlar minimum hacme
konsantre edilir ve damiElhislsolvent degisimi seri hacmi 6V oluncaya ve toluene/THF oran(]
QNMR ile Olglldidiinde>98:2 (hacim cinsinden) oluncaya kadar toluen ile doldurularak
yapllf]l Seriye 20°C'de heptan (11 g, 2V) ilave edilir ve har¢ 85°C'ye KK (¢6ziinme
gbzlemlenir). Cozelti 75°C'ye sodutulur ve tohum (0.27 g, 0.02 esdegeri) ile doldurulur. Harg
3 saat boyunca 20°C’ye sogutulur ve >1 saat boyunca dinlendirilir. Seri renkli cam filtre
vasdshda filtre edilir ve kek toluen/heptan (3:1 hacim cinsinden) (11 g, 2V) ile ykhndve bu
islemin ardiidan toluen/heptan (1:1 hacim cinsinden) (11 g, 2V) ile ykhnF] Kek nitrojen
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altida 12 saat boyunca ortam sicakldinda kurutulur ve kek QNMR (%<1 agHKl cinsinden
toluen ve heptan) ile kuru sekliyle tahlil edilir. Elde edilen Griin kil beyaz kat[Cblarak elde
edilir (8.75 g, %63 agldklayarlamas[3onras[}]

60L kaplanmisl reaktor bir agticlflrda ile havalandlEl ve (S)-{6-kloro-1-(hidroksimetil)-
1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)metil 1-naftoat (2.693 Kg, %88.6 aglKl cinsinden, 6.3 mol) ile
doldurulur ve bu islemi miteakiben DCM (17.9 Kg, 5 hac) ve EtNPr; (2.84 Kg, 3.5 esdegeri)
ilave edilir. N, ile atlhale getirildikten sonra, seri calkalanltlve 0°C'ye sogutulur. Reaktor
iginde yer alan alkol har¢ kariSimnk taze hazldanmis! sllfur trioksit piridin (2.10 Kg, 2.5
esdeder sUlfur trioksit piridin, 7.43 Kg, 3 hac. DMSQ icinde) ¢ozeltisi 30 dakikada ilave edilir
ve bu esnada seri s[EhkIGCL5°C'nin altbda tutulur. Ilave edildikten sonra, HPLC tahlili >%99
dénustimiin meydana geldidini gdsterir. Seri H>O (14 L, 5 hac) ilave edilmesiyle SlatlEl(~20
dakikada) ve seri slebklG15°C'nin altlda tutulur ve bu islemin arddan toluen (16.8 L, 6
hac) ilave edilir. Ayristfina sonras[birlestiriimis veya organik katman H,O (14 L, 5 hac) ve
toluen (16.8 L, 6 hac) ile uygulamaya al@l] Ust organik katman 2 N HCl iki kere (her biri 14
L, 5 hac) ve tuzlu su (14 L, 5 hac) ile ykhn[ Birlestirilmis veya organik katman temiz bi
rkonteynltlicine aktarlE) HPLC vasfasida tahlil yaplEve bu islemin ardidan tekrar temiz
60L reaktor icine bir i¢ filtre ile aktarllF] Seri minimal bir hacme konsantre edilir ve solvent
MeOH'ye dondirilur ta ki seri hacmi 28 L (10 hac) ve MeOH/toluen oran(13:1 (hacim
cinsinden) olmas3adlanana kadar yapIEl(6lclim QNMR ile yaplIE). Seri bu islemin ardbdan
30L kaplanmslreaktore bir ig filtre ile katarllE] Seri slcaklG30°C'ye ayarlanditan sonra, seri
aldehit (51 g, 0.02 esdegeri) ile bir harg olarak MeOH (400 mL) icinde tohumlan[E]l Harg 30
dakika boyunca 30°C’de dinlendirildikten sonra, seri solvent MeOH damlIhaya baslanitlve
seri hacmi 11 L (4 hac) oluncaya kadar surdiurilir ve MeOH/toluen cran[>99:1 (hacim
cinsinden) olur. Seri bu islemin ardindan 5°C'ye sogutulur ve MeOH/H,0O kar(sIm[{3.70 Kg
MeOH + 1.34 Kg H,Q) 1.5 saat icinde ilave edilir ve bdylece toplam solvent hacmi yaklagk
5.5 hacme getirilir ve nihai MeOH/H,0 90/10 (hacim cinsinden) olur. Seri 65°C'ye 30 dakika
icinde EEMIFive 20°C'ye 2 saat icinde sodutulur ve ~ 2 saat dinlendirilir. Seri Aurora® ile filtre
edilir ve filtre < 25 um filtre bezi ile donatlh Stk Kek MeOH/H,0 (10:1) (1x2 hac) ile yKkhnl]
ve bu islemin ardimdan MeOH/H,O (2:1) (1x2 hac) ile yKanltl Kek nitrojen altida ortam
sichkl@nkda = 4 saat kuru oluncaya kadar kurutulur ve bdylece {riin kifIKl beyaz katCoblarak

elde edilir (1.99 Kg, %72 aglKlcinsinden % ayarlamadam sonra).

3-boyunlu 250mL RBF (R)-(6-kloro-1-formil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il}metil 1-naftoat
(10 g, 94.4 aglfKl cinsinden %, %95.3 LCAP, >%99 ee), metanol (100 mL), trimetil veya
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toformat (7 mL) ve TsOH - H,O (0.24 g) ile doldurulur. RBF N; ile atlhale getirilir ve
calkalama islemi baslatlfl Seri 60 °C'ye EEIflve 2 saat boyunca dinlendirilir. HPLC tahlili

>%98 doniigimiin meydana geldigini gosterir.

Seri vakum althida (~150-190 torr, dglslchklKl ~40°C) minimal bir hacme konsantre edilir ve
bu islemde rotoevaporator kullanlEl Seri (i kere THF (50 mL her defas(oda) doldurularak
THF’ye déniistiriilir ve vakum altbda damEIE(~165 torr, d5l slchkiKl ~40°C). Ik iki THF
dolumu sonrasloda, seri minimal bir hacme konsantre edilir ve son THF dolumu sonrase
numunenin  QNMR  analizi ile damfImhasOsonrasCInumune hedef oran olarak >20/1
THF/MeOH (hacim cinsinden) gostermektedir. LiIOH"H,O (10.46 g, 10 esdederi) ve H,O (50
mL) 3-boyunlu 250mL RBF igine doldurulur. Reaksiyon karSIm[b5°Cye ERIflve 18 saat
boyunca dinlendirilir. HPLC tahlil >%99 donlisim meydana geldigini gdsterir. Seri 20°C'ye
sogutulur ve 500-mL ayrStEThuniye aktar(ldd MTBE (106 mL) ayristEklhuniye doldurulur
ve huni iyice calkalanFl 5 dakika boyunca dinlendirildikten sonra, alt sulu katman siizilGr. Ust
organik katman %20 K,CO; ile iki kere {32 mL ve 11 mL) ylkhnll Seri 250mL RBF igine
aktarllt] HPLC ile tahlil sonu <%Z2 naftanoik asit yan darin gdstermektedir. Seri
rotoevaporatér (300 mbar, dslsichklKl~40°C) lizerinde azaltIihlbashkta minimal bir hacme
konsantre edilir. Seri THF'ye aktar(lflve bu islemde kullanTFlbir rotoevaporator (~250 mbar,
dlsl sichklKl ~40°C) kullanliElve THF (~50 mL, ~50 mL) damfim yap(lf] Her THF dclumu
sonrasida, seri minimal bir hacme damlE] THF (50 mL) 250mL RBF icine doldurulur. KF
numunesi %0 H,O (<%0.1 kabul edilebilir) gosterir. Seri filtre edilir (60mL orta boy huni)
temiz ve kuru 250 mL 3-boyunlu-RBF igine aktariflve bu islemde THF (50 mL) durulama igin
ve hakim ayarlamasOcin kullanllf] Seriye 4-floro-3-nitrobenzoik asit (4.61 g, 1.0 esdederi)
ilave edilir, karsIm - 20°C'ye sogutulur ve %20 potasyum tert-bltoksit THF ¢dzeltisi (40 mL)
1.5 saat iginde ilave edilir, serinin slchkl@F+ 20 £ 10°C'de muhafaza edilir (eksotermik).
Eksiksiz ilave etme isleminden sonra, seri -20°C'de dinlendirilir ve shIbollintli HPLC
vaslaslhya 1.5 saat sonra tahlil edilir ve %98 donusum elde edilir, Sise iginde yer alan seriye
doymug NH.Cl ¢dzeltisi (10 mL) ilave edilir, slchklkl -20 £ 10°C'de muhafaza edilir, bu islemi
muteakiben H;O (20 mL) ve MeTHF (34 mL) -20 = 20°C'de ilave edilir. Kargloh 20°C'ye [SKIIE]
ve 13 saat boyunca calkalankl Seri ayr@[EEIDbir huni igine aktar@f] ~5 dakika dinlenmeye
bEak[Fve alt sulu katman ¢KarlH Ust organik aklsldoymus NH4Cl ¢ozeltisi (10 mL) ve H,O
(20 mL) ile 20°C'de ykbnll ~5 dakika dinlendirilme sonras[Jsulu katman ayr(sttHlE] Toplam
ham organik aklsh (KF=%14) MSA (4 mL) 250mL 3-boyunlu-RBF icinde ilave edilir. Seri 25
saat boyunca reflaksa SEIFI(65°C) ve LC tahlili tam ddénilisiimiin meydana geldigini gdsterir
{(2%97).
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Seri <20°C'ye sogutulur ve K3P04-H20 (4.5 q) ve H,0 (7 mL) ilave edilir. Seri ayr&tcIbir
huni icine aktarflve alt sulu katman slzullir ve boylece aldehit Grliniin ham ¢ozeltisi elde
edilir. Birlestirilen veya organik ham aklsl minimum hacme konsantre edilir ve bu islemde
dbner buharlagtrlcl kullan(lt] Seriye ACOH (~50 mL, ~50 mL) ile doldurulmus 500mL RBF
ilave edilir ve damlFlve bu islemde déner buharlastflkcCazaltlhis] bask althda (30 mbar,
dslsichkl Kkl ~40°C) kullanE]l THF seviyesi QNMR ile dlglllr ve gbzlemlenmez. Karlglm 250mL
3-boyunlu RBF igine aktarllflve AcOH ilave edilerek toplam hakim ~40 mL'ye ayarlanitlve bu
esnada kristallesme meydana gelir. Seriye H,O (12 mL) ~ 1 saat iginde ilave edilir. >1 saat
bekletildikten sonra, LC supernatant konsantrasyonu 9 mg/mL elde edilir. Konsantrasyon
>10 mg/mL ise bu islemin ardibdan az miktarda H,O (0.2 hac) ilave edilebilir; LC ile kontrol
edildikten sonra gerekirse tekrarlanll Seri filtre edilir, %20 H,O/AcOH (23 mL) ile ykhnllve
nitrojen altinda/vakumla 3.25 saat kurutulur ve bdylece nihai bilesik (8.22 g) kit beyaz katl]

olarak elde edilir (%82 verim safldigin dizeltilir).

ADIM 9B: (R)-TERT BUTIL 4-((6-KLORO-1-FORMIL-1,2,3,4-TETRAHIDRONAFTALEN-1-
iNMETOKSI)-3-NITROBENZOAT

Anihidrit aseton (41 mL) iginde yer alan (R)-tert-butil 4-((6-kloro-1-{dimetoksimetil)-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-il)metoksi)-3-nitrobenzoat (1g, 2.033 mmol) ¢dzeltisine amberlyst®-15
{1g, 2.033 mmol; 2 x 10 mL kuru aseton ile 6én ylkhma yaplt} ilave edilir. KargImh 50°C'ye
3.5 saat SElIElve bu islemin ardlodan filtre edilir ve DCM ile durulan[t] Filtrat konsantre edilir
ve gece boyunca yiksek vakum altibda kurutulur {bu koyu kifinZTtenge déniisiir). LC/MS ve
NMR analizi ~ %10 tekabiil eden karboksilik asidin ve de 0.5 egdeder mesitil oksidin mevcut

oldudunu gosterir. KarSImh ilave saflastiiinaya gerek kalmadan admh 11°e iletilir.

ADIM 10 (5)-6"-KLORO-3',4,4’,5-TETRAHIDRO-2H,2'H-
SPIRO[BENZO[B][1,4]OKSAZEPIN-3,1"-NAFTALEN]-7-KARBOKSILIK ASIT
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AcOH icinde vyer alan (1 L) ham (R)-4-((6-kloro-1-formil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-
iNmetoksi)-3-nitrobenzoik asit (30 g, 77.10 mmol) ¢ozeltisi 70°C'ye [slttlve demir tozu (28
g, 500 mmol) ilave edilir. Elde edilen nihai karlgIm ~4 saat 70°C'de K] AcOH bu iglemin
ardlidan azaltlih§l bashk, altlda ¢karlFlve tortu DCE icinde ¢ozindirilir (1 L). Sodyum
triasetoksi borohidrit (46.5 g, 740 mmol) kisIm kisIm ilave edilir ve reaksiyon karlsimCortam
slchkldinda 1 saat boyunca karSIIIE] Reaksiyon bu islemin ardiddan H,O ile Slatlflve bu
islemi miteakiben %10 sulu sitrik asit (500 mL) ile SlatliE] Sulu evre DCM ile ekstrakte edilir
{2 x 1 L) ve birlestiriimis veya organik katman tuzlu su (500 mL) ile ykbn[) Na,SO4 (zerinde
kurutulur ve azaltlihls] bask; altibda konsantre edilir. Tortu kolon kromatografi vasfashida
saflastdiclve bu islemde 100-200 mes ebatl[3i0; jel (%40 EtOAc/Heks) kullanlFlve boylece
saf (S)-6"-kloro-3',4,4',5-tetrahidro-2H, 2'H-spiro[ benzo[b][ 1,4 ]oksazepin-3,1’-naftalen]-7-
karboksilik asit beyaz katCdlarak elde edilir (24 g, %99 iki adimh sonra). Alternatif olarak, (S)-
6-kloro-3',4,4°, 5-tetrahidro-2H,2'H-spiro[ benzo[ b][ 1,4]oksazepin-3,1™-naftalen]-7-karboksilik

asit burada ((15,4R)-7,7-dimetil-2-oksobisiklo[2.2.1]heptan-1-ilmetansiilfonik asit (1:1) ile

asagldeki gibi hazlanabilir:
%.\‘H
Cl RS 0

Bir baslt reaktori  (R)-4-((6-kloro-1-formil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)metoksi)-3-
nitrobenzoik asit (20 g, 94 adMK cinsinden %), %5 Pt/S/C [slak (2.2 g), THF (400 mL) ve
titanyum izopropoksit (0.5 mL) ile doldurulur. Reaktér szlcinaz olarak kapatllt) atlgaz ile
ardFFI(3 ddngl, kartrldrak en azindan bir kere) ve bu islemin ardintdan H, (1 déngi} ile
arbd ] Reaktor H; ile 70 psig’e basloklChale getirilir, karfsticna (950 rpm) baglatlE ve
slcaklk] 90 °C've yukseltilerek reaktor icindeki H, baslk muhafaza edilir (70 psig, 22-30
°C'de, 80 psig, 50-60 °C'de ve 90 psig, 88-91 °C'de). 16 saat sonra, reaktor ortam slcaklGlna
sogutulur ve atllgaz ile armdEIF(3 déngll). Reaksiyonun HPLC analizi > %98 donlisiimin

meydana geldigini teyit eder.
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Reaksiyon kar§Im[Telite® pedi icinden filtre edilir (2 ing) ve bu islemde ilave THF durumala
icin kullanlIElve filtrat azaltloh(slbaslok altloda 40 °C'de konsantre edilir. Tortuya IPA (60 mL)
ve %2-4 sulu MeOH (10 mL) ilave edilir. Karlslm 10 dakika boyunca kar[sttIlflve bu islemin
ardlndan bu Celite® pedi iginden filtre edilir (2 ing). MeOH azaltlthslbas(nk, altibda 40 °C'de
buharlagtfllFlve konsantre IPA ¢ozeltisi ortam sichkliding sodutulur ve IPA (200 mL) +CSA
{56.0 g) cgozeltisi icinde damla seklinde 2 saat iginde ilave edilir. %10 CSA ¢oOzeltisi ilave
edildikten sonra, karlslm nihai bilesigin {10 - 15 mg) kristalleri ile tohumlanlve bu islemi
miteakiben geri kalan CSA c¢ozeltisi ilave edilir. Ortam slchkldinda gece boyunca
karGtEldiktan sonra, karSm filtre edilir ve filtre keki 100 mL IPA ile ykhn[ve vakum
alt[@da/N, ortam sEakIEIEda kurutulur. Uriin izole edilir ve beyaz katDdlarak elde edilir:(S)-6'-
kloro-3',4,4',5-tetrahidro-2H,2'H-spiro[ benzo[ b][ 1,4 ]oksazepin-3,1-naftalen]-7-karboksilik
asit ile ((15,4R)-7,7-dimetil-2-okso-bisiklo[2.2.1]heptan-1-il)metanesiilfonik asit (1:1} (85 -
%388 verim, > %99.5 ee).

ADIM 11A: (S)- METIL 6'-KLORO-3",4,4’,5-TETRAHIDRO-2H,2'H-
SPIRO[BENZO[B][1,4]OKSAZEPIN-3,1’-NAFTALEN]-7-KARBOKSILAT

cl
H Q
N
D)Lom.e
8]

Metanol (6 L) icinde yer alan (5)-6"-kloro-3',4,4’,5-tetrahidro-2H,2'H-
spiro[benzo[b][1,4]oksazepin-3,1’-naftalen]-7-karboksilik asit (130 g, 379 mmol) ¢ozeltisine
amberlyst®-15 (130 g, anihidrit metanol ile 6n ylkhma yapllf) ilave edilir ve reflaksa 10 saat
boyunca [SIEIE Amberlyst® bu islemin ardfidan filtreleme yoluyla ¢karlflve metanol ile
durulan (3 x 300 mL). Birlestirilmis filtrat konsantre edilir ve tortu kolon kromatografi
vaslfashyla saflastklll] ve boylece saf (S)-metil 6'-kloro-3',4,4’,5-tetrahidro-2H,2'H-
spiro[benzo[b][1,4]oksazepin-3,1-naftalen]-7-karboksilat beyaz katLodlarak elde edilir (105 g,
%77). Siral HPLC kosullar[dKolon: ChiralCel® OD-H (250 mm x 4.6 mm, 5 pm); Mobil Evre;
n-Heksan:EtOH: 95:05. Uygulama siiresi: 25 dakika. AkE]hEZE1mL/dakika. Islenme siiresi:
(mindr pik): 10.162 dakika (%1.98); Islenme siiresi: (major pik): 12.292 dakika (%98.02).

ADIM 11B: (S)-TERTBUTIL 6'-KLORO-3',4,4",5-TETRAHIDRO-2H,2'H-
SPIRO[BENZO[B][1,4]OKSAZEPIN-3,1-NAFTALEN]-7-KARBOKSILAT
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AcOH iginde yer alan (20.22 mL, 353 mmol} (R)-tert-biitil 4-((6-kloro-1-formil-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-il)metoksi)-3-nitrobenzoat (0.9 g, 2.018 mmol) ¢ozeltisine 70 °C'de
demir (0.676 g, 12.11 mmol} ilave edilir. KarlsIm siddetli bir sekilde 4 saat boyunca karstlIE]
ve bu iglemin ardibdan konsantre edilir ve tortu 20 mL 1,2-DCE ile seyreltilir. Sodyum
triasetoksihidroborat (1.711 g, 8.07 mmol) ilave edilir ve karglmh ortam slchkl@nta 20 dakika
boyunca kar[gt[fIE] 20 mL H,O ilave edilerek Elama saglanmaskyla, ygun bir harc elde edilir.
20 mL %10 sitrik asit ¢ozeltisi ilave edilir ve karSloh renk aclSlodan daha aglkl bir renge
kavusur. Katmanlar ayrigtlFlve sulu katman 2 x 20 mL DCM ile ekstrakte edilir. Birlegtirilmis
veya organikler 10 mL %10 sitrik asit ve 10 mL tuzlu su ile ykénl) MgSO, Uzerinde
kurutulur, filtre edilir ve konsantre edilir. Tortu 3 g SiO; jel lUzerine aktarllElve saflasticllflve
bu islemde heksan icinde %5-10 EtOAc kullanllElve bdylece (S)-tert-biitil 6"-kloro-3',4,4",5-
tetrahidro-2H,2'H-spiro[benzo[b][1,4]oksazepin-3,1"-naftalen]-7-karboksilat (557 mg, 1.393
mmol, %69.0 verim) elde edilir. %30 EtOAc ile heksan iginde ilave ayristirina yaplE] ve
bdylece (S)-6-kloro-3',4,4',5-tetrahidro-2H,2'H-spiro[benzo[b][1,4]oksazepin-3,1-naftalen]-
7-karboksilik asit (132 mg, 0.384 mmol, %19.02 verim) elde edilir.

ADIM 12: (1R,2S)-1,2-SIKLOBUTANEDIYLDIMETANOL

CH

ay

CH

HEZDbir sekilde karktidh (s LAH (THF icinde yer alan 1.0 M ¢dzeltisi, 1000 mL, 1000 mmol)
gozeltisine ortam slchklnda 3000 mL 3-boyunlu RBF iginde argon akElaltinda, kat[{1R,55)-
3-oksabisiklo[3.2.0]heptan-2,4-dion(40 g, 317 mmol) yavasca 2 saat icinde ilave edilir ve bu
esnada reaksiyon karSImninl dahili slchkli@150°C'nin altihda muhafaza edilir. Reaksiyon
argon altda gece boyunca ortam skchklgnda karStEIE 16 saat sonra, reaksiyon karsmOl
buzlu banyo ile 10°C'ye sodutulur ve hzZICErgon akCaltihda 36 mL H,O ¢ozeltisi damla
seklinde ilave edilir ve slcaklkl12 - 15°C, yaklaskl 1 mL/dakika, siddetli kar(stikmna (500 rpm)
eslidinde muhafaza edilir. Karlslm bu islemin ardindan siddetli bir sekilde (500 rpm) buz
banyosu icinde 1 saat boyunca kartlElve bu islemin ardiddan banyodan ¢kbarllflve oda
slchkl@inda 1 saat boyunca karStlElve sonra buzlu banyo ile 5-10°C'ye tekrar sogutulur.
Karlsima 36 mL %15 NaOH sulu ¢ozeltisi 45 dakikada ilave edilir ve slchklkl 10 - 20°C'de
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muhafaza edilir. KarEma 108 mL H,O damla seklinde ilave edilir ve slcaklkl 10 - 20°C
arasioda ~1 saat boyunca muhafaza edilir. H,O ilave islemi tamamlandlktan sonra, sise buz
banyosundan ¢kbrf] oda slchkl@lnda getirilir ve siddetli bir sekilde argon altidbda gece
boyunca kartirlithaya blrak(IIf] 16 saat boyunca karlstrldktan sonra, karlslm filtre edilir ve
filtrat azaltlm(§ bask altida konsantre edilir ve boylece renksiz, hafifce opak bir yad elde
edilir. Yad Et;0 icine alflflve anihidrit MgSOQ, (zerinde karBEIFve Celite® pedi icinden
filtre edilir. Filtrat azaltlh(sl basiog altlda konsantre edilir ve bdylece 32.8 g renksiz bir yag
elde edilir ve bu bir sonraki adlmda ilave saflastltiina islemine gerek kalmadan kullanlE(%89

verim).

ADIM 13: CIS-SIKLOBUTAN-1,2-DIYLBIS(METILEN) DIASETAT

OGhc

o

CAc

A0 (2.59 mL; 3.0 esdederi) CI5-1,2-siklobiitanediyldimetanol {1.06 g, 9.15 mmol) icine
ilave edilir ve elde edilen nihai ¢bzelti 50°C'ye [SEIIF] Gece boyunca karlstlridktan sonra,
karmh GC ile tahlil edilir ve tam dénlsimin gerceklestigini gosterir. Karlslm bu islemin
ardindan 15mL heptan ile seyreltilir ve vakum altlnlda konsantre edilir ve bdylece renksiz bir
yag elde edilir. Yag 15mL heptan iginde ¢oziindiiriilir ve tekrar yag§ olarak {(azeotropik olarak
Ac,0 clkarllf} konsantre edilir ve bdylece nihai bilesik bir yad olarak elde edilir (1.827g, %88
verim, %88.3 saflkkQNMR; bu islemde benzil benzoatdahili bir standart olarak kullan(If).

ADIM 14: ((1R,2S)-2-(HIDROKSIMETIL)SIKLOBUTIL)METIL ASETAT

OAC

=y

CH

12 L 3-boyunlu-RBF mekanik bir karlstflcldle donatlhisl olup 1M sodyum sitrat ¢ozeltisi
{hazldanssodyum sitrat tribazik dihidrat; 682 g, 2320 mmol karlstitIhas}lve H,O toplam
hacim ~2.3 L) ve 3.48 L H,O (~25°C) ile doldurulur. KarlsIm sodutulur ve bu islemde
buz/H,O banyosu ~20.2°C'ye sodutulur. pH~8.46 (pH probu ile dlgliliir). Amano Lipaz,
Pseudomonas fluorescens (41.8 g, 1547 mmol} bu islemin ardlodan bir seferde (pH ~ 8.12)
ilave edilir ve karlslm siddetli bir gekilde ortam slhkl@inda ~5 dakika karlgtIcIE] (1R,2S)-
siklobiitan-1,2-diylbis(metilen) diasetat (348 g, 1547 mmol) bir seferde ilave edilir ve elde
edilen nihai karShh siddetli bir sekilde ortam slchkldinda karStEIE ve dahili skchklld pH
dederi gdzlemlenir. KarGtrldktan sonra karl§im gece boyunca (~20.9°C ve pH~5.45)
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bélintl olarak toplanlt] IPAc ile ekstrakte edilir, MeCN ile seyreltilir ve GC ile analiz edilir ve
reaksiyon tamamlanmisl sayllfl(%1.21 SM kalan, %0.17 enantiyomer, %1.8 diol). Celite®
{70 g) reaksiyon karlsIoh[nb ilave edilir ve harg Celite® pedi iginden orta delikli cam filtre
(hE@iltreleme, 15-20 dakika) ile filtre edilir ve 2.5 L IPA ile durulanlt] iki evreli karEIm 12L-
ekstraktor igine aktarlliElve 1 dakika boyunca karSHETE] Sulu katman ayrigtEllFlve IPAcC (1x 4
L) ile ekstrakte edilir ve birlestirilen veya organik ekstrakt /n vacuo konsantre edilir ve
béylece 337.28g (%99.6 eg, ~%50-60 mol IPA tortusu; 'HNMR ile; QNMR: 37.63mg +
benzil benzoat (Aldrich catalog#B6630, lot# MKBG9990V, 61.27mg; Sonug: agllk cinsinden
%~65; dizeltilmis verim %89) elde edilir. Ham Uiriin bu sekilde bir sonraki admda kullan(ll]

ADIM 15: ((1R,2R)-2-FORMILSIKLOBUTIL)METIL ASETAT

OAc

m

u.,\\
Q

2-L Atlas reaktérii ((1R,2S)-2-(hidroksimetil)siklobiitil)metil asetat (126.39 g, ag [kl cinsinden
% 79.6 QNMR ile; 636 mmol) ve 1L DCM ile doldurulur ve digl sichklikl 20°C'ye ayarlanltl
Iodobenzen diasetat (225 g, 700 mmol) katColarak ilave edilir (endotermik ekleme: slcaklk
15°C'ye azaltllf). TEMPO (3.97 g, 25.4 mmol) bir kiSIm halinde katCblarak ilave edilir ve
neticesinde puslu kavunigi bir ¢dzelti elde edilir ve bu 20 dakika sonra berraklaskl 20°C'de
gece boyunca karBtldkian sonra, bolontl toplanit) MeOH ile seyreltilir ve GC ile analiz
edilir. Diasetat iyodobenzen ek kuvvetlendirme dolgusu ve TEMPO kullanldrak gerektidinde
reaksiyon sonlandltltha evresine getirilir. Reaksiyon karlm[bu islemin ardbdan 1.8°C'ye
sogutulur (dahili slchklik] buz/kuru buz/ H,O banyosu) ve DIPEA (194 mL, 1113mol) 65
dakika icinde damla seklinde ilave edilir ve dahili sicaklk] <5°C'de muhafaza edilir. Sodutma
banyosu ¢khrflve karsIm Dl karttldrak ortam skchklfinh SEIhas3adlanlt]l 48 saat sonra
bélinti toplanlrt] metanol ile seyreltilir ve GC ile analiz edilir ve 12:1 &ans: cis izomer oran[]
gozlemlenir. Reaksiyon kar[sm[bu iglemin arddan <5°C'ye sogutulur (buz/ H,O banyosu)
ve H,O (230 mL) ~10 dakika {dahili slchklKkl 14°C'ye ulaslr} icinde ilave edilir. Birlestirilmis
veya organik katman ayrstlE) H,O (125 mL) ve 1M sulu NaH;PO4 (90 mlL) ile yKanltve /n
vacuo olarak konsantre edilir ve boéylece 273.4 g ((1R,2R)-2-formilsiklobiitil)metil asetat
{QNMR: 68.85mg + benzil benzoat (Aldrich katalogu# B6630, Lot#MKBG9990V, 72.36mg)
elde edilir. Ham drin bir sonraki adlmda bu sekliyle kullan(lf)

ADIM 16: ((1R,2R)-2-((R)-(1H-BENZO[D][1,2,3]TRIAZOL-1-
IL)(HIDROKSIYMETIL)SIKLOBUTIL)METIL ASETAT
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8 mL MTBE iginde yer alan ham ((1R,2R)-2-formilsiklobiitil)metil asetat (5 g, 10.27 mmol)
¢ozeltisine benzotriyazol (1.296 g, 10.00 mmol) katColarak (hafifge eksotermik} ilave edilir.
Berrak c¢ozelti oldukca puslu hale gelir ve bir ¢okelti olusur. KarlsImh gece boyunca ortam
slchkl§inda esitlenmesi beklenir ve bu islemin ardlidan heptan ilave edilir (6 mL). 6 saat
dinlendirildikten sonra karlgloh ortam slcakliginda filtre edilir ve 10 mL 1:1 MTBE/heptan ile
ykanlt]l Beyaz katChavayla vakum altlada kurutulur ve boylece 2.48 g ((1R,2R)-2-((R)-(1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-1-il){hidroksi)metisiklobutil)metil asetat elde edilir.

ADIM 17: (S)-METIL  5-(((1S,2R)-2-ASETOKSISIKLOBUTIL)METIL)-6"-KLORO-3',4,4",5-
TETRAHIDRO-2H,2'H-SPIRO[BENZO[B][1,4]JOKSAZEPIN-3,1"-NAFTALEN]-7-KARBOKSILAT

. (50

{(1R,2R)-2-Formilsiklobitil)metil asetat (Adm 16; 4.36 g, 27.9 mmol) ¢dzeltisine ilave edilir
{S)-metil  6™-kloro-3’,4,4’,5-tetrahidro-2H,2'H-spiro[benzo[b][ 1,4]oksazepin-3,1™-naftalen]-7-
karboksilat (5.0 g, 13.97 mmol) (Adm 12) DCM iginde yer alan {78 mL) ve AcOH (38.8 mL).
Cozelti karfGtrllf] ortam sichkl@inda 10 dakika boyunca ve bu iglemin ardidan 0°C'ye
sogutulur ve sodyum siyanoborohidrit (1.463 mL, 27.9 mmol) yavasca 1 saat iginde ilave
edilir. KarigImh 0°C'de 10 dakika boyunca karlstfIlflve bu islemin ardiidan yavasga soguk
NaOH ¢ozeltisi icine dokulir ve EtOAc ile ekstrakte edilir (120mL). Organik evre tuzlu su ile
ylkanlr) anihidrit Na,S04 lzerinde kurutulur ve konsantre edilir. Tortu 220 g ISCO altinl kolon
Uzerine aktarlElve %0 ila %10 EtOAc/Heksan ile ayrlglliE]ve bdylece nihai bilesik 6.0 g
nihai bilesik beyaz kat[dlarak elde edilir. m/z (ESI +ve iyon) 498.1 (M+H)*.

ADIM 18A: (S)-METIL 6-KLORO-5-(((1R,2R)-2-(HIDROKSIMETIL)SIKLOBUTIL)METIL)-

3',4,4',5-TETRAHIDRO-2H,2'H-SPIRO[BENZO[B][1,4]OKSAZEPIN-3,1"-NAFTALEN]-7-
KARBOKSILAT
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KOH (0.278 mL, 10.14 mmol) burada MeQOH (99 mL) icinde yer alan (S)-metil 5-(((1R,25)-2-
{acetoksimetil)siklobtilymetil)-6"-kloro-3",4,4', 5-tetrahidro-2H,2'H
spiro[benzo[b][1,4]oksazepin-3,1-naftalen]-7-karboksilat (Adm 18; 1.530 g, 3.07 mmol)
gbzeltisine ilave edilir. KarSIm ortam sichkldinda 4 saat boyunca karBtIIFve bu islemin
ardidan IN HCl ile pH = 7 dederine ndtrlenir ve azaltlth§l bashk altlda konsantre edilir.
Sulu tortu EtOAc ile ekstrakte edilir (400 mL) ve organik ekstrakt tuziu su ile yKhnlr) anihidrit
Na,SO, tizerinde kurutulur ve ki tiph SiO; jel ile filtre edilir ve bdylece nihai bilesik beyaz
kat[dlarak elde edilir. (1.354 g elde edilir. m/z (ESI, +ve iyon) 456.2 (M+H)")

Alternatif olarak, {S)-metil 6"-kloro-5-(({1R,2R}-2-(hidroksimetil)siklobutil)metil)-3',4,4’,5-
tetrahidro-2H,2’H-spiro[benzo[b][ 1,4]oksazepin-3,1"-naftalen]-7-karboksilat asagldbki gibi
haztanabilir: DCM iginde yer alan (226 mL, 7 mL/g) (5)-6"-kloro-3’,4,4',5-tetrahidro-2H,2'H-
spiro[benzo[b][ 1,4]oksazepin-3,1'-naftalen]-7-karboksilik asit ({(15,4R)-7,7-dimetil-2-
oksobisiklo[2.2.1]heptan-1-il)metanesdlfonik asit (1:1) (Adm 11) (32.22 g, 52.5 mmol) ve
{(1R,2R}-2-((R)-{1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il){hidroksi)metil)siklobltil)metil asetat (AdD
17) (15.89 g, 57.7 mmol) ile birlikte sodyum triasetoksilborohidrit (13.90 g, 65.6 mmol)
harcfla 4 kB halinde 30 dakika icinde ilave edilir. Ilave ((1R,2R)-2-((R)-(1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-1-il){hidroksi)metil}siklobitil)metil asetat (2.89 g, 10.50 mmol) ve
sodyum friasetoksiborchidrit (2.78 g, 13.12 mmol) ilave edilir ve bdylece reaksiyon
sonlandElE] (HPLC tahlili ile belirlenir). 80 mL H,O bu islemin ardiodan ilave edilir ve elde
edilen nihai karGIm 5 dakika boyunca galkalan[tl Katmanlar ayr(StEIE) organik evre 60 mL
H,O ve 20 mL tuzlu su ile ylkhnlrlve bu islemin ardlodan azaltlthis] basink, altinda bir yad
olarak konsantre edilir. Tortu 5¢ mL MeOH ve 40mL 5N NaOH iginde ¢dzinddrilir ve bu
islemin ardindan ortam skcaklglnda ilave edilir (eksotermik). Reaksiyonun tamamlanmasindan
sonra (HPLC tahlili ile belirlenmistir), reaksiyon karlsIm[(133 mL MTBE ve 35mL 1.5 M sitrik
asit arasinbla ayristlrlli] Organik evre RBF icine aktyarllfl ve solvent MeCN'ye atmosferik
damlina ile aktarllEl Bu ¢ozelti 62°C'de tohumland(har¢ meydana gelir), ortam slchklgna
ulasmas3adlanitlve bu islemin ardibdan gece boyunca dinendirilir. Harg 20.5°C'de skl gozli
renkli cam filtre ile filtre edilir ve filtre keki ykhnltlve bu islemde 60 mL MeCN kullan[IElve bu
islemin ardidan vakumlu flrhl iginde 40°C'de sabit bir agdida kurutulur. Nihai kiitle: 21.87g
{HPLC ile agdKcinsinden %96.4).

71



10

15

20

25

100 mL 3-boyunlu-RBF (S)-6™-kloro-5-(((1R,2R)-2-(hidroksimetil)siklobltil)metil)-3',4,4’,5-
tetrahidro-2H,2'H-spiro[benzo[b][ 1,4]oksazepin-3,1"-naftalen]-7-karboksilik asit (4.53 g, 1.0
esdederi), MeOH (45 mL, 10 hac) ile doldurulur ve bu islemin ardindan SOCI, (11.28 mL,
1.0M in MeCN, 1.1 esdederi) ¢ozeltisi ilave edilir. N, atmosferi altida, seri 55°C'ye EEIFlve
18 saat boyunca karEF (veya > %99 donlsum HPLC ile belirlenene kadar). Reaksiyon
karsm[bu islemin ardlmdan 20°C'ye 2 saat icinde sogutulur. Elde edilen nihai beyaz harg
Hunig's bazlob (3.94 mL, 2.2 esdederi) ilave edilir ve 0.5 saat dinlendirildikten sonra, H,0O
(9.0 mL, 2 V) anti ¢ozelti olarak 1 saat icinde ilave edilir. Beyaz har¢ >2 saat boyunca
dinlendirilir ve seri renkli cam filtre vasEasida filtre edilir ve kek MeOH/H,O (5:1 hacim
cinsinden) (9.0 mL, 2V) ile ykanltlve bu islemin ardnidan MeOH/ H,O (2:1 hacim cinsinden)
(9.0 mL, 2V) ile ykhnlt] Kek nitrojen altlida vakum vaslfasida 12 saat boyunca ortam
slchkiGnda kurutulur. Elde edilen Orlin beyaz kat[olarak elde edilir (4.36 g, %92 verim).

ADIM 18B: (S)-TERTBUTIL 6’-KLORO-5-(((1R,2R)-2-(HIDROKSIMETIL)SIKLOBUTIL)METIL)-
3',4,4',5-TETRAHIDRO-2H,2'H-SPIRO[BENZO[B][1,4]JOKSAZEPIN-3,1-NAFTALEN]-7-
KARBOKSILAT

OH

o]
0]
CtBu

Q
Nihai bilesik (S)-tertbitil 6-kloro-3',4,4',5-tetrahidro-2H,2'H-spire[ben-za[b][1,4]oksazepin-
3,1"-naftalen]-7-karboksilat (Aramadde AA11A, admh 12B) kullanl3rak sentezlenir ve bu
islemde Aramadde AA11A, adim 18-19A igin agklanan prosedirler izlenir.

ADIM  19A: (S)-METIL  6-KLORO-5-({(1R,2R)-2-FORMILSIKLOBUTIL)METIL)-3',4,4',5-
TETRAHIDRO-2H,2'H-SPIRO[BENZO[B][1,4]JOKSAZEPIN-3,1’-NAFTALEN]-7-KARBOKSILAT

N, ile atlhale getiriimis 1 L 3-boyunlu- RBF sogutulmus (-70°C} DMSO (7.12 mL, 2.5
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esdederi) ve DCM (183 mL, 10 hac) ¢ozeltisine oksalil klorlr (26.1 mL, 1.0M DCM icinde yer
alan, 1.3 esdegeri) slcakl@mnl -70°C'nin altlida tutulmashl$adlayacak bir hizHa ilave edilir.
Seri -70°C'nin 30 dakika boyunca dinlendirilir ve bu islemin ardindan DCM iginde yer alan
{183 mL, 10 hac) hazldanmlsl (S)-metil 6-kloro-5-(((1R,2R)-2-(hidroksimetil)siklobiitil)metil)-
34,4, 5-tetrahidro-2H,2'H-spiro[benzo[b][1,4]oksazepin-3,1"-naftalen]-7-karboksilat  (Adm
19A; 18.3 g, 1.0 egdederi) ¢ozeltisi slcakli@nl -70°C'nin altlda tutulmashlbadlayacak bir
hizda ilave edilir. Seri 1.5 saat dinlendirilir ve bu islemin ardlmdan Et;N (22.4 mL, 4.0
esdederi) sicakl@nl -70°C'nin altihda tutulmashlikaglayacak bir hizta ilave edilir. 1 saat
boyunca dinlendirildikten sonra, -20°Cye BEIEve H,O (366 mL, 20 hac) ilave edilir. Seri
20°C’de calkalanlve evreler ayr(stEllE] Birlestirilmis organik katman 2 x 1IN HCl (183 mL, 10
hac) ve tuzlu su (183 mL, 10 hac} ile ykhnlt] Birlestirilmis organik katman filtre edilir ve /n
vacuo olarak  konsantre edilir ve boylece (S5)-metil  6-kloro-5-(((1R,2R)-2-
formilsiklobtilymetil)-3’,4,4’,5-tetrahidro-2H, 2'H-spiro[benzo[ k][ 1,4 ]oksazepin-3,1"-naftalen]-
7-karboksilat (19.91 g, %94 verim, aglK cinsinden % olarak dizeltiimistir) baklt) rengi
koplik olarak elde edilir.

ADIM 19B: (S)-TERTBUTIL 6-KLORO-5-(((1R,2R)-2-FORMILSIKLOBUTIL)METIL)-3"4,4',5-
TETRAHIDRO-2H,2'H-SPIRO[BENZO[B][1,4]OKSAZEPIN-3,1'-NAFTALEN]-7-KARBOKSILAT

(9]
|
Cl
v
N
OfBu

o)

Nihai bilegik (S)-tertbitil 6"-kloro-5-(({1R,2R)-2-(hidroksimetil}siklobitil)metil)-3°,4,4",5-
tetrahidro-2H,2'H-spiro[benzo[b][1,4]oksazepin-3,1-naftalen]-7-karboksilat  (Aramadde AA
11A, Adim 19B) kullanl3rak sentezlenir ve bu islemde Aramadde AA11A, adlmh 20A icin

aglklanan proseddrler izlenir.

ADIM 20: (S)-METIL 6-KLORO-5-(((1R,2R)-2-((S)-1-HIDROKSIALIL)SIKLOBUTIL)METIL)-
3',4,4' 5-TET--RAHIDRO-2H,2'H-SPIRO[BENZO[B][1,4]OKSAZEPIN-3,1'-NAFTALEN]-7-
KARBOKSILAT
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Fihda kurutulmus 3-boyunlu-RBF bashk esitleyici ilave etme hunisi ve manyetik kargtic]
gubuk ile donatlthslolup ortam slichkl@ink argon gazlle aribdl@rak sodutulur. Sise (1R,2.5)-
2-morfolino- 1-fenilpropan-1-ol ile doldurulur (40.2 g, 182 mmol; Brubaker, 1.D.; Myers, A.G.
Org. Lett. 2007, 9, 3523-3525 literatliriine uygun olarak hazlrlanmtlc) ve bu islem pozitif
argl basftMh karsCyaplH ilave etme hunisi toluen (450 mL) ile doldurulur ve bu reaktér
icine dokllir. Cozelti etileneglikol-CO, banyosu (~ -12°C) icinde sogutulur ve biitillityum
cozeltisi {2.5 M heksan iginde, 72.6 mL, 182 mmol) ile uygulamaya allnlclve bu islemde
¢Ozeltinin igine yavasca ilave edilen bir ¢okelti elde etmek igin beyaz bir katLkullanllElve bu
30 dakika karGtEIE Divinil ginko ¢dzeltisi (605 mL, 182 mmol; Brubaker, ]J.D.;Myers, A.G.
veya ¢. Lett. 2007, 9, 3523-3525 literatiirline uygun olarak hazltlanlt) . Divinil ginko
¢ozeltisinin konsantrasyonu iyodire kars[kitrasyon yaplmasCile belirlenir (Krasovskiy, A.;
Knochel, P. Synthesis 2006, 890-891; genel olarak konsantrasyon ~0.25M) ve ¢dzelti 1 saat
boyunca soduk banyo icinde karStElarak dinlendirilir; dahili skcbklk - 15°C'dir. (S$)-metil 6'-
kloro-5-(({1R,2R)-2-formilsiklobitilYmetil)-3',4,4",5-tetrahidro-2H,2'H-spiro[benzo[ b]
[1,4]oksazepin-3,1’-naftalen]-7-karboksilat (Admh 20A; 48.5 g, 107 mmol) (lig kere toluen ile
eskaynar yapllf) toluen iginde yer alan ¢ozelti (200 mL, 150 mL + 2 x 25 mL kanula/sise
durulama) Kanula (16 G) vaslfasida ~ 20 dakika icinde ilave edilir. Dahili skchklk] -10°C'ye
yUkseltilir. KargIm 90 dakika karGt[FIFlve bu esnada dahili reaksiyon sicakl§E5°Cnin althda
tutulur. Ilave etme hunisi agdK cinsinden %30 sulu sitrik asit (450 mL) ile doldurulur ve bu
islemin ardibdan reaksiyon, cozeltinin reaksiyon karlsimh ilave edilmesi ile [Slatllf]l Reaktor
banyodan ¢kbrllFlve ortam slcaklidinda kar(stellEl Cozelti ayristiekcCbir huni icine aktarlFlve
sise toluen ve %30 sulu sitrik asit (her biri 50 mL} ile durulanE] Katmanlar birlestirilir bu
islemin ardfidan ayr(stcllE] Birlestirilmis veya organik katman H,O (250 mL) ile ykaniltlve bu
islemin ardlodan tuzlu su (250 mL) ile ykhnlrlve son olarak MgSQ;, ile kurutulur. Cozelti filtre
edilir ve konsantre edilerek sar(bir yag elde edilir (~90 g vakum sonrasCgece boyunca, 20:1
dr). TBu 3 seriye bollinur ve kolon kromatografi vasffasiyla saflastfllE] ve %10 ila 20
EtOAc/Heks 1.5kg Si0O; elde edilir ve boylece (S)-metil-6"-kloro-5-(((1R,2R)-2-(( 5)-1-
hidroksiallyDsiklobutil)metil)-3',4,4’, 5-tetrahidro-2H,2'H-spiro[benzo[ b][ 1,4]oksazepin-3,1"-
naftalen]-7-karboksilat (43.3 g, %84) sadlanl] Sulu katman ve ylkbnanlar buz/H,O banyosu
igine yerlestirilir ve pH > 13 degerine 8N sulu NaOH ilave edilmesi ile ayarlan(t] Bu g¢dzelti bu
islemin ardlodan toluen (3 x 250 mL) ile ekstrakte edilir. Birlestirilen veya organik ekstraktlar
H,O (250 mL) ve tuzlu su (250 mL) ile ykhntlve bu islemin ardlodan MgSO; ile kurutulur.

Cozelti filtre edilir ve konsantre edilerek ligand >%95 verimde tekrar saglanitl

ADIM 21: (S)-6'-KLORO-5-(((1R,2R)-2-((S)-1-HIDROKSIALIL)SIKLOBUTIL)METIL)-3",4,4',5-
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TETRAHIDRO-2H,2'H-SPIRO[BENZO[B][1,4]OKSAZEPIN-3,1’-NAFTALEN]-7-KARBOKSILIK
ASIT

THF (18 mL), MeOH (6.00 mL) ve H;O (6.00 mL) karlslm[icinde yer alan (S)-metil 6-kloro-5-
{((1R,2R)-2-((S}-1-hidroksiallyl)siklobitil)metil}-3°,4,4’,5-tetrahidro-2H,2'H-
spiro[benzo[b][1,4]oksazepin-3,1-naftalen]-7-karboksilat (Adm 21; 4.5 g, 9.52 mmol)
¢ozeltisine LIOH'H,O (0.799 g, 19.05 mmol) ilave edilir ve reaksiyon 50°C'de 4 saat boyunca
karGLEIF] Reaksiyon karlsm[ 315 mL'ye konsantre edilir, 0°C'ye sogutulur ve 2N HCl ile pH
= 3 dederine konsantre edilir. Elde edilen nihai yapkkan yag 20 mL H,0 ve 50 mL EtOAc ile
seyreltilir ve berrak iki katmanlCbir karsIm elde edilir. Daha fazla EtOAc (ca. 200mL) ilave
edilir ve birlegtirilmis veya organik katman ayrtcIlE)] tuzlu su ile ykinlt) MgSQO, ile kurutulur,
filtre edilir ve azaltlthisl bashk altbida konsantre edilir. Ham materyal bir kolon Uzerine
yliklenir (220 g) ve EtOAc ile heksan iginde saflastitliElve bu islemde gradyan kullanlB 0-2.5
dakika %0 EtOAc, 2.5 m-6 m %0-20 EtOAc, 6m-35m %20-60 EtOAc, 35m-40 m %70 EtOAC
ve bdylece (S)-6"-kloro-5-(({1R,2R)-2-((S)-1-hidroksiallil}siklobiitil)metil}-3’,4,4’,5-tetrahidro-
2H,2'H-spiro[benzo[b][1,4]cksazepin-3,1"-naftalen]-7-karboksilik asit (4.22 g, 9.02 mmol,
%95 verim) beyaz kat[dlarak elde edilir.

Aramadde AA12A

(S)-6"-kloro-5-(((1R,2R)-2-((S,E)-1-HIDROKSIHEKS-2-EN-1-il)SIKLOBUTIL)METIL)-3',4,4', 5-
TETRAHIDRO-2H,2'H-SPIRO[BENZO[B][1,4]OKSAZEPIN-3,1’-NAFTALEN]-7-KARBOKSILIK
ASIT

Cl

OH
=
Q
—~N

(®)
ADIM 1A: (S)-METIL 6'-KLORO-5-(((1R,2R)-2-((S,E)-1-HIDROKSIHEKS-2-EN-1-
iNSIKLOBUTIL)METIL)-3,4,4',5-TETRAHIDRO-2H,2'H-SPIRO[BENZO[ B][1,4]OKSAZEPIN-3,1"-
NAFTALEN]-7-KARBOKSILAT
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Argon atmosferi altlida, kuru 3-boyunlu-RBF kuru Heks (27 mL) ile doldurulur ve 0°C'ye
sogutulur. Bu c¢ozeltiye boran-metil sllfit kompleksi (3.29 mL, 34.6 mmol} ve sikloheksen
{7.01 mL, 69.3 mmol) ilave edilir ve karlslm 0°C'de 2 saat boyunca karlstltIlf]l Elde edilen
nihai beyaz sdspansiyon 1-pentin (3.41 mL, 34.6 mmol) ilave edilir ve karlslmh ortam
sichkl@nda 0.5 saat karStENE KarlsInh bu islemin arddan -78°C'ye sogutulur ve Heks (32.3
mL, 32.3 mmol) icinde yer alan dietilginko, 1.0 M ¢ozeltisi ilave edilir. KarlsIm ilave edildikten
sonra 0°C'ye [SENE] 3 dakika boyunca karlstillE]l ve bu islemin ardibdan tekrar -78°C'ye
sogutulur. Bu ¢dzelti A olarak isimlendirilir. Ayr[bir sise heksan iginde (50.9 mL) ve toluen
{16.97 mL) iginde yer alan ((S)-metil 6-kloro-5-(((1R,2R)-2-formilsiklobutil)metil)-3',4,4',5-
tetrahidro-2H,2'H-spiro[benzo[b][1,4]oksazepin-3,1-naftalen]-7-karboksilat (Aramadde
AA11A, adlmh 20A, 5.24g, 11.54 mmol) ve {2s)-3-ekso-(morfolino) izoborneal (0.486 g, 2.032
mmol) karmClle doldurulur. Karglm ortam slchklidinda tim katl@r ¢oziiliinceye kadar
karGtlflve bu islemin arddan 0°C'ye sodutulur. Argon atmosferi altlda 54 mL cézeltisi A
1.6 saat iginde slflhba vasEasiyla yavasca ilave edilir. 5 dakika boyunca 0°C’de kar(stfId kian
sonra, karslm doymus NH,Cl ¢ozeltisi {70 mL) ile [ElatlE] H,O (30 mL) ile seyreltilir ve EtOAc
ile ekstrakte edilir {3 x 270 mL), tuzlu su ile ykbnlr] anihidrit Na,SO4 Gzerinde kurutulur ve
konsantre edilir. Tortu 330g ISCO altl@ kolon (izerine ylklenir ve %0 ila %5 EtOAc/Heks ile
ayristliflve bdylece nihai bilesik 3.8 g beyaz kat[blarak elde edilir. m/z (ESI, +ve iyon)
524.1 (M+H)".

ADIM  1B:  (S)-TERTBUTIL  &-KLORO-5-(((1R,2R)-2-((S,E)-1-HIDROKSIHEKS-2-EN-1-
iNSIKLOBUTIL)METIL)-3,4,4",5-TETRAHIDRO-2H,2'H-SPIRO[BENZO[ B][ 1,4]OKSAZEPIN-3,1'-
NAFTALEN]-7-KARBOKSILAT  ve  (S)-TERTBUTIL  6-KLORO-5-(({1R,2R)-2-((R,E)-1-
HIDROKSIHEKS-2-EN-1-IL)SIKLOBUTIL)METIL)-3',4,4',5-TETRAHIDRO-2H,2'H-
SPIRO[BENZO[B][1,4]OKSAZEPIN-3,1"-NAFTALEN]-7-KARBOKSILAT

OH OH

e LA

cl al

(S\/O\/\ § (ﬁ\/;\A
N N
D)\orsu ﬁ)\orau
o (v} =
Nihai bilesik (S)-tert-biitil 6’-kloro-5-({(1R,2R)-2-formilsiklobitil)metil)-3’,4,4’,5-tetrahidro-
2H,2'H-spiro[benzo[b][1,4]oksazepin-3,1'-naftalen]-7-karboksilat (3.19 g, Aramadde AA11A,
adim 20B) kullan@@rak sentezlenir ve bu islemde Aramadde AA12A, adm 1A icin a¢klanan
prosedirler izlenir. Ham materyal SiO, tkhc[Tizerine yliklenir ve 330 g ISCO altll kolon
uzernde saflastiflFlve heptan icinde %0 ila 15 EtOAc ile 45 dakikada ayristicIltlve bdylece
(S)-tertbiitil  6"-kloro-5-(((1R,2R)-2-((S,E}-1-hidroksiheks-2-en-1-il)siklobiitil)metil)-3',4,4',5-
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tetrahidro-2H,2'H-spiro[benzo[b][1,4]oksazepin-3,1-naftalen]-7-karboksilat  (2.36 g) elde
edilir. Tekrar ayrStirina neticesinde (S)-tert-butil  6™-kloro-5-(({(1R,2R)-2-({R,E)-1-
hidroksiheks-2-en-1-il)siklobiitilymetil)-3’,4,4’,5-tetrahidro-2H, 2'H-
spiro[benzo[b][1,4]oksazepin-3,1'-naftalen]-7-karboksilat {0.45 g) elde edilir.

ADIM 2: (S)-6"-KLORO-5-(((1R,2R)-2-((S,E)-1-HIDROKSIHEKS-2-EN-1-
iSIKLOBUTIL)METIL)-3',4,4",5-TET-URAHIDRO-2H,2'H-SPIRO[BENZO[B][1,4]OKSAZEPIN-
3,1’-NAFTALEN]-7-KARBOKSILIK ASIT

MeOH (98 mL) ve THF (98 mL) (birkag damla H;O ile} (S)-metil 6"-kloro-5-(((1R,2R)-2-((S,E)-
1-hidroksiheks-2-en-1-il)siklobtil)metil)-3',4,4’,5-tet-rahidro-2H,2'H-
spiro[benzo[b][1,4]oksazepin-3,1'-naftalen]-7-karboksilat (Aramadde AA12A, adlm A; 4.6 g,
8.78 mmol) ve LIOH'H;O (3.68 g, 88 mmol) karsIm[50°C'de gece boyunca karistlcll]
Solvent ¢kbrllElve tortu IN HCl ile ile asitlestirilir ve pH 2-3 dederi elde edilir. KarsImh EtOAc
ile ekstrakte edilir (80 mL x 3) ve birlestiriimis veya organik katman tuzlu su (10 mL) ile
ykanl) anihidrit MgSO, lzerinde kurutulur ve azaltlmis] basik; altlida konsantre edilir ve
boylece  (5)-6"-kloro-5-({(1R,2R)-2-({S,E)-1-hidroksiheks-2-en-1-il}siklob(itimetil)-3’,4,4",5-
tetrahidro-2H,2'H-spiro[benzo[b][1,4]oksazepin-3,1"-naftalen]-7-karboksilik asit (4.25 g, 8.34
mmol, %95 verim).

Alternatif olarak, nihai bilesik asagldbki gibi sentezlenebilir:

(S)-tert-biitil  6™-kloro-5-(((1R,2R)-2-((S,E)-1-hidroksiheks-2-en-1-il)siklobitil)metil}-3’,4,4’,5-
tetrahidro-2H,2'H-spiro[benzo[b][1,4]oksazepin-3,1'"-naftalen]-7-karboksilat (Aramadde
AA12A, adlmh 1B, birinci ayrGtfkclizomer, 4.50 g 7.95 mmol) ve LiOH'H,O (1.66 g, 39.7
mmol} katCkarlsiminh dioksan/MeOH (1:1) (159 mL) solvent ilave edilir. Karlsim 65°C'ye
[slEMFlve gece boyunca karlStIdMIE] Karlsimh bu islemin ardindan H-O ile seyreltilir ve 1.0 N HCI
ile asitlestirilir (pH~4). Organik solventler azaltlth(s] basint altihda buharlastfllflve tortuya
H;O ilave edilir. Sulu kariglm bu islemin ardiidan EtOAc ile 3 kere ekstrakte edilir ve
birlegtirilen organik ekstrakt konsantre edilir. Tortu 120 g SiO; jel kolen Gzerinde saflastlrlli]
ve EtOAc heksan iginde %0-70 gradyan ile ayrGtiliElve bdylece (S)-6"-kloro-5-({(1R,2R)-2-
{(S,E)-1-hidroksiheks-2-en-1-il)siklobiitil)metil)-3’,4,4',5-tetrahidro-2H,2'H-
spiro[benzo[b][1,4]oksazepin-3,1-naftalen]-7-karboksilik asit (3.80 g, 7.45 mmol, %9%4

verim} olarak elde edilir.

Aramadde AA13A

(S)-6'-Kloro-5-({(1R,2R)-2-((S)-1-HIDROKSIBUT-3-EN-1-il)SIKLOBUTIL)METIL)-3',4,4', 5-
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ASIT

ADIM  1A:  (S)-METIL  6-KLORO-5-(((1R,2R)-2-((S)-1-HIDROKSIBUT-3-EN-1-IL)
SIKLOBUTIL)METIL)-3',4,4',5-TETRAHIDRO-2H,2'H-SPIRO[BENZO[B][1,4]OKSAZEPIN-
3,1-NAFTALEN]-7-KARBOKSILAT

OH
al =

7N 0

—/ N
D/LOME

O

Frinda kurutulmus 200-mL gise Et,O (73 mL) icinde yer alan (1R,2R)-N-metil-1-fenil-1-(((1
S,55,10R)-10-(tri-metilsilil}-9-borabisiklo[ 3.3.2]decan-9-il)oksi)propan-2-amin (5.40 g, 14.54
mmol} slispansiyonu ile argon altda doldurulur ve -78°C'ye sogutulur ve allylmagnezyum
bromir (13.22 mL, 13.22 mmol) ¢ozeltisi ile damla seklinde uygulamaya alllr] Karsm Dl
ortam slcaklignk EEImhas[$agdlaniive 1 saat boyunca karGtHIE] Cozelti (~ 0.17 M; ¢Ozelti A)
ve bu islemin ardmdan tekrar -78°C'ye sogutulur.

Ayr[ 200 mL bir sise EGO (22.03 mL) icinde yer alan ({S)-metil 6-kloro-5-({((1R,2R)-2-
formilsiklob(itilymetil)-3’,4,4’,5-tetrahidro-2H,2'H-spiro[benzo[b][ 1,4]oksazepin-3,1'-naftalen]-
7-karboksilat (Aramadde AA11A, adlm 20A, 2.0 g, 4.41 mmol) ile argon altinda doldurulur ve
-78°C'ye sodutulur. Bu cozeltiye 40 mL yuarlda bahsi gecen ¢ozelti A ilave edilir ve elde
edilen nihai karlsmh -78°C'de 40 dakika karBtIrIIEl 4-metilmorfolin 4-oksit (3.10 g, 26.4
mmol} ve bu islemin ardibdan ilave edilir ve karkIoh 10 dakika boyunca ortam slchklGina
[slfIthas[kaglanlc]l Metanol (10 mL) ilave edilir ve volatil veya organikler azalt(mls] basng
altlida ortam slchki@nda buharlastflF] Ilave metanol (100 mL) ilave edilir ve ortam
schkifinda 1 saat boyunca kartdIdKkian sonra karSIm konsantre edilir. Tortu EtOAc ile
seyreltilir (450 mL), IN HCl (15 mL), Na,CO; ¢ozeltisi (10 mL) ve tuzlu su (6 mL) ile ykanlt)
anihidrit Na,SO,4 Gzerinde kurutulur ve konsantre edilir. Tortu 220g ISCO altll kolon (izerine
ylklenir ve %0 ila %5 EtOAc/Heks il ayristirlliFlve béylece 1.88 g nihai bilesik beyaz kat[]
olarak elde edilir. m/z (ESI, +ve iyon) 496.0 (M+H)".
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ADIM 1B: (S)-TERTBUTIL 6"-KLORO-5-(((1R,2R)-2-((S)-1-HIDROKSIBUT-3-EN-1-
iNSIKLOBUTIL)METIL)-3",4,4",5-TETRAHIDRO-2H,2'H-SPIRO[BENZO[B][1,4] OKSAZEPIN-

3,1’-NAI-—I'ALEN]-7-KARBOKSiLAT
cl ﬁ/\
o)

Nihai bilesik (S)-tert-biitil 6’-kloro-5-({(1R,2R)-2-formilsiklobltil)metil)-3’,4,4’,5-tetrahidro-
2H,2'H-spiro[benzo[b][1,4]oksazepin-3,1-naftalen]-7-karboksilat (Aramadde AAllA, admh
20B; 3.0 g) kullanl@rak sentezlenir ve bu islemde Aramadde AA13A, adim 1A icin agklanan
prosedirler izlenir. Ham materyal 220 g SiO; jel kolon (zerinde saflastEllElve %5 EtOAc ile
heksan iginde 60 dakikada ayrStElflve boylece (S)-tert-bitil 6-kloro-5-(((1R,2R)-2-((S)-1-
hidroksibiit-3-en-1-il}siklobutil)metil)-3",4,4", 5-tetrahidro-2H,2'H-
spiro[benzo[b][1,4]oksazepin-3,1'-naftalen]-7-karboksilat (2.19 g) elde edilir.

ADIM 2: (S5)-6"-KLORO-5-(((1R,2R)-2-((S)-1-HIDROKSIBUT-3-EN-1-1L)SIKLOBUTIL)METIL)-
3',4,4’,5-TETRAHIDRO-2H,2'H-SPIRO[BENZO[B][ 1,4]OKSAZEPIN-3,1-NAFTALEN]-7-
KARBOKSILIK ASIT

MeOH (34 mL) ve THF {50 mL) icinde yer alan (S)-metil 6"-kloro-5-{((1R,2R)-2-({S)-1-
hidroksibiit-3-en-1-il)siklobitil)metil}-3°,4,4",5-tet-rahidro-2H, 2'H-spiro[ benzo[ b]
[1,4]oksazepin-3,1-naftalen]-7-karboksilat (Aramadde AA13A, adm 1A; 1.88 g, 3.79 mmol)
ve LiOH c¢ozeltisi (1M) (34.1 mL, 34.1 mmol) karlsIm[65°C'de 50 dakika boyunca kar[st(rllE]
Ortam slchkl@nh sogutulduktan sonra, kar§Im IN HCl ile pH 2 ila 3 degerine asitlestirilir,
EtOAc ile ekstrakte edilir (350 mL), anihidrit Na,SO, lzerinde kurutulur ve konsantre edilir ve
biylece 1.82 g nihai bilesik beyaz kat[olarak elde edilir. m/z (ESI, +ve iyon) 482.0 (M+H)".
Alternatif olarak, nihai bilesik asagldbki gibi sentezlenebilir:

DCM iginde yer alan (3.717 mL) (S)-tert-bitil 6"-kloro-5-({{1R,2R)-2-{({S)-1-hidroksib{t-3-en-
1-ihsiklobiitil)metil)-3',4,4',5-tetrahidro-2H,2'H-spiro[benzo[b][ 1,4]oksazepin-3,1"-naftalen]-
7-karboksilat (Aramadde AA13A, adimh 1B; 250 mg, 0.465 mmol) c¢oézeltisine ortam
slchkl@nda, TFA {(0.929 mL) ilave edilir ve reaksiyon karSIm[3 saat boyunca karStIrIE Ham
reaksiyon kargIm[bu islemin ardldan konsantre edilir, tortu EtOAc igine allmlr] NaHCO; ile
bir kez ykanlr) MgSQ, tzerinde kurutulur, filtre edilir ve konsantre edilir ve boylece beyaz bir
koplik elde edilir. Ham materyal ilave saflastina islemine gerek kalmadan bu sekliyle
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Aramadde EE11

N,N-BiS(4-METOKSIBENZIL)AMIN
HN

Toluen icinde yer alan (0.8 L} 4-metoksibenzaldehit (Spectrochem; 100 g, 734.5 mmol) ve 4-
metoksibenzil amin (G.L.R.;100 g, 734.5 mmol) c¢ozeltisi 130°C'de reflaks edilir ve bu islemde
Dean-Stark aparatl] 6 saat kullanllE] Reaksiyon TLC vasldshda izlenir ve islem
tamamland(dinda, artan solvent azaltlihis] bask altiida ¢kbrllEl ve tortu metanol icinde
¢ozindirilir (0.8 L). Elde edilen nihai ¢ozelti 0°C'ye sogutulur ve sodyum borohidrit (36.12
g, 954.8 mmol) kisImlar halinde ilave edilir. Eksiksiz ilave etme isleminden sonra, reaksiyon
karlsImh (3 saat boyunca ortam slchkldinda karStrE] Metanol ¢Karlflve tortu H,O (1.0 L) ve
EtOAc (2.0 L) ile seyreltilir. Katmanlar ayr(stEllilve sulu katman EtOAc ile ekstrakte edilir (2 x
1.0 L). Birlestirilmis veya organik katman H,0, tuzlu su ile ylkbnlrlve Na,50, Uzerinde
kurutulur. Solvent azaltlihis] basnk altibda ¢kbarlE] ve elde edilen ham materyal SiO; jel
Uzerinde kolon kromatografi vasasiyla saflagticllf] (100-200 mes ebatlldve %100 Heks ila
%25 EtOAc gradyanClle heksan iginde ayristitllEl ve bdylece nihai bilesik (160 g, %84.6)

renksiz opak bir s dlarak elde edilir.
Aramadde EE12

N,N-BIS(4-METOKSIBENZIL)METANESULFONAMIT

O
C)ﬁ N
\ﬁer’
ol
’ \\Qq
Anihidrit 2-butanon (175 mL) iginde yer alan metanesulfonamit (Sigma-Aldrich, 5 g, 52.6
mmol}, p-metoksibenzil kloriir (14.98 mL, 110 mmol), K;CO anihidrit (36.3 g, 263 mmol) ve
potasyum iyodur (0.873 g, 5.26 mmol) karlsim[Cdece boyunca reflaks edilir (75°C). Reaksiyon

TLC vashlslda izlenir ve LC/MS ve islem tamamland@loda, karlslm ortam slcakl§ing
sogutulur, filtre edilir, Et,0 ile yKanllve konsantre edilir. Ham materyal (17.54 g, 52.3 mmol,
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%99 verim) ilave saflastlcina islemine gerek kalmadan kullanllE] MS (ESI, pozitif iyon) m/z:
358.1 (M+Na).

Aramadde EE13

N,N-BIS(4-METOKSIBENZIL)ETANSULFONAMIT

/@O\
4"'N

o \\©*

(W)

\

DCM icinde ver alan {2.5 L) N,N-bis(4-metoksibenzilYamin {Aramadde EE11; 200 g, 775.19
mmol) ¢dzeltisine EtsN (336.17 mL, 2325.5 mmol) ilave edilir ve reaksiyon karsIm[D °C'ye
sogutulur. Etanesiilfonil kloriir (95 mL, 1007.75 mmol) damla seklinde ilave edilir ve bu islemi
muteakiben DMAP (19.0 g, 155.03 mmol) elde edilir. Elde edilen nihai reaksiyon karlsim (]
ortam slchkl@nda 30 dakika boyunca karBtidlE] Reaksiyon TLC vaslaskyla izlenir ve islem
tamamlanddinda, karlsim H,O ile seyreltilir ve katmanlar ayriStllE ve sulu evre DCM ile
ekstrakte edilir (3 x 1.5 L). Birlestirilmis veya organik katman H,O, tuzlu su ile ykbnlive
Na,SO, Uzerinde kurutulur. Solvent azaltmslbashk; altinda ¢karlflve bdylece ham materyal
which SiO, jel Gzerinde kolon kromatografi vasaska saflastdlE] (100-200 mes), heksan
icinde %0-12 EtOAc gradyanOle ayristEllElve bdylece nihai bilegsik (145 g, %53.4) beyaz
kabarklkat[dlarak elde edilir.

Aramadde EE14

N,N-BIS(4-METOKSIBENZIL)PROPANSULFONAMIT

? /() o
25N
Q
\

DCM iginde yer alan (4.0 L) N,N-bis(4-metoksibenzil)amin (Aramadde EE11; 405 g, 1569.7
mmol) ¢6zeltisine EtsN (681.0 mL, 4709.3 mmol) ilave edilir ve reaksiyon karlslm[D °C'ye
sogutulur. Propanesufonil kloriir (231 mL, 2040.6 mmol) damla seklinde ilave edilir ve bu
islemi miteakiben DMAP (38.3 g, 313.9 mmol) ilave edilir. Elde edilen nihai karglm ortam
sichki@nda 30 dakika boyunca karStIDlE] Reaksiyon TLC vasfdsida izlenir ve islem
tamamland@nda, karIm 2.0 L H,O ile seyreltilir, katmanlar ayrStrIFlve sulu evre DCM ile
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ekstrakte edilir (3 x 2.0 L). Birlestirilmis veya organik katman H,O, tuzlu su ile ykbnllve
Na250, Uzerinde kurutulur. Solvent azaltlthislbasok altlnda ¢kbrlflve boylece ham materyal
SiO; jel Gzerinde kolon kromatografi vasfaslyla saflastlcFl(100-200 mes), heksan icinde %0-
12 EtOAc gradyanlile ayristcllFlve bdylece nihai bilegik (300 g, %52.44) beyaz kabarlkl bir
katColarak elde edilir.

Aramadde EE15

BUT-3-en- 1 -SULFONAMIT

H.O (20 mL) icinde yer alan 4-bromo-1-biiten (LLBChem, 3.01 mL, 29.6 mmol)} ve sodyum
sulfit (4.11 g, 32.6 mmol) karEIm[J110°C'de gece boyunca kar[tllF] Reaksiyon TLC
vaslfaslyla izlenir ve islem tamamlandidinda, H,O azaltlthls] baslnk altlbda ¢lkbr(Flve tortu
aseton ile 6gitilir. Elde edilen kat[filtre edilir ve bdylece nihai bilesik beyaz kat[dlarak elde
edilir (4.53 g) ve bu bir sonraki adda bu sekliyle kullanEl

ADIM 2: BUT-3-EN-1-SULFONAMIT

Sodyum biit-3-en-1-silfonat (4.50 g, 28.5 mmol) ve fosforlu oksiklorir (70 mL) kar&mO
135°C'de 7 saat boyunca karBt[IIE] Fosforlu oksiklorir ve bu islemin ardindan azaltIhs
bask; altbda ¢khrllFlve béylece beyaz kat[iceren koyu bir tortu elde edilir. Bu tortu MeCN

(20 mL) ile seyreltilir ve bu islemin ardntdan ¢okeltiyi ¢kbrmak igin filtre edilir. FiltrO°C'de’ye

sogutulur ve amonyak ¢dzeltisi (%30 sulu) (30 mL) ile damla seklinde uygulamaya alll

Eksiksiz ilave etme isleminden sonra, reaksiyon 0 °C'de 30 dakika boyunca karlstflTF] Kar(sm

EtOAc ile seyreltilir (300 mL), tuzlu su ile ykanlrlve anihidrit Na;SO, lzerinde kurutulur.

Solvent azaltlthls] basiok, altibda ¢kbrlE ve tortu SiO, jel Uzerinde kolon kromatografi

vasfashda saflastlcllE] (100-200 mes; 1:1 EtOAc/Heks) ile ayrStEEve bdylece nihai bilesik

beyaz kat[adlarak elde edilir (1.55 g verim: %40). MS (ESI, pozitif iyon) m/z: 117.1 (M+1).

Aramadde EE16
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N,N-BIS(4-METOKSIBENZIL)BUT-3-en-1-SULFONAMIT
i
s
oA
v ﬂq

Anihidrit 2-bltanon (55.5 mL} iginde yer alan bit-3-en-1-sllfonamit (Aramadde EE15; 1.5 g,
11.10 mmol), p-metoksibenzil klorir (3.76 mL, 27.7 mmol), K,CO; anihidrit (7.67 g, 55.5
mmol) ve sodyum iyodir (0.166 g, 1.110 mmol) kar(slm Cdece boyunca reflaks edilir (75°C).
Reaksiyon TLC vasfasida izlenir ve LC/MS ve islem tamamland@inkla, karlsioh ortam
slchkl ok sogutulur, filtre edilir ve konsantre edilir. Ham materyal SiO; jel Uizerine aktar[Eve
kromatografi vasfasila SiO; jel {100-200 mesg) ile saflastltllE) heksan iginde %0 ila 30 EtOAc
ile ayrstIFlve bdylece nihai bilesik (4.10 g, 10.92 mmol, %98 verim) renksiz yag olarak
elde edilir. MS (ESI, pozitif iyon) m/z: 376.2 {(M+1).

Aramadde EE17

(R)-PENT-4-en-2-SULFONAMIT

ADIM 1: (S)-N,N-BIS(4-METOKSIBENZIL)PENT-4-EN-2-SULFONAMIT ve (R)-N,N-B1S(4-
METOKSIBENZIL)PENT-4-EN-2-SULFONAMIT

hg RSN
00 Q.0

AT Salb R e S
N,N-bis(4-metoksibenzil)bit-3-en-1-sulfonamit (Aramadde EE16; 50.0 g, 133.2 mmol) toluen
ile eskaynar hale getirilir ve vakum altla 1 saat boyunca kurutulur. THF (890 mL) ilave
edilir ve karlgIm -78°C'ye sogutulur. Bitil lityum (2.5 M Heksan iginde, 63.9 mL, 159.9 mmol)
ve bu islemin ardlodan ilave edilir ve reaksiyon karlsimh[178°C'de 1 saat boyunca karlstIIE]
Bu aniyon ¢ozeltisi THF iginde yer alan {300 mL) Mel (16.8 mL, 266.5 mmol) ¢izeltisine
yavasca ilave edilir ve -78°C'ye sogutulur. Elde edilen nihai reaksiyon karsim[iave 15 dakika
-78°C'de kartIIIE] Reaksiyonun tamamlanmasbian sonra (TLC vasBaskda izlenir) kar[sim
doymus NH4Cl ¢ozeltisi ile Blatllflve EtOAc ile ekstrakte edilir. Birlestiriimis veya organik

katman Na SO, Uzerinde kurutulur ve azaltlh(sl baslhk altlida kensantre edilir ve boylece
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ham materyal elde edilir ki bu SiO; jel Gzerinde kolon kromatografi vasfdsiva saflastlflve
heksan iginde %5-10 EtOAc ile ayristifllFlve boylece nihai bilesik rasemik karlsioh (22.0 g)
yar[kat[formda elde edilir. SFC ile enantiyomerlerin ayrlthas[{Kolon: Chiralpak® AD-H, 50 X
250 mm, 5 pm; Mobil Evre A: CO,; Mobil Evre B: etanol; Izokratic: CO, geri doniistiriicu ile
%40 B; AkIgIh[zIJ200 g/dakika; Yiikleme: yukarldaki gibi hazianan 2.0 mL numune (~100
mg); Algl@ma: UV @ 230 nm; Dongu Siresi: 5 dakika; Toplam Ayrstlcina Siresi: 10 dakika;
Alet: Thar 350 (Lakers)) sadlanan (S)-N,N-bis(4-metoksibenzil)pent-4-en-2-silfonamit birinci
ayrBticdzomer olarak (Islenme siiresi:2.22 dakika) ve (R)-N,N-bis(4-metoksibenzil)pent-4-
en-2-siilfonamit ikinci ayrBtEETzomer olarak (Islenme siiresi: 2.57 dakika).

ADIM 2: (R)-PENT-4-EN-2-SULFONAMIT

DCM icinde yer alan (2.8 mL) (R)-N,N-bis(4-metoksibenzil)pent-4-en-2-siilfonamit (Aramadde
EE17, adld 1, ikinci ayr§tFEzomer; 221 mg, 0.567 mmol) ¢6zeltisine, triflorasetik asit (1.7
mL, 22.70 mmol) damla seklinde ilave edilir (berrak ¢ézelti gok hzl[bir sekilde koyulasl). 7
saat boyunca karGtcIdktan sonra (%30 TLC EtOAc/Heks baslanglcl materyalinin tamamen
kayboldugunu gosterir) karsIm EtOAc ile seyreltilir, doymus NaHCO; ile ylkbnlt) geri EtOAc ile
ekstrakte edilir, MgSQ, Uzerinde kurutulur ve konsantre edilir. Ham materyal kromatografi
vasltasivla saflastclFl(12 g ISCO altinl kolon; %0-40 EtOAc Heks) ve bdylece (R)-pent-4-en-

2-stlfonamit (70 mg, 0.469 mmol, %83 verim) elde edilir.
Aramadde EE172

(S)-PENT-4-EN-2-SULFONAMIT

G0

H;N-sL/=

Bu aramadde (S)-N,N-bis(4-metoksibenzil)pent-4-en-2-siilfonamit (Aramadde EE17, adm 1,
birinci ayristtEdzomer) kullanl@rak sentezlenir ve bu islemde Aramadde EE17, adlm 2 icin
agklanan prosedur kullan(E]

Aramadde EE18

(R)-HEKS-5-EN-3-SULFONAMIT
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ADIM 1: (S)-N,N-BIS(4-METOKSIBENZIL)HEKS-5-EN-3-SULFONAMIT ve (R)-N,N-BiS(4-
METOKSIBENZIL)HEKS-5-EN-3-SULFONAMIT

N,N-bis(4-metoksibenzil)b(it-3-en-1-siilfenamit (Aramadde EE16; 40.0 g, 106.6 mmol} toluen
iginde vakum altloda 2 saat boyunca eskaynar hale getirilir. THF (700 mL) argon atmosferi
altinda ilave edilir ve reaksiyon karlsim[F 78°C'ye sodutulur. Biitil lityum (2.5 M heksan
icinde; 71.6 mL, 127.9 mmol) ilave edilir ve reaksiyon karSIm[}78°C'de 1 saat boyunca
kartIIIE Bu aniyon ¢ozeltisi THF icinde yer alan (40 mL) etil iyodir (36.44 mL, 340.1 mmol)
gozeltisine yavasca ilave edilir ve -78°C'ye sogutulur. Elde edilen nihai reaksiyon karGIm Ve
bu islemin ardibdan doymus NH4Cl ¢dzeltisi ile [Slatllf) ortam sicaklink ulasmas$agdlanirlve
EtOAc ile ekstrakte edilir. Birlestirilmis veya organik katman Na,SO,; lzerinde kurutulur ve
azaltlhis] basint altiida konsantre edilir ve boylece ham materyal elde edilir ve SiO, jel
Uzerinde kolon kromatografi vasfaslya saflastlIlf] ve heksan iginde %5-10 EtOAc ile
ayristllflve bdylece nihai bilesik rasemik karlsinh (24 g) olarak yar[kat[thalde elde edilir. MS
{ESI, pozitif iyon) m/z; 404.03 (M+1). SFC ile epantiyomerler ayrSHIE(Numune hazldama:
14.4 g/200 mL (72 mg/mL) Me-OH:DCM (3:1) iginde numune gdzelti; Kolon: Chiralpak® AD-
H, 30 X 250 mm, 5 mm; Mobil Evre A: CO,; Mobil Evre B: MeOH (20mM NH;); Izokratik:
%50 B, AklsIhzI1100 mL/dakika; CklsIBasikc[100 bar; Yikleme: 1.0 mL numune gozeltisi ;
yukarldigki gibi hazitlansilcl (72 mg); Algl@ma: UV @ 227 nm; Dongl Slresi: 8 dakika;
Toplam Ayrtirina Siiresi: 17 dakika; Alet: Thar 350 SFC) (S)-N,N-bis(4-metoksibenzil)heks-
5-en-3-sllfonamit birinci ayrgtlclizomer olarak ve (R)-N,N-bis(4-metoksi-benzil)heks-5-en-

3-silfonamit ikinci ayristiciclizomer olarak sadlar.
ADIM 2: (R)-HEKS-5-EN-3-SULFONAMIT
Bu aramadde (R)-N,N-bis(4-metoksibenzil)heks-5-en-3-sllfonamit (Aramadde EE18, adlm 1,

ikinci ayrtckElizomer) kullan3rak sentezlenir ve bu islemde Aramadde EE17, adm 2 icin

a¢Klanan prosedir kullan(Ifl
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Aramadde EE182

(S)-HEKS-5-en-3-SULFONAMIT

5.0

HaN—5" —

—_—

Bu aramadde (S)-N,N-bis(4-metoksibenzil)heks-5-en-3-siilfonamit (Aramadde EE18, adlm 1,
birinci ayristricl izomer) kullan@rak sentezlenir ve bu islemde Aramadde EE17, adm 2 icin

agklanan prosedur kullan(IE]
Aramadde EE19

N,N-BIS(4-METOKSIBENZIL)PENT-4-EN-1-SULFONAMIT

Mekanik bir karGIEEILIN, gaz girisi, yodunlastELve slchklk probu ile donatlnis] 3L 3-
boyunlu-RBF igine 5-bromo-1-PENTEN (Sigma Aldrich, 200 g, 1342 mmol), sodyum suilfit
{Strem Chemicals; 186 g, 1476 mmol) ve H,O (400 mL) ilave edilir. Karlsimh 4 saat reflaksa
[SEIIE] (100°C'ye ayarlanmlstlc] ve 93-94°C'de reflaks edilir); alikot NMR >9%295 doénlisim
oldugunu gosterir. KarIm konsantre edilir ve aseton ile eskaynar hale getirilir ve bdylece
H,O ¢kbrlE] Ham katChseton ile ykan[Elve filtre edilir ve bdylece sodyum pent-4-en-1-
sulfonat (350 g, 2033 mmol) elde edilir.

ADIM 2: PENT-4-EN-1-SULFONAMIT

3L 3-boyunlu-RBF mekanik bir karBtFIcLIN, gaz girisi, yodunlastficI ve slicaklKl probu ile
donatlsl olup buna sodyum pent-4-en-1-silfonat (100 g, 581mmol) {~150 g ham
materyal, adm 1) ve fosforlu oksikloriir (Sigma Aldrich; 532 mL, 5808 mmol) ilave edilir.
KarlsIm 90°C'ye 18 saat boyunca GHEIIF]ve sonra reaksiyon filtre edilir ve katCIMeCN ile
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ykanlt) Organik ¢ozelti konsantre edilir ve MeCN ile eskaynar hale getirilip POCl; ¢karlElve
boylece 85 g pent-4-en-1-sllfonil klorir aramadde elde edilir. Bu materyal (300 mL MeCN
iginde ver alan ¢ozelti) 1L 3-boyunlu-RBF lzerine yiklenir ki bu mekanik bir karlsticlcl, IN, gaz
girisi, yodunlastiric e bir sichklK probu ile donatlistir] Reaksiyon 0-5°C'yve sodutulur ve
NH4OH (Sigma Aldrich; %28 NHs;; 404 mL, 2904 mmol) 30 dakika iginde yavasca ilave edilir.
Reaksiyon 0-5°C'de 1 saat boyunca karlstllf] sonra EtOAc (300mL) ilave edilir ve karlsIm
EtOAc ile ekstrakte edilir ve konsantre edilir ve bdylece pent-4-en-1-siilfonamit (50 g, 335

mmol, % 57.7 verim) kahverengi yag olarak elde edilir.
ADIM 3: N,N-BIS(4-METOKSIBENZIL)PENT-4-EN-1-SULFONAMIT

Nihai bilesik pent-4-en-1-siilfonamit (4.5 g, 30.2 mmol) kullanl3rak sentezlenir ve bu islemde
Aramadde EE16 icin agKlanan prosedirler izlenir. Ham materyalin saflastithasCle N,N-
bis(4-metoksibenzil)pent-4-en-1-siilfonamit (11.4 g, 29.3 mmol, %97 verim) renksiz yag

olarak elde edilir.
Aramadde EE20

(R)-HEKS-5 -en-2-SULFONAMIT

>
Q
H-h- ;‘/_,7

ADIM 1: (S)-N,N-BIS(4-METOKSIBENZIL)HEKS-5-EN-2-SULFONAMIT ve (R)-N,N-BIS(4-
METOKSIBENZIL)HEKS-5-EN-2-SULFONAMIT

THF iginde yer alan (1.4 L, THF argon ile 15 dakika boyunca arindlcllflve sonra bu islemde
kullan@E} N,N-bis{(4-metoksibenzil)etanesiilfonamit (Aramadde EE13; 140.0 g, 400.64 mmol)
cozeltisi -78°C’'ye sogutulur ve bitil lityum ¢ozeltisi (2.6 M heksan icinde, 200.0 mL, 520.83
mmol} damla seklinde ilave edilir. Elde edilen nihai gézelti -78°C'de 10 dakika boyunca
karlstllElve 4-bromo-1-blten (73.2 mL, 721.15 mmol) 2 dakika icinde ilave edilir. 5 dakika
sonra, reaksiyonun ortam slchklginh ulasmasOsagdlanit] ve 1 saat boyunca karstHIIE]
Reaksiyon TLC vaslfaslyla izlenir ve islem tamamland@inda, karlsInh doymus NH4Cl ¢ézeltisi
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{400 mL) ile BlatliBve elde edilen nihai sulu katman EtOAc ile ekstrakte edilir (2 x 1.0 L).
Birlestirilmis veya organik katman tuzlu su ile ylkbnflve Na,SO, uzerinde kurutulur. Solvent
azaltlislbasnk altinda ¢lkhr[Iflve boylece ham materyal elde edilir ve bu kolon kromatografi
vaslaslyla saflastlrlF1(SiO; jel 100-200 mes) ve gradyan %0-4 aseton ile ayr(stkIF]l(Heksan
icinde) ve bdylece nihai bilesik (rasemik kar§lm, 80.0 g, %49.5) renksiz koyu bir yad olarak
elde edilir. MS (ESI, pozitif iyon) m/z: 404.25 (M+1). SFC ile enantiyomerkerin ayr(stitithas(]
{Numune hazlidama: 75 g/1.5 L (50 mg/mL) MeOH icinde numune ¢bzelti; Kolon: Chiralpak®
IF, 21 X 250 mm, 5 mm; Mobil Evre A: CO,; Mobil Evre B: MeOH(%0.2 DEA); Izokratik: %40
B; Ak[El hZId 80 ml/dakika; CKISI Bashkc[100 bar; Yikleme: 3.0 mL numune ¢ozeltisi
yukar(diki gibi hazlanmtE1(150 mg); Algldma: UV @ 225 nm; Dongi Suresi: 3.9 dakika;
Toplam Ayrlstlrina Suresi: 6 dakika; Alet: Thar 80 SFC) (S)-N,N-bis{4-metoksibenzil)heks-5-
en-2-silfonamit birinci ayrsticlcl izomer olarak ve (R)-N,N-bis(4-metoksibenzil)heks-5-en-2-

sulfonamit ikinci ayrStclizomer olarak saglanit
ADIM 2: (R)-HEKS-5-EN-2-SULFONAMIT
Nihai bilesik (R)-N,N-bis(4-metoksibenzil)heks-5-en-2-stilfonamit {Aramadde EE20, admm 1,
ikinci ayrBtfkkdzomer) kullanldrak sentezlenir ve bu islemde Aramadde EE17, ad@ 2 igin
acKlanan prosediir kullan(tl
Aramadde EE202
(S)-HEKS-5-en-2-SULFONAMIT
o g

HzN‘S{_/_/
Nihai bilesik ($)-N,N-bis(4-metoksibenzil)heks-5-en-2-siilffonamit (Aramadde EE20, adimh 1,
birinci ayrBtrcl izomer) kullan3rak sentezlenir ve bu islemde Aramadde EE17, adlm 2 igin
acklanan prosediir kullantl
Aramadde EE21
(R)-HEPT-6-en-3-SULFONAMIT

Q
o)
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ADIM 1: (S)-N,N-BIS(4-METOKSIBENZIL)HEPT-6-EN-3-SULFONAMIT ve (R)-N,N-BIS(4-
METOKSIBENZIL)HEPT-6-EN-3-SULFONAMIT

hel gel
Nihai bilesik N,N-bis(4-metoksibenzil)propanesiilfonamitten (Aramadde EE14) sentezlenir ve
bu islemde Aramadde AA20, adim 1'in acklanan prosedir kullanlt] SFC ile enantivomerlerin
ayristflIthasCI(Numune hazldama: 40.55g/170mL (238.5 mg/mL} MeOH icinde numune
¢dzeltisi; Kolon: Chiralpak® AD-H, 50 X 150 mm, 5 pm; Mobil Evre A: CO,; Mobhil Evre B:
MeOH (20mM NHs); Izokratik: %50 B; AkE hzId 190 mL/dakika; CKIS] Bashk100 bar;
Yikleme: 1.5 mL numune ¢dzeltisi yukarldaki gibi haztlanmIstcl{357.8 mqg); Algl@ma: UV @
227 nm; Ddngl Siresi: 17.5 dakika; Toplam Ayrlsticina Siresi: 21 dakika; Alet: Thar 350
SFC) sayesinde (S)-N,N-bis(4-metoksibenzil}hept-6-en-3-siilfonamit birinci ayrgrIizomer
olarak ve (R)-N,N-bis(4-metoksibenzil}hept-6-en-3-silfonamit ikinci ayristiricl izomer olarak

saglan(c]

ADIM 2: (R)-HEPT-6-EN-3-SULFONAMIT

Nihai bilesik (R)-N,N-bis(4-metoksibenzil)hept-6-en-3-siilfonamit (Aramadde EE21, adh 1,
ikinci ayrStrkclizomer) kullanldrak sentezlenir ve bu igslemde Aramadde EE17, adm 2 igin
acklanan prosediir kullan(El

Aramadde EE212

(S)-HEPT-6-EN-3-SULFONAMIT

Nihai bilesik (S)-N,N-bis(4-metoksibenzil)hept-6-en-3-siilfonamit (Aramadde EE21, adim 1,
birinci ayrlstrlcl izomer) kullandrak sentezlenir ve bu islemde Aramadde EE17, adlm 2 igin

agklanan prosedur kullan(lf]

Aramadde EE22
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(2R,3S)-3-METILHEKS-5-en-2-SULFONAMIT

ADIM 1: (4S,55)-4,5-DIMETIL-1,3,2-DIOKSATIYOLAN 2,2-DIOKSIT

W

500-mL, 3-boyunlu-RBF igine (H;O-sodutulmus reflaks yodunlastticlve HCl kapanOlile
donatlm} (2s,3s)-(+)-2,3-butanediol (Aldrich; 15.00 mL, 166 mmol) ve CCl; (120 mL).
SOCl, reagentplus (14.57 mL, 200 mmol) ilave edilir ve bu islemin ardibdan slkdbga
vasltaslyla 20 dakikada damla gseklinde ilave edilir ve elde edilen nihai karlsim 98°C'ye 45
dakika boyunca [SEIFlve bu islemin ardnban oda slcakldinh sogutulmasC3aglanlt] Reaksiyon
karIm[bu islemin ardidan buz/H.0 banyosu iginde sogutulur, MeCN (120 mL) ve H,O (150
mL) ilave edilir ve bu iglemi miiteakiben rutenyum(III) kloriir {0.035 g, 0.166 mmol) eklenir.
Sodyum periodat (53.4 g, 250 mmol) bu islemin ardlddan yavasca kiSIm kiSIth olarak 30
dakika iginde ilave edilir. Elde edilen nihai iki evreli kahverengi karlslm siddetli bir sekilde
karGtEIFl ve bu esnada 1.5 saat iginde oda slchkldink getirilmesi sadlanic] (dahili sicakl Kl
hicbir zaman oda slcaklGInlnl Uzerine ¢kimaz). TLC (%50 EtOAc /heptan icinde) tam
donilsiimiin gergeklestigini gosterir. Ham karSlmh bu islemin ardiddan buzlu H20 igine
dokilir ve 300 mL Et;0 ile iki kere ekstrakte edilir. Birlestirilmis organik katmanlar 200 mL
doymus sodyum bikarbonat ile bir kez ykanlr) 200 mL tuzlu su ile bir kez ykhnlr) Na;SO4
Uzerinde kurutulur ve déner buharlastltina vasfasla konsantre edilir ve hdylece (4S,55)-4,5-
dimetil-1,3,2-dioksatiyolan 2,2-dioksit (21.2 g, 139 mmol) kicinzyag olarak elde edilir.

ADIM 2: (25,3S)-3-METILHEKS-5-EN-2-OL

HO\_/_//

500 mL sige icine (4S,55)-4,5-dimetil-1,3,2-dioksatiolan 2,2-dioksit (Aramadde EE22, adm 1;
21.2 g, 139 mmol) ve THF (220 mL) ilave edilir ve bu esnada - 78°C'ye sogutulur ¢dzelti ve 3
déngii argon ile bosaltim/geri doldurma islemine tabi tutulur. Cozeltive THF iginde yer alan
{69.7 mL, 6.97 mmol) dilityum tetraklorocuprat(ii), 0.1M ¢dzeltisi ilave edilir. Elde edilen nihai
karEmh -78°C'de 30 dakika boyunca karlgt[lFlve bu islemin ardlbdan Et;O (397 mL, 397
mmol} icinde yer alan alliimagnezyum bromir, 1.0 M ¢dzeltisi bir tiip vasfasila 80 dakikada
yavasca ilave edilir. Elde edilen nihai karSIm 0°C'de 4 saat boyunca karlgtFlIF] Karslm 200
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mL H,O ile Elatllil ve oda sichkldink ulasmasUOsadlanic ve bu esnada volatiller doner
buharlastlrina vasEaslyla ¢khrllF] Sulu tortuya bu islemin ardidan %50 H,SO4 (150 mL) ilave
edilir, karsIm 5 dakika boyunca kar[st[rlF] Et,O bu islemin ard[ndan ilave edilir (400 mL) ve
karlsImh siddetli bir sekilde oda sicikl(inda gece boyunca karStIrIE] Katmanlar ayrStIrllE; sulu
katman 300 mL Et;O ile ekstrakte edilir ve birlestirilmis organik katmanlar 300 mL doymus
NaHCQ; ile ykhn[r) Na,S0, lzerinde kurutulur, filtre edilir ve doner buharlastlrina vasfaslyla
konsantre edilir ve béylece (25,3S)-3-metilheks-5-en-2-ol (6.7 g, 58.7 mmol) berrak yad

olarak elde edilir.

ADIM 3: 2-(((2R,3S)-3-METILHEKS-5-EN-2-IL)TIYO)PIRIMIDIN

Cryr”

2000 mL kuru RBF tribitilfosfin (57.7 mL, 231 mmol) ¢bzeltisini 1000 mL gazdan arod [l 5]
THF icinde (argon ile serpistirilir 30 dakika boyunca; 5 dongl pompa/ argon) 0°C'de dietil
azodikarboksilat (aglkl cinsinden %40 olarak toluen iginde yer alan gozelti; 103 mL, 262
mmol) damla seklinde argon atmosferi altida ilave edilir. (2S,3S)-3-metilheks-5-en-2-ol
{Aramadde EE22, adm 2; 17.6 g, 154 mmol; Na,50, lzerinde kurutulur) ¢ézeltisi damla
seklinde 50 mL THF iginde yer alan bir ¢bzelti olarak fosfin/dietil azodikarboksilat
kompleksine ilave edilir (sflhga filtre vasfasida (0.45 um)). Elde edilen nihai ROH/dietil
azodikarboksilat/tri-n-butilfosfin karsIn [ k[flF] derecede 15 dakika (aclkl kavunigi oluncaya
kadar) boyunca kartrHf] ve bu esnada pirimidin-2-tiyol (49.3 g, 439 mmol) yavasca
reaksiyon tanknlnl (kat[Cblarak) Ustiline pozitif argon baslnkt[&ltinda ilave edilir. Reaksiyon
0°C'de 1 saat boyunca karGtElflve bu islemin arddan oda sicakl@inda 15 saat kar(st IR
{LC/MS ile 12 saat sonra reaksiyon tamamlanmaz). Ham reaksiyon bu islemin ardindan filtre
edilir ve bdylece artan fazlalkl pirimidin-2-tiyol ¢Kkarllf) 1000 mL EtOAc ile seyreltilir, 500 mL
1 N KyCO; ile iki kere ekstrakte edilir ve 500 mL tuzlu sui le bir kere ekstrakte edilir. Sulu
katman tekrar 300 mL EtOAc ile ekstrakte edilir ve birlestirilmis veya organik katmanlar
Na SO, uUzerinde kurutulur. Organik c6zelti bu islemin ardlndan filtre edilir, solvent ddner
buharlastlicina vasfasila ¢lkarlflve ham filtre edilerek reaksiyonda meydana gelen (E)-dietil
diazen-1,2-dikarboksilat ¢khrllE] Filtrat (125 g) SiO, (500 g SiQ,, ile ayr§tlfl12 L DCM)
tapasCiginden gegilir ve bdylece 75 g ham Urdn solventin g¢lkhrlthasldan sonra elde edilir.
Ham driin Combiflash® (125 g altlnl SiO, kolon) Gzerinde tekrar saflagtlrllii] heptan icinde
%10 EtOAc ile ayrtidElve boylece 2-(((2R,3S)-3-metilheks-5-en-2-itiyo)pirimidin {(20.37 g,
98 mmol) agKlsar[¥agd olarak elde edilir.
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ADIM 4: 2-(((2R,3S)-3-METILHEKS-5-EN-2-IL)SULFONIL)PIRIMIDIN

Reflaks yodunlastitkle donatlh(s 500 mL 3-boyunlu-RBF icine fenilfosfonik asit (3.95 g,
24.96 mmol), sodyum tungstate oksit dihidrat (8.23 g, 24.96 mmol), tetrabitilammonyum
silfat (ag(dlK cinsinden %50 ¢ozelti /H,O icinde, 28.7 mL, 24.96 mmol), katalizér miktarda
hidrojen peroksit (%30 /H,0 icinde, 12.75 mL, 125 mmol), toluen (200 mL) ve 2-(({2R,3S)-
3-metilheks-5-en-2-il)tiyo)pirimidin (Aramadde EE22, adlm 3; 52 g, 250 mmol) ilave edilir.
Reaksiyon 45°C'de 5 dakika boyunca kar(gtfllflve bu esnada hidrojen peroksit %30 H,O
{58.6 mL, 574 mmol) icinde kisImh k[sIm olarak ilave edilir (her defaskda 10 mL). Bes dakika
sonra hidrojen peroksitin ilk kiEmOlave edilir, eksoterm gézlemlenir {(65°C), reaksiyon yag
banyosundan ¢lkbrlE) ilave etme iglemi durdurulur ve sichklKl stabilize oluncaya kadar sise
H,O banyosu igine konur. Sise H,O banyosundan ¢khr[Flve hidrogen peroksitin kSImh kiSIm
eklenmesi sirdirilir ama bu ilave etme hzIHahili slchkl@Inl 45°C ve 55°C (~ 40 dakika)
araslbda olacak sekildedir. 0 derecenin lzerine ¢khrsa buz banyosu kullanllt] ve slchklkl
45°C'nin altlnb diiserse yag banyosu kullanlf] Reaksiyon bu islemin ardinidan 45°C'de 1 saat
boyunca kar(stfIf] Reaksiyon 1400 mL EtOAc ile seyreltilir ve 500 mL H,O ve 500 mL tuzlu
sui le bir kez ekstrakte edilir. Birlestiriimis organik katman Na;50, Gzerinde kurutulur, filtre
edilir, konsantre edilir ve ham Combiflash® Uzerinde saflastitlfl(330 g altl SiO, kolon / 30
gram ham (rin basha), %0 - %50 EtOAc ile ayrStIXheptan icinde) ve bdylece 2-
{{(2R,3S)-3-metilheks-5-en-2-il)siilfonil)pirimidin (55.7 g, 232 mmol} agklsar[¥ag olarak elde
edilir.

ADIM 5: SODYUM (2R,3S)-3-METILHEKS-5-EN-2-SULFINAT

O
+
Na O'S}_/_//

MeOH (400 mL) icinde vyer alan 2-({{2R,3S)-3-metilheks-5-en-2-il)silfonil)pirimidin
{Aramadde EE22, adm 4; 52 g, 216 mmol) ¢Ozeltisine oda sicaklidinda sodyum metoksit
¢ozeltisi (51.0 mL, 223 mmol) 70 dakikada ilave edilir. Sodyum metoksit kisSIm KSIm olarak
ilave edilir, dahili slcaklkl izlenir ve ilave etme yavaslatlflveya reaksiyon H,O banyosu iginde
sogutulur, hicbir zaman dahili slkchklkl 30°C'yi gecmez. KarSlm ddner buharlastlrina
vaslasiyla konsantre edilir ve macun kivbmodaki katCMTBE ile adatllir (200 mL MTBE ilave
edilir, 1 saat boyunca karBtENIF ve bu islemde spatula kullanl@rak topaklasan k(sImlar
ayr[stIcllE}, filtre edilir {filtre kekinde N, aklsLkullanlE} ve 100 mL soduk MTBE ile ykhnlve
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bdylece sodyum (2R,3S)-3-metilheks-5-en-2-siilfinat (46 g, 250 mmol) kitlk] beyaz kat[blarak

elde edilir.

ADIM 6: (2R,3S)-3-METILHEKS-5-EN-2-SULFONAMIT

Sodyum (2R,35)-3-metilheks-5-en-2-siilfinata (Aramadde EE22, adim 5; 46 g, 225 mmol),
500 mL H,O ve KOAc (44.1 g, 449 mmol) oda slchkli@nbda 1000 mL 3-boyunlu-RBF ilave
edilir. Sise 45°C yag banyosuna yerlestirilir ve hidroksilamin-O-siilfonik asit (21.09 g, 187
mmol} kEIm kS olarak 90 dakika iginde ilave edilir. Reaksiyonun i¢ skcakllGlizlenir ve
reaksiyon eksotermi ayarlamak igin (gerekirse) yag banyosundan ¢KhrtlFl(Tmaks = 55°C).
Her 10 dakika LC/MS ile reaksiyon izlendi ve 0.83 esdeger hidroksilamin-O-siilfonik asit
ilavesinden sonra tamamlanddKarsIm ve bu islemin ardiodan oda slchkl@nk sogutulur ve
1000 mL EtOAc ile ekstrakte edilir. Organik evre 500 mL 1 N HCl ile Ui¢ kere ekstrakte edilir,
300 mL doymus sodyum bikarbonat ile iki kere ekstrakte edilir, 200 mL tuzlu su ile bir kere
ekstrakte edilir, Na,SO, Uzerinde kurutulur, filtre edilir ve ddner buharlastltina vasfaskla
konsantre edilir ve bdylece (2R,35)-3-metilheks-5-en-2-sllfonamit (32 g, 181 mmol) beyaz
katColarak elde edilir.

ORNEK 1. (15,3'R,6'R,7'S,8E)-6-KLORO-7"-HIDROKSI-11’,11’-DIMETIL-3,4-DIHIDRO-
2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22’
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0>%0'**]PENTACOS
A[8,16,18,24] TETRAEN]-15-ON 13’,13"-DIOKSIT

ADIM 1: 2,2-DIMETILPENT-4-EN-1-OL

o
100 mL'ik siseye metil 2,2-dimetilpent-4-enoat (Sigma-Aldrich; 8.40 g, 59.1 mmol), lityum
tetrahidroborat (4.06 mL, 124 mmol} ilave edilir ve bu islemin ardiodan yavasca (1 mL her 5
dakikada bir) MeOH (5.26 mL, 130 mmol) ilave edilir. Reaksiyon 22°C'de 2 saat boyunca
kar[gtETTF] Reaksiyon bu islemin ardidan 300 mL H,O ile [SlatlFlve 300 mL Et,O ile 2 kere

ekstrakte edilir. Birlestirilmis veya organik katman Na,SO, Gzerinde kurutulur, filtre edilir ve

solvent doner buharlastlcina vasfaslyla ¢kbrllil (yavasca 4 saat icinde H,O banyosunda
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0°C’de ve yavasca bashk azalt@drak, kapanda hicbir eser riin kalmadan) ve béylece 2,2-

dimetilpent-4-en-1-ol (6.75 g, 59.1 mmol, %100 verim} berrak yad olarak elde edilir.

ADIM 2: 2,2-DIMETILPENT-4-EN-1-IL METANSULFONAT

MsOW

DCM iginde yer alan (40 mL) 2,2-dimetilpent-4-en-1-ol (Adm 1, 6.5 g, 56.9 mmol) gozeltisi -
78°C'ye so§utulur ve buna MsCl (6.75 mL, 85 mmol) ilave edilir. Ilave etme isleminden sonra
bir buz bnayosu igine koyulur ve 16 saat boyunca kar(gtiflllFl(banyo oda slchkl@Inkda 16 saat
sonra). Reaksiyon filtre edilir ve 400 mL DCM ile seyreltilir. Birlestirilmis veya organik katman
200 mL H,O ile 1 kere ekstrakte edilir ve 200 mL IN HCl ile 1 kere ekstrakte edilir.
Birlestirilmis veya organik katman Na,SQ, Uzerinde kurutulur, filtre edilir ve konsantre edilir
ve bdylece kavunici bir yad olarak elde edilir. Ham (rln lzerinde saflastitliFl Combiflash®
(80g altlnl SiO; kolon), heptan iginde %10 ila %50 EtOAc ile ayrigtIlf]l ve bdylece 2,2-
dimetilpent-4-en-1-il metanesiilfonat (6.66 g, 34.6 mmol, %60.8 verim) berrak yag olarak

elde edilir.

ADIM 3: 2-((2,2-DIMETILPENT-4-EN-1-IL)TIYO)PIRIMIDIN

(\N

W

MeOH (8 mL) icinde yer alan pirimidin-2-tiyol (962 mg, 8.58 mmol) ve sodyum metoksit (30
agdKl cinsinden % metanol iginde ¢bzelti, 1.825 mL, 9.83 mmol) ¢dzeltisi 2 mL MeOH iginde
yer alan 2,2-dimetilpent-4-en-1-il metanesiilfonat (1500 mg, 7.80 mmol} ¢ozeltisi ile
uygulamaya allolt]l Cozeltiye 20 mL DMF ilave edilir ve bu islemin ardioidan ¢ozelti reaksiyon
karlsIm[icinden 10 dakika boyunca argon fokurdatlhas(Cile gazdan ard(lE]l Reaksiyon
130°C'ye [SItflve bu esnada MeOH 18 siboplu ignelerle 11 saat havalandIrIF] Reaksiyon 300
mL EtOAc ile seyreltilir ve 200 mL tuzlu su ile iki kere ekstrakte edilir. Birlestirilmis veya
organik katman Na,SO, Uzerinde kurutulur, filtre edilir, konsantre edilir ve ham (rin
Combiflash® (24g altlnl SiO, kolon) lzerine saflastillve bdylece %10 ila %50 EtOAc ile
ayristicllflve béylece 2-((2,2-dimetilpent-4-en-1-il)tiyo)pirimidin (1250 mg, 6.00 mmol, %77

verim) berrak yag olarak elde edilir.

ADIM 4: 2-((2,2-DIMETILPENT-4-EN-1-IL)SULFONIL)PIRIMIDIN
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Q

25 mL sise icine fenilfosfonik asit (0.056 mL, 0.504 mmol), sodyum tungstate oksit dihidrat
(0.051 mL, 0.504 mmol), tetrabitilammonyum siilfat (agllkl cinsinden %50 H,O icinde,
0.580 mL, 0.504 mmol) ve hidrojen peroksit (%30 H,0 iginde, 1.287 mL, 12.60 mmol) ilave
edilir. Reaksiyon 22°C’de 5 dakika boyunca karlstitIlFlve bu esnada 2-((2,2-dimetilpent-4-en-
1-iltiyo)pirimidin (Adm 3, 1050 mg, 5.04 mmol) 5 mL toluen iginde yer alan bir ¢ozelti
olarak ilave edilir. Reaksiyon 22°C 30 dakika boyunca ve daha sonra 50°C’'de 1 saat boyunca
karGtIITF] Reaksiyon 300 mL EtOAc ile seyreltilir ve 100 mL H,O ile 1 kere ekstrakte edilir ve
bu islemin ardindan 100 mL tuzlu su ile 1 kere ekstrakte edilir. Birlestirilmis organik katman
Na,SO, Uzerinde kurutulur, filtre edilir, konsantre edilir ve ham Griin Combiflash® (12g altl
SiO;, kolon) tizerinde saflastfllE] heptan iginde %10 ila %50 EtOAc ile ayrstriliFlve boylece 2-
{(2,2-dimetilpent-4-en-1-il)silfonil)pirimidin (910 mg, 3.79 mmol, %75 verim) berrak yag

olarak elde edilir.

ADIM 5: SODYUM 2,2-DIMETILPENT-4-EN-1-SULFINAT
Na. o

s
Ot

100 mLlik siseye 2-((2,2-dimetilpent-4-en-1-il)silfonil)pirimidin (Ad@d 4, 910 mg, 3.79
mmol} ve MeOH (20 mL) ilave edilir ve bu esnada sodyum metoksit cozeltisi (agirlkl
cinsinden %30 olarak metanol icinde ¢dzelti, 0.710 mL, 3.79 mmol) 22°C'de ilave edilir ve
karlsIm 45 dakika boyunca karlstllE]l Reaksiyon karlsIm(1bu islemin ardibdan doner
buharlastirina vasfasida konsantre edilir ve tortu Et;O ile dditdlur. Katoplankve kurutulur
ve bdylece sodyum 2,2-dimetilpent-4-en-1-siilfinat {465 mg, 2.52 mmol, %66.7 verim) ackl
kavunici kat[dlarak elde edilir.

ADIM 6: 2,2-DIMETILPENT-4-EN-1-SULFONAMIT

H-MN., o
PO

H.O (20 mL) iginde yer alan sodyum 2,2-dimetilpent-4-en-1-siilfinat (Adim 5, 465 mg, 2.52
mmol} ve sodyum asetat (414 mg, 5.05 mmol) ¢dzeltisine oda sichkl@lnida hidroksilamin-o-
sulfonik asit (571 mg, 5.05 mmol) ilave edilir. KarlsIm 50°C'ye [SEIFlve 1 saat boyunca
karEtclltlve bu islemin ardididan oda slicakl§nda 4 saat boyunca karStIdllE] Kar(sIoh EtOAc ile
ekstrakte edilir, organik evre Na,S0O, lizerinde kurutulur, filtre edilir ve konsantre edilir. Ham
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urtin Combiflash® (12g altl SiO, kolon) lizerinde saflastliElve heptan icinde %10 ila %50
EtOAc ile ayrBtIE ve boylece 2,2-dimetilpent-4-en-1-silfonamit (246 mg, 1.388 mmol,
%55.0 verim) beyaz kat[dlarak elde edilir.

ADIM 7: (S)-6"-KLORO-5-(((1R,2R)-2-{(S,E)-1-HIDROKSI-5,5-DIMETIL-6-SULFAMOILHEKS-2-
EN-1-IL)SIKLOBUTIL)METIL)-3’,4,4’,5-TETRAHIDRO-2H,2'H-
SPIRO[BENZO[B][1,4]OKSAZEPIN-3,1’-NAFTALEN]-7-KARBOKSILIK ASIT

OH 00
/ iy
/d‘\/&/ \NHQ

o
S “0H

100 mLlik siseye (5)-6-kloro-5-({(1R,2R)-2-((S,E)-1-hidroksiheks-2-en-1-il)siklobdtil)metil)-
3',4,4", 5-tetrahidro-2H,2'H-spiro[benzo[b][ 1,4]oksazepin-3,1-naftalen]-7-karboksilik asit
{Aramadde AA12A; 100 mg, 0.196 mmol), 2,2-dimetilpent-4-en-1-siilfonamit (Adm 6, 104
mg, 0.588 mmol) ve DCE (2 mL) ilave edilir. Cozelti 15 dakika boyunca argon ile serpistirilir
ve bu esnada (1,3-dimesitilimidazolidin-2-iliden)(2-izopropoksibenziliden)rutenyum(VI}) kloriir
{12.29 mg, 0.020 mmol) DCE icinde yer alan 0.2 mL cézeltisi oda sicakldinda ilave edilir.
Karlsim oda slcakli@nda 16 saat boyunca kar[StirlIF] Reaksiyon karlsimh[bu islemin ardinldan 5
dakika boyunca hava ile fokurdat@iflve filtre edilir. Solvent filtrattan ¢kbrIFlve ham drin
dogrudan Combiflash® (12g altlnl SiO; kolon) (izerinde saflastlrlllf] heptan iginde %50 - %90
EtOAc ile ayrisiIE+ %0.2 AcOH ve bdéylece (S)-6-kloro-5-({(1R,2R)-2-((5,E)-1-hidroksi-5,5-
dimetil-6-s(ilfamoil-heks-2-en-1-il)siklobiitil)metil)-3',4,4',5-tetrahidro-2H,2H-

spiro[benzo[b][1,4]oksazepin-3,1'-naftalen]-7-karboks-ilik asit (98 mg, 0.159 mmol, %81

verim) beyaz kat[dlarak elde edilir.

ADIM 8: (15,3R,6R,7’S,8'E)-6-KLORO-7"-HIDROKSI-11’,11"-DIMETiL-3,4-DiHIDRO-2H, 15H-
SPIRO[NAFTALEN-1,22"-

[20]OKSA[13]TIYA[ 1,14]DIAZATETRASIKLO[ 14.7.2.0~3,6~.0~19,24~]PEN
TAKOSA[8,16,18,24]TETRAEN]-15"-ON 13’,13"-DIOKSIT

250 mL sise (5)-6"-kloro-5-({(1R,2R)-2-((S,E)-1-hidroksi-5,5-dimetil-6-siilfamoilheks-2-en-1-
isiklobuitil)metil)-3',4,4",5-tetrahidro-2H,2'H-spiro[ benzo[b][ 1,4 Joksazepin-3,1"-naftalen]-7-

karboksilik asit (Adm 7, 98 mg, 0.159 mmol) icerir ki bu 5 mL toluen iki 2 kere eskaynar hale
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Reaksiyon karEImh[d 0°C've sofutulur ve bu noktada N-{3-dimetilaminopropil}-N"-
etilkarbodiimit hidrokloriir (60.9 mg, 0.318 mmol) ilave edilir. Reaksiyon oda slchkl[ginda 12
saat boyunca karlstlrllE] Karlsimh bu iglemin ardindan 100 mL 1N HCl ile latllflve 300 mL
DCM ile ekstrakte edilir. Birlestiriimis veya organik katman anihidrit Na,SO, (zerinde
kurutulur, filtre edilir ve doner buharlastirina vasfaslyla kensantre edilir. Ham Urln ilk 6nce
Combiflash® (12g altlal SiO, kolon) Uzerinde saflastltllE) %30 - %70 EtOAc ile ayrsticlIE]
/heptan iginde + %0.2 AcOH, bu islemi miteakiben preparatif ters evre HPLC uygulan(d
{Gemini™ Prep Cig 5 mm kolon; Phenomenex, Torrance, CA; gradyan ayri@ia: %10 ila
%90 MeCN /H,0 icinde, burada her iki solvent sunlarCicerir: %0.1 TFA, 45 dakika yéntem)
ve  bdylece  (15,3R,6'R,7'S,8'E)-6-kloro-7"-hidroksi-11’,11’-dimetil-3,4-dihidro-2H,15'H-
spiro[ naftalen-

1,22"-[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[ 14.7.2.0°°.0"**"]pentakosa[ 8, 16,18,24]tetraen]-
15-ON 13,13"-dioksit (2.5 mg, 4.17 umol, %2.63 verim) beyaz kat[blarak elde edilir. 'H
NMR (400MHz, CDCl;) & 8.35 (br. s., 1H), 7.7¢ (d, ~=8.4 Hz, 1H), 7.18 (dd, /=2.2, 8.5 Hz,
1H), 7.09 (d, J=2.2 Hz, 1H), 6.93 (s, 2H), 6.85 - 6.79 (m, 1H), 5.98 - 5.82 (m, 1H), 5.69
(dd, »=8.1, 15.4 Hz, 1H), 4.27 - 4.17 (m, 1H), 4.14 - 4.01 (m, 2H), 4.15 - 3.94 (m, 1H), 3.79
- 3.60 {m, 2H), 3.25 (d, J/=13.3 Hz, 2H), 3.14 - 2.95 (m, 1H), 2.86 - 2.62 (m, 2H), 2.49 -
2.21 (m, 3H), 2.14 - 1.89 (m, 4H), 1.86 - 1.80 (m, 3H), 1.69 -1.61 (m, 1H), 1.48 - 1.36 (m,
1H), 1.26 (s, 6H). m/z (ESI, +ve iyon) 599.0 (M+H)™.

ORNEK 2. (1S,3'R,6'R,7'S,8°E,11'S,12'R)-6-kloro-7’-HIDROKSI-11,12*-DIMETIL-3,4-DIHIDRO-
2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]JOKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0>%.0!*2*]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13’,13"-DIOKSIT

ADIM 1: (S)-6'-KLORO-5-({{1R,2R)-2-((S)-1-HIDROKSIALIL)SIKLOBUTIL)METIL)-N-
({((2R,3S)-3-METIL-HEKS-5-EN-2-IL)SULFONIL)-3’,4,4’,5-TETRAHIDRO-2H,2'H-SPIRO
[BENZO [B] [1,4]0OKSAZEPIN-3,1-NAFTALEN]-7-KARBOKSAMIT
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DMAP (3.42 g, 28.0 mmol) ¢bzeltisine DCM iginde yer alan (411 mL) (5)-6'-kloro-5-(((1R,2R)-
2-((S)-1-hidroksiallyl)siklobiitil)metil)-3",4,4',5-tetrahidro-2H,2'H-
spiro[benzo[b][1,4]oksazepin-3,1-naftalen]-7-karboksilik asit (Aramadde AAl11A; 7.7 g,
16.45 mmol) ve (2R,35)-3-metilheks-5-en-2-sulfonamit (Aramadde EE22; 5.83 g, 32.9 mmol)
ilave edilir ve 0°C'ye sogutulur. EDC hidrokloriir (6.31 g, 32.9 mmol) bu islemin ardbdan
yavasca kisIm kSIm olarak ilave edilir. KarSlmh kar[stitllElve bu esnada gece boyunca ortam
sichkl@nk getirilmesi sadlanltl KarSloh 1N HCI ve tuzlu su ile yKantve sulu katman back-
EtOAc ile ekstrakte edilir. Birlestirilmis veya organikler MgS04 (zerinde kurutulur, filtre edilir
ve konsantre edilir. Sar(yaglOlortu 220 ISCO altll kolon {izerine yiklenir ve saflastidlflve %0
ila %20 EtOAC (icerik: %0.3 AcOH)/heptan ile ayristliFlve boylece (S)-6"-kloro-5-(({(1R,2R)-
2-((S)-1-hidroksialil)siklobtil)metil)-N-{({((2R,3S)-3-metilheks-5-en-2-il)siilfonil)-3",4,4’,5-
tetrahidro-2H,2'H-spiro[benzo[b][ 1,4]oksazepin-3,1'-naftalen]-7-karboksamit (7.89 g, 12.58
mmol, %76 verim)} olarak elde edilir.

ADIM  2: (1S5,3R,6'R,7'S,8E,11S,12'R)-6-KLORO-7'-HIDROKSI-11’,12"-DIMETIL-3,4-
DiHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22'-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*%,0"***]PENTAKOSA
[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13/,13~-DIOKSIT

Argon icinde kaplanan 20L reaktdre 14 L 1,2-DCE doldurulur. (S)-6"-kloro-5-({{(1R,2R)-2-{(S)-
1-hidroksi-allyhsiklobutiDmeti)-N-{((2R, 35)-3-metilheks-5-en-2-il)sulfonil)-3',4,4',5-

tetrahidro-2H,2’'H-spiro[benzo[b][1,4]oksazepin-3,1-naftalen]-7-karboksamit (18.75 g, 29.9
mmol) 400 mL 1,2-DCE iginde yer alan bir gozelti olarak ilave edilir ve bu islemi miiteakiben
400 mL durulama yapllE]l Reaktér skztittnaz bir sekilde kapatli] ve argon ile arndrlF]
Hoveyda-Grubbs II (1.873 g, 2.99 mmol 150 mL 1,2-DCE iginde bir ¢dzelti olarak ) ilave edilir
ve bu islemi miteakiben 50 mL durulama yapllf] Reaktér argon akls[altda 1 saat icinde
60°C'ye K ve slcaklkl 9 saat muhafaza edilir. Reaksiyon 2-(2-(viniloksi)etoksi)etanol
(1.501 g, 11.36 mmol) ilave edilmesiyle Elatl] ortam skchkl@hh sogutulur ve ~ 200 mL
hacme doner buharlastirina vastasia ulastiflE]l Reaksiyon 1 L RBF'ye aktar[flve 500 mL
hacme 1,2-DCE ile seyreltilir. Reaksiyon 52 g Silidéngii Si-Tiyol ile uygulamaya alllcl(SiliCycle
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Inc., Quebec City, Quebec CANADA Cat# R51030B) ve bu esnada 9 saat boyunca 40°C'de
kar[StIrIIE] filtre edilir ve 2 x 65 mL DCM ile durulanlt]l Cozelti Whatman GF/F filtre kablnha
aktar[F1{GE Healthcare Bio-Sciences Pittsburgh, PA, ABD) ve bdylece berrak sar[bir ¢ozelti
elde edilir. Reaksiyon konsantre edilir ve bdylece ham Grlin kltlesi 27.4 g olarak elde edilir.
Tortu 250 mL IPAc iginde harg halinde getirilir ve 3 kere kuru oluncaya kadar bubarlagtElF]
Reaksiyon 270 mL IPAc iginde slispanse edilir ve ¢oziiliinceye kadar BRI ortam sicakl ok
sogutulmas3aglanlve 18 saat karGEIE] Katlar filtre edilir ve 65 mL IPAc ile ykbnl] Kat[d
30 dakika boyunca havayla kurutulur ve bu iglemin ardlindan yiliksek vakum altioda 3 saat
boyunca tutulur ve boylece 12.56g (1S,3'R,6'R,7'S,8°E,11'S,12'R)-6-kloro-7"-hidroksi-11,12'-
dimetil-3,4-dihidro-2h,15’h-spiro[naftalen-1,22"-

[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[ 14.7.2.0%°.0'%**pentacosa[8, 16,18,24]tetraen]-15-ON
13',13"-dioksit elde edilir ki bu agEK cinsinden %91.7'dir. "H NMR (500 MHz, CD,Cl;) & 8.06
{s, 1H), 7.71 (d, /=8.56 Hz, 1 H), 7.17 (dd, /=8.44, 2.32 Hz, 1 H), 7.09 (d, /=2.20 Hz, 1 H),
6.91 (s, 3 H), 5.81 {ddd, /=14.92, 7.82, 4.16 Hz, 1 H}, 5.71 (dd, /=15.41, 8.31 Hz, 1 H),
4.16 - 4.26 (m, 2 H), 3.83 (d, ~=14.43 Hz, 1 H), 3.69 (d, /=14.43 Hz, 1 H), 3.25 (d, /=14.43
Hz, 1 H), 3.04 (dd, /=15.28, 9.66 Hz, 1 H), 2.68 - 2.84 (m, 2 H), 2.41 (app qd, /=9.80, 3.70
Hz, 1 H), 2.25 - 2.34 (m, 1H), 1.93 - 2.00 (m, 5H), 1.74 - 211 (m, 9 H), 1.62 - 1.73 (m, 1
H), 1.43 (d, &=7.09 Hz, 3 H) 1.35 - 1.42 (m, 1 H) 1.03 (d, /=6.60 Hz, 3 H). MS (ESI, +ve
iyon) /m/z599.2 (M+H)".

ORNEK 3. (1S,3'R,6'R,7'S,8'Z,11'S,12'R)-6-kloro-7"-HIDROKSI-11",12’-DIMETIL-3,4-DIHIDRO-
2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%°.0"#*]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15"-ON 13',13-DIOKSIT

1000 mL RBF ({S)-6-kloro-5-({(1R,2R)-2-((S)-1-hidroksiallil)siklobdtil)metil)-N-(((2R,35)-3-
metilheks-5-en-2-il)sllfonil)-3',4,4',5-tetrahidro-2H,2'H spiro[benzo[b][1,4]oksazepin-3,1"-
naftalen]-7-karboksamit (Ornek 2, admh 1, 710 mg, 1.132 mmol) ve DCM (569.00 mL) ile
doldurulur. Cozelti argon ile 15 dakika boyunca serpistirilir ve bu islemin ardindan Hoveyda-
Grubbs 11 (70.9 mg, 0.113 mmol) ilave edilmektedir. Karl§Imh 45°C'de 15 saat kar(st(cllE]
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Reaksiyon karIm[hava ile 20 dakika boyunca serpistirilir ve bu esnada ortam s(caklGlng
sogutulur ve bu islemin ardindan azaltlthslbasok altiiida konsantre edilmektedir. Ham yag
SiO, jel tkbcllizerine aktarlElve 220 g ISCO altll siitun ile saflagtcll) 10-20 {15 dakika)-
%50 EtOAc (icerik: %0.3 AcOH) ile ayristiclF] (heptan icinde; 36 dakikada) ve bdoylece
(15,3R,6'R,7'S,8'2,11'S,12'R)-6-kloro-7'"-hidroksi-11",12*-dimetil-3,4-dihidro-2h,15h-
spiro[naftalen-1,22'-

[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0%5.0'** |pentakosa[8,16,18,24]tetra  en]-15'-
ON 13',13"-dioksit (Ornek 3) birinci ayrGIEELmindr izomer olarak elde edilir ve bu islemi
miiteakiben (15,3'R,6'R,7'S,8'E,11'S,12'R)-6-kloro-7"-hidroksi-11’,12'-dimetil-3,4-dihidro-
2h,15'h-spiro[naftalen-1,22"-[20]oksa[13]tiya[ 1,14 ]diazatetrasiklo[14.7.2.0°°.0"***|pentako-
sa[8,16,18,24]tetra en]-15-on 13',13'-dioksit (Ornek 2) ikinci ayrStEEajor izomer olarak
elde edilmektedir. Bu sekilde elde edilen yar=$af materyal SiO, jel siitun Gzerine yerlestirilir
ve DCM icinde yer alan %5 aseton ile saflastEve bdylece nihai bilesik elde edilmektedir. *H
NMR (500MHz, CD,Cl;) 8 8.83 (br. s., 1H), 7.71 (d, J=8.3 Hz, 1H), 7.17 (dd, 1=2.3, 8.4 Hz,
1H), 7.11 (dd, J=1.6, 8.2 Hz, 1H), 7.09 (d, J=2.2 Hz, 1H), 7.02 (s, 1H), 6.93 (d, J=8.1 Hz,
1H), 5.82 - 5.75 (m, 1H), 5.67 (dd, J=6.5, 11.4 Hz, 1H), 4.43 (s, 1H), 4.12 - 4.05 (m, 2H),
3.85 - 3.76 (m, 2H), 3.67 (d, J=14.4 Hz, 1H), 3.25 (d, J=14.4 Hz, 1H), 3.28 - 3.19 (m, 1H),
2.83 - 2.65 (m, 3H), 2.38 - 2.23 (m, 2H), 2.19 - 2.11 {m, 2H), 2.10 - 1.99 (m, 3H), 1.97 -
1.87 (m, 2H), 1.87 - 1.80 (m, 1H), 1.79 - 1.70 {m, 2H), 1.47 (d, J=7.3 Hz, 3H), 1.47 - 1.40
(m, 1H), 1.06 (d, J=6.6 Hz, 3H). MS (ESI, +ve iyon) m/z599.1 (M+H)".

ORNEK 4. (15,3'R,6R,7'S,8'E,11’S,12'R)-6-kloro-7"-METOKSI-11,12’-DIMETIL-3,4-DIHIDRO-
2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22’
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0>%.0!*2*]PENTAKOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON-13",13’-DIOKSIT

Me-THF (820 mL) icinde yer alan (1S,3'R,6'R,7'S,8°E,11°S,12'R)-6-kloro-7"-hidroksi-11°,12"-
dimetil-3,4-dihidro-2h,15’h-spiro[ naftalen-1,22’

[20]oksa[ 13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0%°.0'°**|pentakosa[8,16,18,24]tetra en]-15-on
13’,13"-dioksit (Ornek 2; 32.6 g, 49.1 mmol) (icerik: %9.8 toluen, baslangk] materyali
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35

tamamen Me-THF icinde ¢6zUnlir dedildir) ve Mel (15.2 mL, 245 mmol) harcla KHMDS (1.0
M THF icinde yer alan, 167 mL, 167 mmol) damla seklinde 30 dakika boyunca ilave edilir ve
bu esnada reaksiyon slcakli@344°C ve - 38°C'de N, altlida muhafaza edilmektedir. Karlglo -
44°C'de 30 dakika boyunca karlstifIdkian sonra, reaksiyonun oda sicakliginb EElmas]
saglanEve 1.5 saat karGtIIE (LC/MS reaksiyonun tamamland(@inl teyit eder). Reaksiyon
karBIm$°C'ye sogutulur, BlatMl{170 mL doymus sulu NH4Cl ve 170 mL H,0) ve bu esnada
slchklkl 5°C ve 14°C araslbda tutulur ve asitlestirilir (340 mL %10 sulu sitrik asit).
Birlestiriimis veya organik katman ayritirllflve sulu katman EtOAc ile geri ekstrakte edilir
(500 mL). Birlestirilmis veya organik katmanlar tuzlu su (3 x 500 mL) ile yKbnIE] kurutulur
{MgSQ,) ve azaltlmlsl basibk; altlda konsantre edilir ve bdylece ham hedef bilesik (30.1 g,
49.1 mmol, miktarsal olarak) (saflkl >%98 HPLC'den %1 (izerinde major safszlkl olmayacak
sekilde) parlak sarCkatUolarak elde edilmektedir. AynUdlglide reaksiyon dort kere
tekrarlanddan sonra, tim ham Urlnler (4 x 49.1 mmol = 196 mmol) EtOAc iginde
¢ozOnduriilir, birlestirilir ve azaltlm(g] bashk altlda konsantre edilmektedir. Ve bu islemin
ardfdan birlegtirilmis ham urlin asagldeki gibi yeniden kristallestirilir: etanol (800 mL) ham
drtine ilave edilir ve elde edilen nihai harg ¢ozeltisi calkalanarak ¢ozelti 20 dakika boyunca
[SENTE] H,O (250 mL) damla seklinde 30 dakika boyunca oda sichklidInda (rt) ilave edilir ve
harg 0°C'ye sodutulur. Harg buz banyosu icinde 4 saat tutulduktan sonra katChiriin filtre
kagdlle filtre edilmektedir. Filtre keki buz gibi soduk %30 H,O ile EtOH (300 mL)icinde
durulanve havayla 2 giin boyunca kurutulur. Uriin tekrar yiiksek vakum altBda 40°C'de 4
gin boyunca kurutulur ve bdylece saf hedef bilesik (115 g, 188 mmol, %96 verim) beyaz kat[]
olarak elde edilmektedir. '"H NMR (600 MHz, DMSQ-d};) & 11.91 (s, 1 H), 7.65 (d, J= 8.6 Hz,
1H), 7.27 (dd, 7= 8.5, 2.3 Hz, 1 H), 7.17 (d, 7= 2.4 Hz, 1 H), 7.04 (dd, 7= 8.2, 2.0 Hz,
1H), 6.90 (d, 7= 8.2 Hz, 1 H), 6.76 (d, 7= 1.8 Hz, 1 H), 5.71 (ddd, 7= 15.1, 9.7, 3.5 Hz, 1
H), 5.50 (ddd, 7= 15.2, 9.2, 1.1 Hz, 1 H), 4.08 (qd, 7= 7.2, 7.2, 7.2, 1.5 Hz, 1 H), 4.04 (d, J
= 12.3 Hz, 1H), 3.99 (d, /= 12.3 Hz, 1 H), 3.73 (d, J= 14.9 Hz, 1 H), 3.56 (d, J=14.1 Hz, 1
H), 3.53 (dd, 7= 9.1, 3.3 Hz, 1 H), 3.19 (d, 7= 14.1 Hz, 1 H), 3.09 (s, 3 H), 3.03 {dd, 7 =
15.4, 10.4 Hz, 1 H), 2.79 (dt, J= 17.0, 3.5, 3.5 Hz, 1 H), 2.69 (ddd, 7= 17.0, 10.7, 6.3 Hz,
1 H), 2.44-2.36 (m, 1 H), 2.24-2.12 (m, 2 H), 2.09 (ddd, 7= 15.5, 9.6, 2.3 Hz, 1 H), 1.97 (dt,
J=13.6, 3.6, 3.6 Hz, 1 H), 1.91-1.80 (m, 4 H), 1.80-1.66 {m, 3 H), 1.38 (td, J=12.3, 12.3,
3.5Hz, 1 H), 1.33 (d, 7 =7.2 Hz, 3 H), 0.95 (d, /= 6.8 Hz, 3 H); [a]p (24°C, ¢ = 0.0103
g/mL, DCM) = - 86.07 °; m.p. 222.6 - 226.0°C; FT-IR (KBr): 3230 (b), 2931 (b), 1688 (s),
1598 (s), 1570 {s), 1505 (s), 1435 (s), 1384 (s), 1335 (s), 1307 (s), 1259 (s), 1155 (s), 1113
(s), 877 (s), 736 (s) cm™;

C33H4CIN;OsS igin Analatik hesaplanan: C, 64.64; H, 6.74; N, 4.57; Cl, 5.78; S, 5.23.
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Bulunan: C, 64.71; H, 6.81; N, 4.65; Cl, 5.81; S, 5.11; HRMS (ESI) /m/z613.2493 [M + H]*
{C33H41CIN,OsS, 613.2503 gerektirmektedir).

Ana likér azaltlmls] basink altlida konsantre edilir ve flag siitun kromatografi vasfskyla
tortunun tekrar saflastElmasClle (200 g SiO;, %10 ve %10 ila %45 ve %45 EtOA/Hex
agiky %0.3 AcOH, gradyan ellisyon) ilave saf Uiriin (3.1 g, 5.1 mmol, %2.6) kitKl beyaz kat[]

olarak elde edilmektedir.

ORNEK 5. (1S,3'R,6RR,7'S,8Z,11'S,12'R)-6-kloro-7"-METOKSI-11,12-DIMETIL-3,4-DIHIDRO-
2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°5,0!**]PENTAKOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13',13"-DIOKSIT

~
¢l
0
)

THF iginde yer alan (1S,3'R,6'R,7'S,8'Z,11'S,12'R)-6-kloro-7"-hidroksi-11',12"-dimetil-3,4-
dihidro-2h,15'h-spiro[naftalen-1,22"-

[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0*5.0'%* |pentakosa[8,16,18,24]tetra en]-15"-on
13',13'-dioksit (Ornek 3; 34 mg; 0.057 mmol) c¢dzeltisi 0°C'ye sodutulur ve buna sodyum
hidrit ilave edilir (%60 dispersiyon mineral yag iginde; 22.70 mg, 0.567 mmol). Reaksiyon
karGmMD °C'de 20 dakika boyunca karGttIFlve bu islemin ardfidan Mel (0.018 mL, 0.284
mmol} ilave edilmektedir. Reaksiyon karEImh[Cortam sicakl@nda 1 saat boyunca karStiliFlve
bu islemin ardindan sulu NH4Cl ile ElatliElve EtOAc ile seyreltilir. Birlestirilmis veya organik
katman MgSO, (zerinde kurutulur ve konsantre edilmektedir. Sttun kromatografi vasaskyla
ham materyalin saflastifIthas[Yapfive bu islemde %10-40 EtOAc ile ayrgtIFl(icerik: %0.3
AcOH)/heptan ve boylece (1S,3'R,6'R,7'S,8'Z,11'S,12'R)-6-kloro-7"-metoksi-11",12'-dimetil-
3,4-dihidro-2h,15'h-spiro[naftalen-1,22'-

[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[ 14.7.2.0%°.0'***)pentakosa[8,16,18,24]tetra en]-15"-on
13’,13"-dioksit (34 mg, 0.054 mmol, %95 verim) elde edilmektedir. 'H NMR (400MHz, CD,Cl,)
0 8.29 (s, 1H), 7.71 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.17 (dd, J=2.2, 8.5 Hz, 1H), 7.09 (d, J=2.3 Hz, 1H),
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7.01 (dd, J=1.6, 7.8 Hz, 1H), 6.92 (d, J=8.2 Hz, 1H), 6.88 (s, 1H), 5.90 - 5.80 (m, 1H), 5.54
(t, J=10.2 Hz, 1H), 4.14 - 4.04 (m, 3H), 3.87 - 3.79 (m, 2H), 3.73 (d, J=14.7 Hz, 1H), 3.32
(d, 1=14.5 Hz, 1H), 3.23 (s, 3H), 3.28 - 3.19 (m, 1H), 2.82 - 2.73 (m, 2H), 2.62 (t, 1=10.6
Hz, 1H), 2.55 - 2.44 (m, 1H), 2.29 - 2.21 (m, 1H), 2.10 -1.97 (m, 4H), 1.97 - 1.80 (m, 4H),
1.75 (dd, J=8.9, 18.7 Hz, 1H), 1.48 (d, J=7.4 Hz, 3H), 1.43 (br. s., 1H), 1.08 {d, J=6.5 Hz,
3H). MS (ESI, +ve iyon) /m/z613.3 (M+H)".

ORNEK 6. (1S,3'R,6'R,7'S,11'S,12'R)-6-kloro-7'-HIDROKSI-11/,12'-DIMETIL-3,4-DIHIDRO-
2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%°.0"**]PENTAKOS
A[16,18,24]TRIEN]-15-ON 13’,13-DIOKSIT

EtOAc (1.536 mL) icinde yer alan (15,3'R,6'R,7'S,8'E,11'5,12'R)}-6-kloro-7"-hidroksi-11',12'-
dimetil-3,4-dihidro-2h,15h-spiro[naftalen-1,22'-

[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[ 14.7.2.0%°.0""?*]pentakosa[8,16,18,24]tetra  en]-15™-
ON 13',13"-dioksit (Ornek 2, 7.5 mg, 0.013 mmol) ve platinum (IV) oksit (2.84 mg, 0.013
mmol) karBIm[H, (balon) atmosferi altiida ortam skchkldinda 45 dakika boyunca karSticllE]
Reaksiyon karsIoi[bu islemin ardindan bir kopik filtre ile filtre edilmektedir. Ham materyal
kromatografi vasfasida Redi-Sep® &nceden paketlenmis SiO; jel siitun ile saflastflEl(4 g),
ile ayrBF1%15 ila %50 EtOAc (igerik: %0.3 AcOH)/heptanlar ve bdylece nihai riin elde
edilmektedir. 'H NMR (400MHz, CD,Cl,) & 8.24 (br. s., 1H), 7.71 {d, 1=8.4 Hz, 1H), 7.17 (dd,
J=2.3, 8.4 Hz, 1H), 7.09 (d, J=2.2 Hz, 1H), 7.06 (d, J=1.8 Hz, 1H), 6.99 (dd, J=2.0, 8.0 Hz,
1H), 6.93 (d, J=8.2 Hz, 1H), 4.10 (s, 2H), 4.05 (ddd, J=1.2, 7.2, 14.3 Hz, 1H), 3.82 (d,
J=15.3 Hz, 1H), 3.74-3.69 (br. S., 1H), 3.68 (d, J=14.3 Hz, 1H), 3.23 (d, J=14.3 Hz, 1H),
3.06 (dd, 1=7.3, 15.4 Hz, 1H), 2.84 - 2.68 (m, 2H), 2.38 (d, J=3.5 Hz, 2H), 2.08 - 1.96 (m,
3H), 1.96 - 1.88 (m, 1H), 1.88 - 1.75 {(m, 2H), 1.74 - 1.56 (m, 4H), 1.47 (d, J=12.1 Hz, 2H),
1.40 (d, J=7.2 Hz, 3H), 1.32 - 1.26 (m, 2H), 1.23 - 1.15 (m, 2H), 1.00 (d, J=6.8 Hz, 3H). MS
(ESI, +ve iyon) mfz601.2 (M+H)".
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ORNEK 7. (15,3'R,6'R,7S,11S,12'R)-6-KLORO-7"-METOKSI-11/,12"-DIMETIL-3,4-
DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22'-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*%.0'*2*]PENTAKOS
A[16,18,24]TRIEN]-15"-ON 13’,13"-DIOKSIT

0
]
O -
My 550
| H
o

Nihai  bilesik  (15,3'R,6'R,7'S,8°E,11'S,12'R)-6-kloro-7'-metoksi-11',12"-dimetil-3,4-dihidro-
2H,15H-spiro[naftalen-1,22"-

[20]oksa[13]tiva[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0%°.0"* |pentakosa[8,16,18,24]tetra  en]-15™-
on-13', 13"-dioksit (Ornek 4) karSmMbdan sentezlenir ve burada ornek 6'da acKlanan
prosediir izlenir *H NMR {500MHz, CD,Cl») & 8.14 (s, 1H), 7.72 (d, J=8.6 Hz, 1H), 7.17 (dd,
J=2.2, 8.6 Hz, 1H), 7.09 (d, J=2.2 Hz, 1H), 7.00 (d, J=1.7 Hz, 1H), 6.95 (dd, J=2.0, 8.1 Hz,
1H), 6.92 (d, J=8.1 Hz, 1H), 4.10 (s, 2H), 4.07 (ddd, J=1.2, 7.1, 14.2 Hz, 1H), 3.81 (dd,
J=2.0, 15.2 Hz, 1H), 3.68 (d, J=14.2 Hz, 1H), 3.25 (s, 3H), 3.22 (dd, J=9.0, 14.4 Hz, 1H),
3.03 (dd, 1=8.6, 15.4 Hz, 1H), 2.83 - 2.69 (m, 2H), 2.60 - 2.51 (m, 1H), 2.41 - 2.32 (m, 1H),
2.07 - 201 (m, 1H), 1.99 - 1.88 (m, 2H), 1.88 - 1.77 (m, 1H), 1.76 - 1.68 (m, 1H), 1.68 -
1.58 (m, 2H), 1.53 - 1.46 (m, 2H), 1.45 - 1.42 (m, 1H), 1.40 (d, J=7.1 Hz, 3H), 1.29 (br. s.,
1H), 1.25 - 1.21 (m, 2H), 1.20 - 1.10 {m, 2H), 0.99 (d, J=6.8 Hz, 3H). MS (ESI, +ve iyon)
mfz615.1 (M+H)".

ORNEK 8. (15,3'R,6'R,7'S,8'E)-6-KLORQ-7-HIDROKSI-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-
SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0>%.0*#]PENTAKOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13’,13"-DIOKSIT
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ADIM 1 (S)-6-KLORO-5-(((1R,2R)-2-((S,E)-1-HIDROKSI-6-SULFAMOILHEKS-2-EN-1-
iNSIKLOBUTIL)METIL)-3",4,4",5-TETRAHIDRO-2H,2'H-SPIRO[BENZO[B][ 1,4]OKSAZEPIN-3,1"-
NAFTALEN]-7-KARBOKSILIK ASIT

100 mLlik siseye (5)-6-kloro-5-(((1R,2R)-2-({S,E)-1-hidroksiheks-2-en-1-il)siklobiitil)metil)-
34,45 -tetrahidro-2H,2'H-spiro[benzo[b][1,4]cksazepin-3,1’-naftalen]-7-karboksilik  asit
{Aramadde AA12A; 500 mg, 0.980 mmol), pent-4-en-1-silfonamit (Aramadde EE19; 878 mg,
5.88 mmol) ve DCE (14 mL) ilave edilmektedir. Cozelti argon ile 15 dakika boyunca
serpistirilir ve bu esnada Hoveyda-Grubbs II (61.4 mg, 0.098 mmol) 0.2 mL c¢ozelti olarak
DCE oda slcakldnda ilave edilmektedir. KarlsIm oda slchkl(dinda karBtitIElve argon ile 2 saat
boyunca serpistirilir (sise havalandllE). Reaksiyon karEIm[bu islemin ardimdan 5 dakika
boyunca hava ile fokurdatllt]l ve filtre edilir ve bdylece ¢bziinmez slfonamit homodimer
ayrlstclllf] Ham drun Gzerinde saflasticlFlCombiflash® (24g altinl SiO, situn), heptan iginde
%50 - %90 EtOAc ile ayr[stlFl+ %0.2 AcOH) ve bbylece (S)-6"-kloro-5-({(1R,2R)-2-((S,E)-
1-hidroksi-6-sililfamoilheks-2-en-1-il)siklobitil metil}-3’,4,4’,5-tetrahidro-2h, 2’h-
spiro[benzo[b][1,4]oksazepin-3,1-naftalen]-7-karboksilik asit (439 mg, 0.745 mmol, %76
verim) beyaz kat[adlarak elde edilmektedir.

ADIM 2: (1S,3'R,6'R,7'S,8'E)-6-kloro-7’-HIDROKSI-3,4-DIHIDRO-2H, 15'H-SPIRO[NAFTALEN-
1,22"-[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*5.01%*]PENTAKOS
A[8,16,18,24] TETRAEN]-15-ON 13’,13"-DIOKSIT

1 L sise (S)-6"-kloro-5-({(1R,2R)-2-((S, E)-1-hidroksi-6-sulfamoilheks-2-en-1-
iNsiklobitil)metil)-3',4,4',5-tetrahidro-2H,2'H-spiro[ benzo[b][ 1,4]oksazepin-3,1"-naftalen]-7-

karbaoksilik asit (ADIM 1, 439 mg, 0.745 mmol) icermekte ve bu dnceden 10 mL teluen iki 2
kere eskaynar hale getirilmis olup buna N,N-dimetilpiridin-4-amin (155 mg, 1.267 mmol) ve
400 mL DCM ilave edilmektedir. Reaksiyon karSIm[D°C'ye sogutulur ve bu esnada N-(3-
dimetilaminopropil)-N'-etilkarbodiimit hidrokloriir (286 mg, 1.490 mmol) yavasca ilave
edilmektedir. Reaksiyon bu islemin ardindan oda sichkl{nida 18 saat boyunca kar(stirllF]
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Karlsm 200 mL 1N HCl ile ElatlElve 600 mL EtOAc ile ekstrakte edilmektedir. Birlestirilmis
veya organik katman anihidrit Na,504 (zerinde kurutulur, filtre edilir ve doner buharlastltina
vasltaslyla konsantre edilmektedir. Ham uriin Uzerinde saflasticIlf] Combiflash® (24g altlnl
Si0, sutun), %30 - %70 EtOAC ile heptan icinde ayristirIFlve b&ylece nihai bilesik beyaz kat[]
olarak elde edilmektedir. '"H NMR (500MHz, CD;OD) & 7.75 (d, /=8.3 Hz, 1H), 7.20 (dd,
F2.9, 7.6 Hz, 1H), 7.12 (d, /=3.7 Hz, 1H), 7.00 (dd, /=1.7, 8.8 Hz, 1H), 6.94 (d, /=8.3 Hz,
1H), 6.88 (d, *=2.2 Hz, 1H), 5.95 - 5.86 (m, 1H), 5.70 {dd, /=8.8, 15.9 Hz, 1H), 4.25 - 4.19
{m, 1H), 4.22 (dd, =4.4, 8.6 Hz, 1H), 4.14 - 4.06 (m, 3H), 4.14 - 4.05 (m, 3H), 3.84 (d,
J=15.2Hz, 1H), 3.68 (d, ~=15.2 Hz, 1H), 3.09 (dd, /=8.3, 15.9 Hz, 1H), 2.87 - 2.74 (m, 2H),
2.45 - 2.30 (m, 3H), 2.14 - 1.88 (m, 5H), 1.86 - 1.69 (m, 4H}. m/z (ESI, +ve iyon) 571.2
(M+H)".

ORNEK 9, (15,3'R,6'R,7'S,8'E)-6-KLORO-7"-METOKSI-3,4-DIHIDRO-2H, 15'H-
SPIRO[NAFTALEN-1,22'"-

[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[ 14.7.2.0%5.0"**]PENTAKOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15"-ON 13',13-DiOKSIT

100 ml'lik siseye (1S,3'R,6'R,7'S,8'E)-6-kloro-7"-hidroksi-3,4-dihidro-2H,15'H-spiro[ naftalen-
1,22’-20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0°°.0""**|pentakosa[8,16,18,24]tetra  en]-
15-on 13’,13'-dioksit (Ornek 8, 138 mg, 0.242 mmol), THF {10 mL) ve sodyum hidrit (29.0
mg, 1.208 mmol) ilave edilmektedir. Reaksiyon oda slchkldlnda 15 dakika boyunca kar(StllE]
ve bu esnada Mel (0.092 mL, 1.480 mmol) ilave edilmektedir. Reaksiyon oda skchklgnda 2
saat boyunca karfticIlflve bu siirede sodyum hidrit {(58.0 mg, 2.42 mmol) ve Mel (0.092 mL,
1.480 mmol) ilave edilir ve reaksiyon oda slchkllginda ilave edilip 16 saat karlstllF]
Reaksiyon 100 mL doymus NH4Cl ile [Slatllflve 400 mL EtOAc ile ekstrakte edilmektedir.
Birlestiriimis veya organik katman Na,SO, lzerinde kurutulur, filtre edilir ve solvent doner
buharlastltina vasfasila ¢kbrllf] Ham Grin lzerinde saflagtlFiICombiflash® (129 alt@d SiO,
sutun), heptan iginde %10 ila %50 EtOAc ile ayristirltlve béylece (1S5,3'R,6'R,7'S,8'E)-6-
kloro-7'-metoksi-3,4-dihidro-2H,15'H-spiro[ naftalen-1 ,22'-
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[20]oksa[13]tiva[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0%.0'* |pentakosa[8,16,18,24]tetra en]-15"-on
13,13"-dioksit (120 mg, 0.205 mmol, %85 verim) kfK beyaz kat[dlarak elde edilmektedir. 'H
NMR (400MHz, CDCl5) & 8.02 (s, 1H), 7.70 (d, =8.6 Hz, 1H), 7.19 (dd, =2.2, 8.5 Hz, 1H),
7.10 (d, /=2.2 Hz, 1H), 6.97 - 6.87 (m, 2H), 6.84 (d, &=1.6 Hz, 1H), 5.88 (ddd, /=5.2, 8.1,
15.1 Hz, 1H), 5.53 (dd, /=8.7, 15.4 Hz, 1H), 4.30 (ddd, ~=4.8, 9.8, 15.0 Hz, 1H}), 4.15 - 3.98
{m, 2H), 3.84 - 3.69 (m, 2H), 3.67 (dd, /=3.8, 8.7 Hz, 1H), 3.36 - 3.21 (m, 2H), 3.25 (s,
3H), 3.01 (dd, /=10.3, 15.2 Hz, 1H), 2.87 - 2.64 (m, 2H), 2.52 - 2.29 (m, 3H), 2.25 - 1.91
{m, 5H), 1.88 - 1.75 (m, 3H), 1.71 - 1.60 (m, 2H), 1.41 (t, }=12.4 Hz, 1H). m/z (ESI, +ve
iyan) 585.0 (M+H)".

ORNEK 10. (18,3R,6R, 75)-6-KLORO-7'-HIDROKSI-3,4-DIHIDRO-2H,15'HSPIRO[NAFTALEN-
1,22'[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*5.01%*']PENTA
KOSA[16,18,24]TRIEN]-15-ON 13',13"-DIOKSIT

ADIM 1: (1%)-N-(BUT-3-EN-1-1ISULFONIL)-6"-kloro-5-(((ZR,2R)-2-(1-HIDROKSIBUT-3-EN-1-
iNSIKLOBUTIL)METIL)-3',4,4",5-TETRAHIDRO-2H,2'H-SPIRO[BENZO[B] [1,4]OKSAZEPIN-
3,1’-NAFTALEN] -7-KARBOKSAMIT

OH

DMAP (0.830 g, 6.80 mmol) DCM iginde yer alan {140 mL) (5)-6"-kloro-5-(({ /R, 2R)-2-((S)-1-
hidroksibiit-3-en-1-il)siklobUtimetil)-3°,4,4",5-tetrahidro-2H,2'H-

spiro[benzo[b][1,4]oksazepin-3,1'-naftalen]-7-karboksilik asit (Aramadde AA13A; 1.82 g,
3.78 mmol) ve bUt-3-en-1-siilfonamit (EE15; 1.873 g, 13.86 mmol) ¢cozeltisine ilave edilir ve
bu 0°C'ye sodutulur. EDC (1.303 g, 6.80 mmol) kisIm ilave edilir ve bu ortam slchkl[dinda 16
saat boyunca kar[sticllE] Reaksiyon karSIm[ EtOAc ile seyreltilir (400 mL), IN HCl gozeltisi
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{(2x5 mL), tuzlu su (3 mL) ile ykbnl) anihidrit Na;SO4 Uzerinde kurutulur ve konsantre
edilmektedir. Tortu 80g ISCO altll stitun tzerne yiklenir ve %0 ila %15 EtOAc (icerik: %0.3
AcOH)/Hex (icerik: %0.3 AcOH) ile ayristlrIlflve bdylece nihai bilegik (2.09 g) beyaz katll
olarak elde edilmektedir. m/z (ESI, +ve iyon) 599.0 (M+H)™.

ADIM 2: (153R 6R, 75 9E)-6-KLORO-7"-HIDROKSI-3,4-DiHIDRO-2H, 15'H-
SPIRO[NAFTALEN-1 ,22"-[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO
[14.7.2.0%5.0"%**|PENTAKOSA[9,16,18,24 ] TETRAEN]-15-ON 13',13"-DIOKSIT

1L RBF toluen icinde yer alan {587 mL) (1 %)-N-(biit-3-en-1-il-silfonil)-6"-kloro-5-((( 1R, 2R)-2-
{1-hidroksibit-3-en-1-il)siklobutil)metil)-3’,4,4', 5-tetrahidro-2H,2'H-spiro

[benzo[b][1,4]oksazepin-3,1"-naftalen]-7-karboksamit (ADIM 1, 1.02 g, 1.70 mmol) ile
doldurulur. KarSlnm ortam sichkl@nda 10 dakika boyunca karktdlflve bdylece kat[dbaslanglcl
materyali ¢dzinddrilir ve bu islemin ardiddan N; ile U¢ déngl bosaltma/geri doldurma
islemlerine tabi tutulur. Homojen ¢ozeltiye toluen icinde yer alan (20 mL) Hoveyda-Grubbs 11
{0.213 g, 0.340 mmol) ¢ozeltisi ilave edilmektedir. Karlslmh 106°C’de nitrojen altinkda 75
dakika kartirIdktan sonra, 10 dakika boyunca hava (flenir ve bdylece katalizér deaktive
edilir ve bu iglemin ardiidan konsantre edilmektedir. Tortu 330g ISCO altll siitun {izerine
yuklenir ve %0 ila %25 EtOAc (icerik: %0.3 AcOH)/Hex (icerik: %0.3 AcOH) ile ayr(st[rlE]
Ikinci pik nihai bilesik (0.27 g) beyaz kat[dlarak elde edilmektedir. 'H NMR (400 MHz, CD,Cl,)
8 9.96 (br. s., 1H), 7.78-7.65 (m, 1H), 7.37 (dd, /=1.96, 8.22 Hz, 1H), 7.16 (dd, /<2.35,
8.61 Hz, 1H), 7.10 (d, »=2.15 Hz, 1H), 7.04 (br. s., 1H), 6.98(m, 1H), 5.66-5.47 (m, 2H),
4.23-4.09 (m, 2H), 3.98 (ddd, ./=5.18, 10.56, 15.55 Hz, 1H), 3.86 (dd, /=3.81, 9.49 Hz, 1H),
3.64-3.49 (m, 2H), 3.38 (td, /=4.74, 15.36 Hz, 2H), 2.92 (br. s., 1H), 2.81 (br. s., 1H), 2.79-
2.73 (m, 2H), 2.73-2.63 (m, 1H), 2.52 (d, &=12.72 Hz, 1H), 2.40-2.25 (m, 2H), 2.18 (d,
JF=8.22 Hz, 1H), 2.01-1.52 (m, 8H). m/z (ESI, +ve iyon) 571.0 (M+H)".

ADIM 3: (15,3R 6 R’75)-6-KLORO-7"-HIDROKSI-3,4-DIHIDRO-2H, 15'HSPIRO[NAFTALEN-
1,22'[20]OKSA[13]TiYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0% 5.0%° 2 ]PENTAKOSA[ 16,18,24]TR

108



10

15

20

25

30

IEN]J-15-ON 13',13"-DIOKSIIT

EtOAc (33 mL) iginde ver alan (1S5,3R,6R,75,9F)-6-kloro-7"-hidroksi-3,4-dihidro-2H,15'H-
spiro[ naftalen-1 ,22-
20]oksa[ 13]tiva[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0°,5.0'%,**|pentakosa[9,16,18,24]tetra en]-15-on
13',13"-dioksit (ADIM 2, 0.112 g, 0.196 mmol) ve platinum (IV) oksit (0.045 g, 0.196 mmol)
karlsIm[H, altbda ortam slchkl@inda 3 saat boyunca karlgtillf] Karlslm sklhga filtre
vasltasyla filtre edilir ve bdylece kat[katalizor ¢kbarlElve ¢bzelti konsantre edilir ve béylece
nihai bilesik (112 mg) beyaz kat(dlarak elde edilmektedir. *H NMR (400 MHz, CD,Cl;) 8 8.93
(m, 1H), 7.71 {m, 1H), 7.15 (m, 3H), 7.09 (d, /=2.35 Hz, 1H), 6.95 (m, 1H), 4.10 (m, 2H),
3.78-3.62 (m, 4H), 3.46-3.34 (m, 1H), 3.26 (d, /=14.28 Hz, 1H), 3.16 (dd, =9.00, 15.26
Hz, 1H), 2.82-2.71 (m, 2H), 2.45-2.33 (m, 1H), 2.26-2.16 (m, 1H), 2.08-1.16 (m, 17H). m/z
(ESI, +ve iyon) 573.2 (M+H)".

ORNEK  11.  (1S,3'R,6R,7'S,8°F,12'R)-6-KLORO-7"-HIDROKSI-12"-METIL-3,4-
DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°% 2.0'° **]PENTAKOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13’,13"-DIOKSIT VE

ORNEK 12. (15,3'R,6'R,7'S,8'E,12"S)-6-KLORO-7"-HIDROKSI-12"-METIL-3,4-
DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22'-

[20]OKSA[13]TIYA[ 1,14]DIAZATETRASIKLO[ 14.7.2.0%,°.0"°,**]PENTAIOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13’, 13-DIOKSIT

Ornek 11 Ornek 12

Nihai bilesik Ornek 2'de acKlanan ile benzer bir sekilde hazianEve bu islemde (R)-heks-5-
en-sllifonamit (Aramadde EE20) ve (S)-heks-5-en-siilfonamit (Aramadde EE202) karEO
kullanlf ve arzu edilen drin, (1S,3'R,6'R,7'S,8'E,12'R)-6-kloro-7"-hidroksi-12-metil-3,4-
dihidro-2H,15'H-spiro[ naftalen-1,22'-

[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0° °.0'°,**]pentakosa[8,16,18,24]tetra  en]-15'-
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on 13,13-dioksit (preparatif ters evre HPLC ile 1inci epimer, Ornek 11) ve
(1S,3'R,6'R,7'S,8°E,12'S)-6-kloro-7'-hidroksi-12"-metil-3,4-dihidro-2H, 15'H-spiro[ naftalen-
1,22"-[20]oksa[ 13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[ 14.7.2.0% °.0"°,**|pentako-

sa[8,16,18,24]tetra en]-15-cn 13’,13'-dioksit (preparatif ters evre HPLC ile 2'inci epimer,
Ornek 12) izole edilmektedir. Ornek 11°(in Ko-kristal yapBId2-konumundaki metil grubun R
stereokimyaya sahip oldugunu teyit eder.{15,3'R,6'R,7'S,8E,12'R)-6-kloro-7"-hidroksi-12'-
metil-3,4-dihidro-2H, 15'"H-spiro[ naftalen-1,22’
20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[ 14.7.2.0° °.0'% **|pentakosa[8,16,18,24]tetra en]-15-on
13',13'"-dioksit: 'H NMR (400MHz, CD;0D) 8 7.74 (d, /=8.0 Hz, 1H), 7.19 (dd, J=3.5, 11.5
Hz, 1H), 7.12 (d, /=1.8 Hz, 1H), 7.01 (d, /=9.2 Hz, 1H), 7.01 (d, J=7.6 Hz, 1H), 6.94 (d,
J=8.0 Hz, 1H), 6.88 (s, 1H), 5.89 - 5.81 (m, 1H), 5.73 (dd, /7.4, 14.5 Hz, 1H),
4.22 {dd, /=3.5, 7.6 Hz, 1H), 4.18 - 4.12 (m, 1H), 4.09 (d, /=2.0 Hz, 2H), 3.85 (d, /~=15.1
Hz, 1H), 3.85 (d, /=15.3 Hz, 1H), 3.68 (d, /=14.1 Hz, 1H), 3.08 {dd, /=10.2, 15.1 Hz, 1H),
2.87 - 2.73 (m, 2H), 2.48 - 2.18 (m, 4H), 2.11 (d, /~13.7 Hz, 1H), 2.05 - 1.65 (m, 8H), 1.52
(d, =6.8 Hz, 3H), 1.47 - 141 (m, 1H). mjz (ESI, +ve iyon) 585.2 {(M+H)";
(15,3'R,6'R,7'S,8'E, 12'S)-6-kloro-7"-hidroksi-12'-metil-3,4-dihidro-2H, 15'H-spiro[ naftalen-
1,22'-[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo [14.7.2.0°°.0%°,**|pentakosa[8,16,18,24]tetraen]-
15’-ON 13’,13"-dioksit: 'H NMR (400MHz, CD;0D) 8 7.73 (d, /=9.2 Hz, 1H), 7.19 (dd, /2.5,
8.6 Hz, 1H), 7.13 (d, /=2.3 Hz, 1H), 7.12 - 7.10 {m, 1H), 7.05 (dd, /=1.8, 8.0 Hz, 1H), 6.94
(d, /=8.6 Hz, 1H), 5.93 - 5.83 (m, 1H), 5.65 (dd, 7=5.5, 15.5 Hz, 1H), 4.12 (d, /=6.8 Hz,
2H), 4.06 {dd, #=4.1, 10.2 Hz, 1H), 3.91 (dd, =6.3, 12.5 Hz, 1H), 3.67 - 3.55 {m, 2H), 3.53
- 3.46 (m, 1H), 3.29 - 3.08 (m, 1H), 2.88 - 2.70 {m, 2H), 2.64 - 2,52 (m, 1H), 2.49 - 2.31
{m, 2H), 1.98 - 1.91 (m, 3H), 1.99 - 1.89 (m, 4H), 1.86 - 1.73 (m, 4H), 1.49 (d, /=7.4 Hz,
3H). m/z (ESI, +ve iyon) 585.2 (M+H)*.

ORNEK 13. (1S,3'R,6RR,7’S,8'E,12'R)-6-KLORO-7"-METOKSI-12"-METIL-3,4-
DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22'-
[20]JOKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0>°.0!*#*]PENTAKOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13',13"-DIOKSIT
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Nihai bilesik Ornek 4te acKlanan ile benzer bir sekilde hazElnld ve bu islemde
{15,3'R,6'R,7'S,8E, 12'R)-6-kloro-7"-hidroksi-12"-metil-3,4-dihidro-2H, 15'H-spiro[ naftalen-
1,22'-[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[ 14.7.2.0°%.0'**"|pentakosa[8,16,18,24]tetra en]-
15-on 13',13'-dioksit (Ornek 11) kullanlElve arzu edilen iriin, (15,3'R,6'R,7’S,8°E,12R)-6-
kloro-7"-metoksi-12"-metil-3,4-dihidro-2H,15'H-spiro [naftalen-1,22"-
[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo [14.7.2.0*°.0'***]pentakosa[8,16,18,24]tetraen]-15"-on
13',13-dioksit beyaz kat[Dblarak izole edilmektedir. 'H NMR (400MHz, CDs0OD) & 7.75 (d,
J=8.4 Hz, 1H), 7.19 (dd, J=1.8, 8.8 Hz, 1H), 7.12 (d, /=2.0 Hz, 1H), 7.00 (dd, =22, 7.8 Hz,
1H), 6.95 (d, =8.4 Hz, 1H), 6.86 (d, /~=1.6 Hz, 1H), 5.92 - 5.84 (m, 1H), 5.58 (dd, =9.0,
15.1 Hz, 1H), 4.85 - 4.85 (m, 1H), 4.20 {(ddd, ~=3.0, 6.7, 9.8 Hz, 1H), 4.08 (d, J=2.2 Hz,
2H), 3.86 (d, /=15.3 Hz, 1H), 3.73 (dd, *=2.9, 8.6 Hz, 1H), 3.67 (d, /=14.1 Hz, 1H), 3.26 -
3.23 (m, 3H), 3.08 (dd, /=10.3, 15.2 Hz, 1H), 2.88 - 2.72 (m, 2H), 2.54 - 2.25 (m, 4H), 2.12
{d, =13.1 Hz, 1H}, 1.99 - 1.71 (m, 7H), 1.53 (d, ./=6.8 Hz, 3H), 1.50 - 1.40 (m, 1H). m/z
(ESI, +ve iyon) 599.2 (M+H)".

ORNEK 14. (1S,3'R,6'R,7'S,12'R)-6-KLORO-7"-HIDROKSI-12’-METIL-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-
SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%%.0"*]PENTAKOS
A[16,18,24]TRIEN]-15-ON 13',13'-DIOKSIT

ADIM 1: (S)-6-KLORO-5-(((1R,2R)-2-((S)-1-HIDROKSIBUT-3-EN-1-II)SIKLOBUTIL)METIL)-
N-((R)-PENT-4-EN-2-iISULFONIL)-3',4,4’,5-TETRAHIDRO-2H,2'H-
SPIRO[BENZO[B][1,4]OKSAZEPIN-3,1-NAFTALEN] -7-KARBOKSAMIT

OH |
Cl (S\) =
C
o
0
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Nihai bilesik (S5)-6"-kloro-5-(({1R,2R)-2-({S)-1-hidroksibit-3-en-1-il)siklobutil)metil)-3',4,4",5-
tetrahidro-2H,2'H-spiro[benzo[b][ 1,4]oksazepin-3,1"-naftalen]-7-karboksilik asit (Aramadde
AA13A; 166 mg, 0.344 mmol) ve (R)-pent-4-en-2-siilfonamit (Aramadde EE17; 87 mg, 0.585
mmol) ile sentezlenir ve bu islemde Ornek 2, adim 1 icin acKlanan prosediir izlenir. Ham
materyalin saflastitIhas[d neticesinde (S)-6-kloro-5-(((1R,2R)-2-({5S)-1-hidroksibtit-3-en-1-
ihsiklobdtil)metil)-N-((R)-pent-4-en-2-ilsiilfonil)-3',4,4',5-tetrahidro-2H,2'H-
spiro[benzo[b][1,4]oksazepin-3,1-naftalen]-7-karboksamit (134 mg, 0.219 mmol, %63.5
verim) elde edilmektedir.

ADIM 2. (15,3R,6'R,7'S,9'E,12'R)-6-KLORO-7"-HIDROKSI-12"-METIL-3,4-DIHIDRO-2H, 15'H-
SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*°,0*2]PENTAKOS
A[9,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13’,13"-DIOKSIT ve (1S,3R,6'R,7'S,9'Z,12'R)-6-KLORO-7"-
HIDROKSI-12"-METIL-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°5.0!*?*]PENTAKOS

A[9,16,18,24]TETRAEN]-15"-ON 13’,13-DiOKSIT
OH
cl m
(8]
§ ]

o ve

Toluen icinde yer alan (146.00 mL) 500 mL RBF (S5)-6"-kloro-5-(({1R,2R)-2-((5)-1-
hidroksibiit-3-en-1-il)siklobiitil)metil)-N-((R)-pent-4-en-2-ilsiilfonil)-3",4,4", 5-tetrahidro-

2H,2'H-spiro[benzo[b][1,4]oksazepin-3,1"-naftalen]-7-karboksamit (134 mg, 0.219 mmol) ile
doldurulur. KarsImh ortam slcakl(dinda 10 dakika boyunca karktflve bdylece kat[baslangll
materyali elde edilir ve bu islemin ardlidan N, ile ic déngll bosaltma/geri doldurma islemine
tabi tutulur. Homojen gézeltiye toluen iginde yer alan (8 mL) Hoveyda-Grubbs II (27.4 mg,
0.044 mmol) gozeltisi ortam slchkliginda ilave edilmektedir. Karglm 106°C'de nitrojen altinda
80 dakika kar[GtICIE] Cozelti icinden 10 dakika boyunca hava (flenerek katalizdr deaktive
edilir ve bu islemin ardinidan karsIm konsantre edilmektedir. Ham koyu yag tlpag SiO, jeli
tzerine yiiklenir ve kromatografi vasffaslyla 24 g ISCO siitun ile saflastitllF] %10 ila %20 ila
%40 EtOAc (icerik: %0.3 AcOH) ile heksan iginde 90 dakikada ayristirlflve boylece nihai
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ADIM  3: (1S5,3R,6'R,7’S,12'R)-6-KLORO-7"-HIDROKSI-12"-METIL-3,4-DIHIDRO-2H, 15'H-
SPIRO[NAFTA-LEN-1,22'-[20]OKSA[13]TIYA[1,14]
DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°¢.0'*?*]PENTAKOSA[ 16,18,24]TRIEN]-15"-ON 13’,13"-DIOKSIT

Nihai bilesik (94 mg, 0.160 mmol, %79 verim) (1S5,3R,6'R,7'S,9°E,12'R)-6-kloro-7'-
hidroksi-12"-metil-3,4-dihidro-2H,15'H-spiro[ naftalen-1 ,22"-
[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0%%.0'%* |pentakosa[9,16,18,24]tetra en]-15"-on
13',13'-dioksit ve (15,3'R,6'R,7’S,9'Z,12'R)-6-kloro-7"-hidroksi-12’-metil-3,4-dihidro-2H,15H-
spiro[naftalen-1,22'-

[20]oksa[13]tiva[1,14]diazatetrasiklo[ 14.7.2.0%5.0'%%**|pentakosa[9,16,18,24]tetra  en]-15-
ON 13',13'"-dioksit (ADIM 2, 119 mg, 0.203 mmol)} karlslmhinban sentezlenir ve bu islemde
Ornek 6’da acKlanan prosediir izlenir. *H NMR (400MHz, CD-Cl,) 8 9.03 (br. s., 1H), 7.71 (d,
J=8.4 Hz, 1H), 7.16 (dd, =2.3, 8.4 Hz, 1H), 7.13 (dd, /=2.2, 8.2 Hz, 1H), 7.10 (br. s., 1H),
7.09 {d, =2.3 Hz, 1H), 6.93 (d, /=8.2 Hz, 1H), 4.09 (s, 2H), 3.86 (td, /&=5.3, 6.8 Hz, 1H),
3.74 (d, >=14.1 Hz, 1H), 3.70 (br. s., 1H), 3.65 (d, *=14.9 Hz, 1H), 3.25 (d, /=14.1 Hz, 1H),
3.13 (dd, >=8.2, 15.5 Hz, 1H), 2.85 - 2.68 (m, 2H), 2.44 (quin, /=8.8 Hz, 1H), 2.25 (ddd,
J=5.5, 9.6, 17.8 Hz, 1H), 2.04 - 1.94 (m, 2H), 1.89 (dt, /=5.0, 9.5 Hz, 2H), 1.85 - 1.77 (m,
2H), 1.76 - 1.68 (m, 2H), 1.68 - 1.60 (m, 4H), 1.60 - 1.50 {(m, 3H), 1.48 (d, /=7.0 Hz, 3H),
1.46 - 1.35 (m, 2H). MS (ESI, +ve iyon) m/z587.1 (M+H)".

ORNEK 15. (1S,3'R,6'R,7'S,12'S)-6-KLORO-7"-HIDROKSI-12"-METIL-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-
SPIRO[NAFTALEN-1,22'-
[20]JOKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°%.0!*#*]PENTAKOS
A[16,18,24]TRIEN]-15"-ON 13’,13"-DIOKSIT
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ADIM 1: (S)-6-KLORO-5-(((1R,2R)-2-((S)-1-HIDROKSIBUT-3-EN-1-IL)SIKLOBUTIL)METIL)-
N-((S)-PENT-4-EN-2-iLSULFONIL)-3,4,4",5-TETRAHIDRO-2H,2'H-
SPIRO[BENZO[BI[1,4]0KSAZEPIN-3,1-NAFTALEN] -7-KARBOKSAMIT

OH |
ol /
AR s N
— N .5=0
@AH ko)

o

Nihai bilesik (S)-6"-kloro-5-(({1R,2R)-2-({5)-1-hidroksibiit-3-en-1-il)siklobditil)metil)-3',4,4’,5-
tetrahidro-2H,2'H-spiro[benzo[b][1,4]oksazepin-3,1-naftalen]-7-karboksilik asit (Aramadde
AA13A; 15 mg, 0.031 mmol) ve (S)-pent-4-en-2-sulfonamit (Aramadde EE172; 5.6 mg, 0.037
mmol) kullan@@rak sentezlenir ve bu islemde Ornek 2, adih 1 icin agKlanan prosediirler
izlenir. Ham materyalin saflastlrlthas[] neticesinde (S)-6"-kloro-5-(((1R,2R)-2-((S)-1-
hidroksibit-3-en-1-il)siklobitil)metil)-N-((S)-pent-4-en-2-ilsiilfonil }-3',4,4’, 5-tetrahidro-

2H,2'H-spiro[benzo[b][1,4]oksazepin-3,1"-naftalen]-7-karboksamit (19 mg, 0.031 mmol) elde

edilmektedir.

ADIM 2: (15,3R,6'R,7'S,9°Z,12'S)-6-KLORO-7"-HIDROKSI-12"-METIL-3,4-DIHIDRO-2H, 15H-
SPIRO[NAFTALEN-1 ,22'-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*%.0'%24]PENTAIOS
A[9,16,18,24]TETRAEN]-15-ON  13/,13"-DIOKSIT ve (1S,3R,6'R,7'S,9'E,12'S)-6-kloro-7'-
HIDROKSI-12"-METIL-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-[20JOKSA[13]TIYA
[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°%.0'***|PENTAKOSA[9,16,18,24] TETR AEN]-15-ON
13’,13-DIOKSIT
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Nihai bilesik (S)-6"-kloro-5-({{1R,2R}-2-({S)-1-hidroksibiit-3-en-1-il)siklobiitil)metil)-N-((S)-
pent-4-en-2-ilsulfonil)-3',4,4’,5-tetrahidro-2H, 2'H-spiro[ benzo[b][ 1,4]oksazepin-3,1-nafta-
lene]-7-karboksamit (ADIM 1, 42.5 mg, 0.067 mmol) kullanl@rak sentezlenir ve bu islemde
Ornek 14, adim 2 icin a¢Klanan prosediirler izlenir. Kromatografi vasfasiyla 24 g ISCO siitun
ile saflastlllf) %10 ila %20 ila %40 EtOAc (igerik: %0.3 AcOH} ile heksan iginde 90 dakika
iginde ayr[StIrIIF] Bu islemi miteakiben 12 g ISCO siitun iginden ikinci bir saflasticina yapllF)
%0 ila 30 EtOAc (icerik: 9%0.3 AcOH) ile heksan iginde ayrlGtEIF] ve bdylece
{1S,3'R,6'R,7'S,9'Z,12'S)-6-kloro-7'-hidroksi-12"-metil-3,4-dihidro-2H, 15'H-spiro [naftalen-
1,22"-[20]oksa[ 13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[ 14.7.2.0%®.0'***|pentakosa[9,16,18,24]tetra
en]-15-ON 13',13"-dioksit birinci ayristirkcl izomer olarak (13.4 mg, 0.023 mmol %34.3
verim) ve (1S,3'R,6'R,7'S,9°E,12'S)-
6-kloro-7’-hidroksi-12"-metil-3,4-dihidro-2H, 15'H-spiro[ naftalen-1,22"-

[20]oksa[ 13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0%%.0'** |pentakosa[9,16,18,24]tetra  en]-15-
ON 13',13"-dioksit ikinci ayristiricl izomer olarak (13.2 mg, 0.023 mmol %34.3 verim) elde

edilmektedir.

ADIM  3: (1S,3'R,6'R,7'S,12'S)-6-KLORO-7"-HIDROKSI-12’-METIL-3,4-DIHIDRO-2H,15H-
SPIRO[NAFTA-LEN-1,22"-[20]OKSA[13]TIYA[1,14]
DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%%.0'%2"|PENTAKOSA[16,18,24]TRIEN]-15-ON 13',13"-DIOKSIT

Nihai bilesik (7.5 mg, 0.013 mmol, %71 verim) (1S,3'R,6'R,7'S,9'E,12'S)-6-kloro-7"-hidroksi-
12’-metil-3,4-dihidro-2H, 15'H-spiro[naftalen-1 ,22-
[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[ 14.7.2.0*%.0***]pentakosa[9,16,18,24]tetra en]-15-on
13',13"-dioksit ve (15,3'R,6'R,7'S,9'Z,12'S)-6-kloro-7"-hidroksi-12"-metil-3,4-dihidro-2H,15'H-
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spiro[naftalen-1,22'"-
[20]oksa[13]tiva[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0%°.0"*|pentakosa[9,16,18,24]tetra  en]-15™-
ON 13’,13'-dioksit (ADIM 2,10.8 mg, 0.018 mmol) karsImbHan sentezlenir ve bu islemde
Ornek 6 icin acKlanan prosedir izlenir. 'H NMR (400MHz, CD,Cl,) & 9.72 (br. s., 1H), 7.71
{d, /=8.6 Hz, 1H), 7.30 (dd, =2.0, 8.4 Hz, 1H), 7.28 (s, 1H), 7.16 (dd, /=2.4, 8.5 Hz, 1H),
7.09 (d, ~=2.3 Hz, 1H), 6.94 (d, /=8.4 Hz, 1H), 4.10 - 4.05 (m, 2H), 3.85 - 3.76 {m, 1H),
3.70 (d, /=15.1 Hz, 1H), 3.60 (br. s., 1H), 3.60 (d, /=13.9 Hz, 1H), 3.26 (d, /=14.3 Hz, 1H),
3.23 - 3.14 (m, 1H), 2.83 - 2.69 (m, 2H), 2.33 (quin, ~=8.6 Hz, 1H), 2.12 (quin, /=8.2 Hz,
1H), 2.04 - 1.94 (m, 2H), 1.94 - 1.85 (m, 1H), 1.84 - 1.71 (m, 5H), 1.71 - 1.64 (m, 2H), 1.64
- 1.52 (m, 3H), 1.49 (d, ~=7.2 Hz, 3H), 1.52 - 1.43 (m, 2H), 1.38 - 1.28 (m, 2H). MS (ESI,
+ve iyon) m/z587.2 (M+H)*.

ORNEK 16. (1S,3'R,6'R,7'S,12'R)-6-KLOROQ-7"-METOKSI-12’-METIL-3,4-DiHIDRO-2H,15'H-
SPIRO[NAFTALEN-1,22'"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*%,0"***]PENTA-KOS
A[16,18,24]TRIEN]-15"-ON 13’,13"-DIOKSIT

EtOAc (2.8 mL) iginde yer alan (1S,3'R,6'R,7'S,8'E,12'R)-6-kloro-7'-metoksi-12"-metil-3,4-
dihidro-2H,15'H-spiro[ naftalen-1,22'-
[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0%°.0"*|pentakosa[8,16,18,24]tetra en]-15"-0n
13',13"-dioksit (Ornek 13; 5 mg, 8.34 mmol) ve platinum (iv) oksit (0.379 mg, 1.67 mmol,
Omega) kar(sImh[H; (balon) altlbda oda sichkl@nda 3 saat boyunca karlsticIiElve bu islemin
ardlndan Celite® vaslaslyla filtre edilir ve bdylece kat[katalizér ¢lkhrlIE] konsantre edilir ve
preparatif ters evre HPLC vasfaslyla saflastifllFl(Gemini™ Prep Cig 5 pm situn; gradyan
ayristirna: %40 ila %95 MeCN /H,0O icinde, burada her iki solvent sunlarCicerir: %0.1 TFA,
30 dakika yontem) ve bdylece (15,3'R,6'R,7'S,12'R)-6-kloro-7"-metoksi-12’-metil-3,4-dihidro-
2H, 15’'H-spiro[naftalen-1,22'-
[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0%°.0""**]pentakosa[ 16,18,24]trien]-15"-on
13’,13"-dioksit (4.4 mg, 7.32 umol). 'H NMR (400MHz, CD;0D) & 7.73 (d, /=8.4 Hz, 1H),
7.16 (d, #=8.7 Hz, 1H), 7.11 - 7.03 (m, 2H), 6.93 (d, /=9.1 Hz, 2H), 4.14 - 4.03 (m, 3H),
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3.83 (d, =14.7 Hz, 1H), 3.69 (d, /=14.3 Hz, 1H), 3.33 - 3.29 (m, solventle 3H &rtiisme),
3.23 (d, =14.5 Hz, 1H), 3.06 (dd, ~5.1, 15.4 Hz, 1H), 2.85 - 2.71 (m, 2H), 2.62 (d, /=8.2
Hz, 1H), 2.36 (t, /=8.5 Hz, 1H), 2.10 - 1.84 (m, 5H), 1.84 - 1.56 (m, 6H), 1.55 - 1.40
(m,6H), 1.38 - 1.24 (m, 3H). m/z (ESI, +ve iyon) 601.2 (M+H)*.

ORNEK 17. (1S,3R,6R,7'S,8'E,12'R)-6-KLORO-12"-ETIL-7"-HIDROKSI-3,4-DIHIDRO-
2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°% °.0'° *']PENTAKOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13/, 13"-DIOKSIT,

ORNEK 18. (1S,3R,6'R,7S,8'Z,12'R)-6-kloro-12'-ETIL-7"-HIDROKSI-3,4-DIHIDRO-
2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-[20]J0KSA[13]TiYA[1,14]
DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0% °.0%°,#*]PENTAKO-SA[8,16,18,24] TETRAEN]-15-ON
13’,13"-DIOKSIT VE

ORNEK 19. (1S,3'R,6'R,7'S,8'E,12'S)-6-KLORO-12"-ETIL-7-HIDROKSI-3,4-DIHIDRO-
2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22'-
[20JOKSA[13]TiYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%,5.0'%,**]PENTAKOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13’, 13"-DIOKSIT

Ornek 17 Ornek 18 Ornek 19

Nihai bilesik Ornek 2'de acKlanan ile benzer bir sekilde hazbanlve bu islemde (5)-6"-kloro
5-(({1R,2R)-2-((S)-1-hidroksiallil)siklobdtil)metil)-3’,4,4’, 5-tetrahidro-2H,2'H-

spiro[benzo[b][1,4]oksazepin-3,1-naftalen]-7-karboksilik asit (Aramadde AA11A) kullanlflve
razemik (R)-hept-6-en-3-silfonamit (Aramadde EE21} ve (5)-hept-6-en-3-silfonamit
(Aramadde EE212) ve arzu edilen urtnler,(15,3'R,6'R,7'S,8°E,12'R)-6-kloro-12"-etil-7"-
hidroksi-3,4-dihidro-2H, 15’'H-spiro[ naftalen-1 ,22'-
[20]oksa[13]tiya[ 1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0°,%.0%° *]pentakosa[8,16,18,24]tetra  en]-15"-
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ON 13’,13"-dioksit (Ornek 17) birinci ayrGIEELImajdr izomer olarak preparatif ters evre HPLC
uygulanir) (1S,3'R,6'R,7'S,8'Z,12'R)-6-
kloro-12"-etil-7’-hidroksi-3,4-dihidro-2H, 15'H-spiro [naftalen-1,22'-[20]oksa[13]tiya[1,14]
diazatetrasiklo[14.7.2.0°,%.0'°,**]pentakosa[8,16,18,24]tetraen]-15-on 13’,13"-dioksit (Ornek
18) ikinci ayrBEKIImindr izomer olarak preparatif ters evre HPLC uygulanarak ve
(1S,3R,6'R,7'S,8°E, 12'S)-6-kloro-12"-etil-7'-hidroksi-3,4-dihidro-2H,15'H-spiro[ naftalen-

1 ,22"-[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0% °.0"°,**|pentakosa[ 8,16,18,24]tetra
en]-15-on 13',13"-dioksit{(Ornek 19) (iciincii ayrGtEmajér izomer olarak preparatif ters
evre HPLC uygulanlrl ve boylece izole edilirler.
(1S,3'R,6'R,7'S,8°E,12'R)-6-kloro-12"-etil-7'-hidroksi-3,4-dihidro-2H, 15'H-spiro[naftalen-
1,22'-[20]cksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[ 14.7.2.0% °.0"° **|pentakosa[8,16,18,24]tetra en]-
15-ON 13/, 13"-dioksit (Ornek 17): 'H NMR (400MHz, CD;0OD) 8 7.75 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.19
(dd, 7=2.0, 8.8 Hz, 1H), 7.12 (d, /=2.2 Hz, 1H), 7.00 (dd, >=1.8, 8.0 Hz, 1H), 6.93 (d, 8.2
Hz, 1H), 6.87 (d, /=1.6 Hz, 1H), 5.90 - 5.82 (m, 1H), 5.73 (dd, /~=7.8, 15.1 Hz, 1H), 4.21
(dd, =3.7, 7.8 Hz, 1H), 4.09 (dd, »=12.1, 14.7 Hz, 2H), 4.02 (dd, J=6.5, 13.5 Hz, 1H), 3.85
(d, J=15.1 Hz, 1H), 3.68 (d, /=14.1 Hz, 1H), 3.29 (d, /=14.3 Hz, 1H), 3.08 (dd, =10.0,
15.3 Hz, 1H), 2.88 - 2.73 (m, 2H), 2.46 - 2.22 (m, 4H), 2.16 - 2.05 {(m, 2H), 2.02 - 1.79 (m,
8H), 1.73 {(dd, ~=9.0, 17.6 Hz, 1H), 1.46 (t, /=12.6 Hz, 1H), 1.20 (t, =7.5 Hz, 3H). m/z
(ESI, +ve iyon) 599.2 (M+H)"; (1S5,3'R,6'R,7'S,8'Z,12'R)-6-kloro-12"-etil-7"-hidroksi-3,4-
dihidro-2H,15'H-spiro [naftalen-1,22-[20]oksa[ 13]tiya
[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0° °.0"° **|pentakosa[8, 16,18, 24]tetraen]-15-on  13',13"-dioksit
(Ornek 18). 'H NMR (500MHz, CDsQOD) 8 7.75 (d, J=8.6 Hz, 1H), 7.19 (dd, /=2.3, 8.4 Hz,
1H), 7.12 (d, &=2.2 Hz, 1H), 7.03 (dd, /=2.0, 8.1 Hz, 1H), 6.97 - 6.92 (m, 2H), 5.62 - 5.55
(m, 2H), 4.49 (dd, ~=3.5, 7.9 Hz, 1H), 4.09 (dd, =12.5, 21.8 Hz, 2H), 3.88 (d, /=15.7 Hz,
1H), 3.71 (d, =14.4 Hz, 1H), 3.62 (br. s., 1H), 2.87 - 2.74 (m, 2H), 2.49 - 2.38 (m, 3H),
2.26 - 2.10 (m, 3H), 2.06 - 1.89 (m, 8H), 1.84 - 1.73 (m, 3H), 1.55 - 1.40 (m, 1H), 1.16 (t,
7.5 Hz, 3H). m/z (ESI, +ve iyon) 599.2 (M+H)"; ve (15,3'R,6'R,7'S,8'E,12'S)-6-kloro-12"-
etil-7"-hidroksi-3,4-dihidro-2H,15'H-spiro [naftalen-1 22"
[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0° 5.0'°,**]pentakosa[8,16,18,24]tetra  en]-15"-
on 13',13"-dioksit (Ornek 19): 'H NMR (400MHz, CDs0D) 8 7.74 {(d, /=8.6 Hz, 1H), 7.19 (dd,
=23, 8.4 Hz, 1H), 7.13 (d, /=2.2 Hz, 1H), 7.08 - 7.02 (m, 2H), 6.95 (d, /=9.0 Hz, 1H),
5.92 (ddd, J=5.9, 14.7, 21.5 Hz, 1H), 5.66 (dd, /=6.1, 15.3 Hz, 1H), 4.15 - 4.05 (m, 3H),
3.74 - 3.62 (m, 3H), 3.47 (d, /=14.3 Hz, 1H), 3.51 - 3.43 (m, 1H), 2.88 - 2.74 (m, 2H), 2.58
- 2.33 (m, 3H), 2.24 - 2.03 {m, 4H), 1.97 - 1.73 (m, 8H), 1.63 - 1.45 (m, 1H), 1.17 {t, =7.5
Hz, 3H). m/z (ESI, +ve iyon) 599.2 (M+H)"
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ORNEK 20. (1S,3R,6'R,7'S,8°E,12'R)-6-KLORO-12"-ETIL-7"-METOKSI-3,4-DIHIDRO-
2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%°,0"%?*]PENTAKOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON13/,13"-DIOKSIT

Nihai bilesik Ornek 4te acKlanan ile benzer bir sekilde hazankl ve bu islemde
(15,3'R,6'R,7’S,8'E,12'R)-6-kloro-12"-etil-7"-hidroksi-3,4-dihidro-2H, 15'H-spiro[ naftalen-1,22'"-
[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0>°.0'* pentakosa[8,16,18,24]tetra  en]-15-
ON 13',13"-dioksit (Ornek 17) kullanMBve arzu edilen driin, {15,3'R,6R,7’S,8°E,12'R)-6-kloro-
12’-etil-7"-metoksi-3,4-dihidro-2H, 15'H-spiro[naftalen-1,22'-
[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0%%.01%%* pentakosa[8,16,18,24]tetraen]-15"-on
13',13'-dioksit izole edilmis beyaz katDdlarak elde edilmektedir. *H NMR (400MHz, CD;0D) &
7.75 (d, /=8.6 Hz, 1H), 7.18 (dd, /~=2.2, 8.6 Hz, 1H), 7.12 (d, /=2.0 Hz, 1H), 7.00 {dd,
#1.8, 8.2 Hz, 1H), 6.94 (d, /=8.0 Hz, 1H), 6.86 {d, /=1.6 Hz, 1H), 5.94 - 5.85 {m, 1H), 5.58
(dd, 7=8.9, 15.2 Hz, 1H), 4.13 - 4.02 (m, 3H), 3.85 (d, /=14.9 Hz, 1H), 3.74 {(dd, 7=3.9, 9.0
Hz, 1H), 3.68 (d, /=14.3 Hz, 1H), 3.26 (s, 3H), 3.22 - 3.04 (m, 1H), 2.88 - 2.73 (m, 2H),
2.54 - 2.39 (m, 2H), 2.33 (t, /=7.4 Hz, 2H), 2.12 (qd, J/=7.3, 14.4 Hz, 2H), 2.02 - 1.69 (m,
10H), 1.45 (t, /=12.0 Hz, 1H), 1.21 (t, =7.5 Hz, 3H). m/z (ESI, +ve iyon) 613.2 (M+H)".

ORNEK 21. (15,3'R,6'R,7'S,12'R)-6-KLORQ-12"-ETIL-7"-METOKSI-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-
SPIRO[NAFTALEN-1,22"-[20]OKSA[13]TIYA
[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°%.0'***]PENTAKOSA[ 16,18,24]TRIEN] -15-ON 13/,13"-
DIOKSIT
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Nihai bilesik Ornek 6'da acKlanan ile benzer bir sekilde hazidanE ve bu islemde
(15,3'R,6'R,7'S,8°E,12'R)-6-kloro-12"-etil-7’-metoksi-3,4-dihidro-2H, 15’H-spiro[ naftalen-1 ,22’-
[20]oksa[ 13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0%°.0'°**|pentakosa[8,16,18,24]tetra en]-15-on
13',13'-dioksit (Ornek 20) kullanElve arzu edilen uriinler, (1S,3'R,6'R,7'S,12'R)-6-kloro-12'-
etil-7-metoksi-3,4-dihidro-2H,15'H-spiro[naftalen-1,22"-
[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[ 14.7.2.0%°.0"* pentakosa[ 16,18,24]trien]-15"-on
13",13"-dioksit izole edilmektedir. *H NMR (500MHz, CD;OD) & 7.76 (d, /=8.6 Hz, 1H), 7.19
(dd, 5=2.3, 8.4 Hz, 1H), 7.13 {(d, /=2.2 Hz, 1H), 7.06 (dd, =2.0, 8.3 Hz, 1H), 7.00 (d, *=1.7
Hz, 1H), 6.95 (d, /=8.3 Hz, 1H), 4.11 (ddd, /=2.9, 12.0,14.2 Hz, 2H), 3.88 - 3.81 (m, 2H),
3.69 (d, /=14.2 Hz, 1H), 3.30 (s, 3H), 3.12 (dd, /~=8.1, 14.9 Hz, 1H), 2.86 - 2.74 (m,2H),
2.69 - 2.62 (m, 1H), 2.35 (t, =7.7 Hz, 1H), 2.15 - 2.05 (m, 2H), 2.01 - 1.85 (m, 5H), 1.82 -
1.63 (m, 4H), 1.47 (br.s., 5H), 1.42 - 1.24 (m, 4H), 1.18 (t, &=7.6 Hz, 3H). m/z (ESI, +ve
iyan) 615.2 (M+H)"

ORNEK 22. (15,3R,6'R,7'S,12'R)-12~ETiL-7"-HIDROKSI-3,4-DIHIDRO-2H, 15'H-
SPIRO[NAFTALEN-1,22'-[20]OKSA[13]TIYA[1,14]
DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%%.01**]PENTAKOSA[16,18,24]TRIEN]-15-ON 13’,13"-DIOKSIT

(15,3'R,6'R,7'S,8'Z,12'R)-6-kloro-12"-etil-7'-hidroksi-3,4-dihidro-2H,15'H-spiro[ naftalen-1,22"-
[20]oksa[ 13]tiya[1,14]diazatetrasiklo [14.7.2.0*%.0'***]pentakosa[8,16,18,24]tetraen]-15"-on
13',13"-dioksit (Ornek 18; 5.2 mg, 8.68 pmol} ve paladyum 10 agHK cinsinden % (kuru
halde) olarak ve karbon Uzerinde aktiflestiriimis, Blak (4.6 mg, 4.34 pmol) 1:;:1 oranda
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EtOAC:EtOH (3.0 mL) karEIm(H, althda oda skbkliEnda gece boyunca karBSiIIEl ve bu
islemin ardindan Celite® vasfasia filtre edilir ve boylece kat[katalizor elde edilmektedir.
Birlestirilmis organik katman konsantre edilir ve preparatif ters evre HPLC vasfaskla
saflastifllFl (Gemini™ Prep Ci;g 5 pym situn; gradyan ayristirina: %40 ila %95 MeCN /H,O
icinde, burada her iki solvent sunlarCligerir: %0.1 TFA, 30 dakika yontem) ve boylece
{15,3'R,6'R,7'S,12'R)-12"¢til-7"-hidroksi-3,4-dihidro-2H, 15'H-spiro[ naftalen-1,22'-
[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatet-rasiklo[14.7.2.0%°.0'%** pentakosa[16,18,24]trien]-15-on
13’,13"-dioksit (1.9 mg, 3.35umol) elde edilmektedir. 'H NMR (400MHz, CD;0OD) & 7.77 (d,
J=7.0 Hz, 1H), 7.21 - 7.02 (m, 4H), 6.97 (d, /=8.2 Hz, 1H), 6.93 (d, &2.2 Hz, 1H), 4.13
{dd, =12.1, 22.7 Hz, 2H), 3.92 - 3.80 (m, 2H), 3.76 - 3.70 (m, 2H), 3.13 (dd, .=8.8, 19.2
Hz, 1H), 2.87 - 2.75 (m, 2H), 2.44 - 2.29 (m, 2H), 2.15 - 2.04 (m, 2H), 1.99 - 1.37 (m, 17H),
1.18 (t, &=7.6 Hz, 3H). m/z (ESI, +ve iyon) 567.2 (M+H)".

ORNEK  23. (1S,3'R,6'R,7'S,12'S)-6-KLORO-12"-ETiL-7-HIDROKSI-3,4-DiHIDRO-2H,15'H-
SPIRO[NAFTALEN-1,22"-[20]OKSA[13]TIYA
[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%5.01°**|PENTAKOSA[ 16,18,24]TRIEN] -15-ON 13,13

DIOKSIT
Cl
o TS

ADIM 1: (S)-6"-KLORO-N-((R)-HEKS-5-EN-3-ILSULFONIL)-5-(((1R,2R)-2-((S)-1-
HIDROKSIBUT-3-EN-1-IL)SIKLOBUTIL)METIL)-3",4,4’,5-TETRAHIDRO-2H,2'H-
SPIRO[BENZO[B][1,4]OKSAZEPIN-3,1-NAFTALEN]-7-KARBOKSAMIT ~ VE  (5)-6"-KLORO-N-
((S)-HEKS-5-EN-3-ILSULFONIL)-5-(((1R,2R)-2-((S)-1-HIDROKSIBUT-3-EN-1-
iNSIKLOBUTIL)METIL)-3',4,4",5-TETRAHIDRO-2H,2'H-SPIRO[BENZO[B][1,4]OKSAZEPIN-3,1"-
NAFTALEN]-7-KARBOKSAMIT

OH ‘ OH |
cl Z ol ~
0 ve o T
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Nihai bilesikler (S)-6"-kloro-5-(({1R,2R)-2-((S)-1-hidroksibit-3-en-1-il}siklobdtil)metil)-
3',4,4',5-tetrahidro-2H,2'H-spiro[benzo[b][ 1,4]oksazepin-3,1™-naftalen]-7-karboksilik asit
{Aramadde AA13A; 224 mg, 0.465 mmol) ve razemik karlsIm (R)-heks-5-en-3-siilfonamit
(Aramadde EE18) ve (S)-heks-5-en-3-sllfonamit (Aramadde EE182; 167 mg, 1.023 mmol)
kullan@@rak sentezlenir ve bu islemde Ornek 2, adm 1 icin acKanan prosediirler izlenir. Ham
materyal saflasticliElve béylece (S)-6'-kloro-N-((R)}-heks-5-en-3-ilstlfonil}-5-(((1R,2R)-2-((S)-
1-hidroksibt-3-en-1-il)siklobdtil)metil)-3",4,4', 5-tetrahidro-2H,2'H-
spiro[benzo[b][1,4]oksazepin-3,1"-naftalen]-7-karboksamit ve (S)-6'-kloro-N-((S)-heks-5-en-
3-ilstlfonil)-5-(((1R,2R)-2-((S)-1-hidroksiblit-3-en-1-il}siklobditil)metil)-3",4,4', 5-tetrahidro-
2H,2'H-spiro[benzo[b][1,4]oksazepin-3,1"-naftalen]-7-karboksamit karslmUlelde edilir (235
mg, 0.375 mmol, %81 verim).

ADIM 2. (1S,3R,6'R,7'S,9'Z,12'S)-6-KLORO-12"-ETiL-7-HIDROKSI-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-
SPIRO[NAFTA-LEN-1,22"-[20]OKSA[13]TIYA
[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%5.0'°**|PENTAKOSA[9,16,18,24] TETR AEN]-15"-ON
13,13"-DIOKSIT ve (1S,3'R,6'R,7'S,9°E,12'S)-6-KLORO-12"-ETIL-7-HIDROKSI-3,4-DIHIDRO-
2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%5,0"9% PENTACO-
SA[9,16,18,24]TETRAEN]-15"-ON 13/,13"-DIOKSIT

Nihai bilesik (S)-6"-kloro-N-({(R)-heks-5-en-3-ilsulfonil)-5-({(1R,2R)-2-((S)-1-hidroksiblt-3-en-
1-ihsiklobitil)metil)-3',4,4', 5-tetrahidro-2H,2'H-spiro[benzo[b][ 1,4]Joksazepin-3,1"-naftalen]-
7-karboksamit ve {5)-6"-kloro-N-({R}-heks-5-en-3-ilstlfonil)-5-(({1R,2R)-2-({5)-1-hidroksibtit-
3-en-1-il)siklobutiDmetil)-3,4,4’,5-tetrahidro-2H, 2'H-spiro[ benzo[b][ 1,4]oksazepin-3,1"-
naftalen]-7-karboksamit (ADIM 1,235 mg, 0.375 mmol) karlslmhdan sentezlenir ve bu
islemde Ornek 14, adf 2 icin acKlanan prosediirler izlenir. Ham materyal kromatografi
vaslashda 24 g ISCO situn ile birinci saflastltina islemine tabi tutulur, heksan iginde %10 ila
%20 ila %40 EtOAc (icerik: %0.3 AcOH) ile 60 dakikada ayristirIiFlve biylece nihai bilesikler
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ADIM  3: (1S,3'R,6R,7'5,12'S)-6-KLORO-12'-ETIL-7-HIDROKSI-3,4-DIHIDRO-2H, 15'H-
SPIRO[NAFTA-LEN-1,22'-[20]OKSA[13]TIYA[1,14]
DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°¢.0'*?*]PENTAKOSA[ 16,18,24]TRIEN]-15"-ON 13’,13"-DIOKSIT

OH
Cl

Nihai bilesik (6.3 mg, 0.010 mmol, %52.3 verim) (1S,3'R,6'R,7’S,9Z,12'S)-6-kloro-12"-etil-7’-
hidroksi-3,4-dihidro-2H,15'H-spiro[naftalen-1,22'-[ 20]oksa[ 13]tiya[ 1,14]diazatetrasiklo
[14.7.2.0"°.0'%**]pentakosa[9,16,18,24]tetraen]-15"-on13’,13"-dioksit ve
(1S,3R,6'R,7'S,9°E, 12'S)-6-kloro-12"-etil-7-hidroksi-3,4-dihidro-2H,15'H-spiro[ naftalen-1,22"-
[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0>°.0'%*"]  pentakosa[9,16,18,24]tetraen]-15"
ON 13',13'-dioksit (ADIM 2, 12 mg, 0.020 mmol) kar(slmdan sentezlenir ve bu islemde
Ornek 6'da acKlanan prosediir izlenir. *H NMR (400MHz, CD,Cl,) & 10.11 (br. s., 1H), 7.70
(d, =8.6 Hz, 1H), 7.36 (dd, /=2.1, 8.3 Hz, 1H), 7.28 (d, &=1.8 Hz, 1H), 7.15 (dd, /=2.3, 8.4
Hz, 1H), 7.08 (d, /=2.3 Hz, 1H), 6.93 {d, /~=8.2 Hz, 1H), 4.06 (d, ~=11.5 Hz, 1H), 3.99 (d,
JF=12.1 Hz, 1H), 3.76 (d, /=15.5 Hz, 1H), 3.65 - 3.61 (m, 1H), 3.59 (d, /=14.1 Hz, 1H), 3.57
- 3.50 (m, 1H), 3.16 (d, =14.3 Hz, 1H), 3.09 (dd, /8.5, 15.2 Hz, 1H), 2.83 - 2.67 {m, 2H),
2.25 (quin, /=9.0 Hz, 1H), 2.20 - 2.08 (m, 3H), 2.03 - 1.88 {m, 3H), 1.89 - 1.74 (m, 7H),
1.72 - 1.57 {m, 3H), 1.55 - 1.39 (m, 2H), 1.36 - 1.19 (m, 2H), 1.10 (t, /=7.4 Hz, 3H). MS
{ESI, +ve iyon) m/z601.2 (M+H)*.

ORNEK 24. (1S,3R,6'R,7'S,8°E,11°S,12'R)-6-KLORO-12"-ETIL-7"-HIDROKSI-11"-METIL-3,4-
DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%6,0"%%] PENTAKO-
SA[8,16,18,24]TETRAEN]-15"-ON 13’,13"-DIOKSIT
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ADIM 1: (3R,4S)-N,N-BIS(4-METOKSIBENZIL)-4-METILHEPT-6-EN-3-SULFONAMIT  VE
(35,45)-N,N-BIS(4-METOKSIBENZIL )-4-METILHEPT-6-EN-3-SULFONAMIT

= =
ﬁﬁ/\ A
S5=0 .5=0
O = O
MeO l@\ MeO I\©
OMe OMe

Nihai bilesikler N,N-bis(4-metoksibenzil)propan-1-silfonamit (Aramadde EE14; 1512 mag,
4.16 mmol) ve (R)-pent-4-en-2-il 4-metilbenzensiilfonat (hazlflanslprosediri: Sigman, M. S.
ve arkadaslar(d]. Am. Chem. Soc., 2012,134(28), 11408-11411; 1999 mg, 8.32 mmol}
kullan@@rak sentezlenir ve bu islemde Ornek 26, adm 1 icin acKlanan prosedirler izlenir.
{3R,45)-N,N-bis(4-metoksibenzil)-4-metilhept-6-en-3-siilfonamit ve (35,45)-N,N-bis(4-
metoksibenzil)-4-metilhept-6-en-3-sulfonamit ayrstEldmaz bir karEm olarak elde edilir (335
mg, 0.776 mmol, %18.7 verim).

ADIM 2: (3R,45)-4-METILHEPT-6-EN-3-SULFONAMIT VE (3S,45)-4-METILHEPT-6-EN-3-
SULFONAMIT

= =
ve i

~5=0 ,Si\=O
HN" % HN" g

Nihai bilesikler (3R,45)-N,N-bis(4-metoksibenzil)-4-metilhept-6-en-3-siilfon-amit ve (35,4S)-
N,N-bis(4-metoksibenzil)-4-metilhept-6-en-3-siilfonamit (335 mg, 0.776 mmol, adm 1)
kullan@rak sentezlenir ve bu islemde Ornek 26, adim 2 icin acklanan prosediirler izlenir.
(3R,45)- 4-metilhept-6-en-3-siilfonamit ve (35,45)-4-metilhept-6-en-3-siilfonamit
ayristirldmaz bir karslm olarak elde edilir (67.6 mg, 0.35 mmol, %45.5 verim).
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ADIM 3: (S)-6-KLORO-5-({(1R,2R)-2-((1S,5S,6R,E)-1-HIDROKSI-5-METIL-6-SULFAMOILOKT-
2-EN-1-IL)SIKLOBUTIL)METIL)-3',4,4",5-TETRAHIDRO-2H,2'H-
SPIRO[BENZO[B][1,4]OKSAZEPIN-3,1’-NAFTALEN]-7-KARBOKSILIK ASIT ve (S)-6’-KLORO-5-
(((1R,2R)-2-((15,5S,6S,E)-1-HIDROKSI-5-METIL-6-SULFAMOILOKT-2-EN-1-
iNSIKLOBUTIL)METIL)-3',4,4",5-TETRAHIDRO-2H,2'H-SPIRO[BENZO[B][ 1,4]OKSAZEPIN-3,1"-
NAFTALEN]-7-KARBOKSILIK ASIT

Nihai bilesikler (S)-6'-kloro-5-({(1R,2R}-2-((S,E)-1-hidroksiheks-2-en-1-il)siklobtil)metil)-
3',4,4',5-tetrahidro-2H,2’'H-spiro[benzo[b][ 1,4]oksazepin-3,1"-naftalen]-7-karboksilik asit
{Aramadde AA12A; 40 mg, 0.078 mmol) ve (3R,45)- 4-metilhept-6-en-3-silfonamit ve
{35,45)-4-metilhept-6-en-3-siilfonamit (67.6 mg, 0.35 mmol) karsm [kullanldrak sentezlenir
ve bu islemde Ornek 26, adm 3 icin acKlanan prosediitler izlenir. (S)-6"-kloro-5-({{1R,2R)-2-
{(15,55,6R, E)-1-hidroksi-5-metil-6-slilfamoiloct-2-en-1-il)siklobdtil ymetil)-3°,4,4',5-tetrahidro-
2H,2'H-spiro[benzo[b][1,4]oksazepin-3,1"-naftalen]-7-karboksilik asit ve (S)-6"-kloro-5-
{((1R,2R)-2-((15,5S,6S,E)-1-hidroksi-5-metil-6-siilfamoiloct-2-en-1-il)siklobtil)metil)-

34,4, 5-tetrahidro-2H,2'H-spiro[benzo[b][1,4]oksazepin-3,1-naftalen]-7-karboksilik asit (46
mg, 0.073 mmol, %92 verim) karslm [bir sonraki admda stirddrilir.

ADIM 4.  (15,3'R,6'R,7'S,8E,11'S,12'R)-6-KLORO-12"-ETIL-7"-HIDROKSI-11'-METIL-3,4-
DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22'-

[20]OKSA[13]TIYA[ 1,14]DIAZATETRASIKLO[ 14.7.2.0%5.0'2*]PENTAKOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13',13"-DIOKSIT

Nihai bilesik (S)-6-kloro-5-(({1R,2R)-2-{(1S,5S,6R, E)-1-hidroksi-5-metil-6-sul-famoiloct-2-en-
1-il)siklobiitil)metil)-3’,4,4',5-tetrahidro-2H,2'H-spiro[benzo[ b][ 1,4 Joksazepin-3,1"-naftalen]-
7-karboksilik asit ve (5)-6"-kloro-5-{({1R,2R)-2-({15,5S,6S, E)-1-hidroksi-5-metil-6-
sulfamoiloct-2-en-1-il)siklobitil)metil)-37,4,4’,5-tetrahidro-2H,2'H-

spiro[benzo[b][1,4]oksazepin-3,1'-naftalen]-7-karboksilik asit (63 mg, 0.100 mmol)

kullan@@rak sentezlenir ve bu islemde Ornek 26, adim 4 icin acKlanan prosedirler izlenir.
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Ham materyal kromatografi vasfasia 12 g ISCO altll siitun ile saflasttllf) heksan icinde 24
dakikada 9%10-40-50 EtOAc (igerik: %0.3 AcOH) ile ayrl&tIlFl ve boylece
(15,3'R,6'R,7'S,8°E,11'S,12'R)-6-kloro-12"-etil-7"-hidroksi-11’-metil-3,4-dihidro-2H, 15'H-

spiro[ naftalen-1,22'-

[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0%>°.0'* |pentakosa[8,16,18,24]tetra  en]-15™-
ON 13',13'-dioksit ikinci ayr(stclclinajor izomer olarak elde edilmektedir. Bu materyal tekrar
kromatografi vasashda 12 g ISCO altlnl sttun ile saflastlcllt] DCM icinde yer alan %0-10
aseton ile ayristillf] ve bdylece nihai bilesik (20 mg, 0.033 mmol, %32.7 verim) elde
edilmektedir. *H NMR (400MHz, CD,Cl,) 5 8.33 (br. s., 1H), 7.71 {d, /=8.4 Hz, 1H), 7.17 (dd,
JF=2.3, 8.4 Hz, 1H), 7.09 (d, =2.3 Hz, 1H), 6.96 - 6.88 (m, 3H), 5.86 {ddd, ~=3.9, 9.0, 15.1
Hz, 1H), 5.71 (dd, /8.2, 15.1 Hz, 1H), 4.22 (dd, /=3.9, 8.2 Hz, 1H), 4.09 -4.08 (m, 2H),
3.98 (ddd, ~=1.2, 3.7, 8.8 Hz, 1H), 3.82 (d, /=14.7 Hz, 1H), 3.69 (d, /=14.3 Hz, 1H), 3.25
{d, #=14.3 Hz, 1H), 3.04 (dd, /=9.5, 15.4 Hz, 1H), 2.85 - 2.69 (m, 2H), 2.41 (ddd, /=3.7,
9.8, 18.4 Hz, 1H), 2.35 - 2.24 (m, 1H), 2.21 -2.11 (m, 1H), 2.10 - 2.03 (m, 2H), 1.99 - 1.90
{m, 3H), 1.90 - 1.74 (m, 5H), 1.67 (quin, /=9.5 Hz, 2H), 1.45 - 1.34 (m, 1H}), 1.27 (t, =7.4
Hz, 3H), 1.02 (d, /=6.8 Hz, 3H). MS (ESI, +ve iyon)} /1/z613.0 (M+H)".

ORNEK 25. (1S5,3'R,6R,7'S,8°E,11'S,12°R)-6-KLORO-12"-ETiL-7-METOKSI-11"-METIL-3,4-
DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22'-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.035.01%24] PENTAKO-
SA[8,16,18,24]TETRAEN]-15"-ON 13’,13"-DIOKSIT

Nihai bilesik (1S5,3'R,6'R,7'S,8°E,11'S,12'R)-6-kloro-12"-etil-7"-hidroksi-11'-metil-3,4-dihidro-
2H,15'H-spiro[naftalen-1,22"-[20]oksa[ 13]tiya[ 1, 14]diazatetrasiklo[14.7.2.0%°.0'%**] pentaco-
sa[8,16,18,24]tetraen]-15-on 13’,13-dioksit (Ornek 24; 10 mg, 0.016 mmol) kullan@@rak
sentezlenir ve bu islemde Ormek 4 icin acKanan prosedirler izlenir. Situn kromatografi
vaslfasliyla ham materyalin saflasticIhas(Yap[flve heptan icinde %10-40 EtOAc {icerik: %0.3
AcOH) ile ayrigtlltlve béylece (1S,3'R,6'R,7'S,8'E,11°S,12'R)-6-kloro-12"-etil-7’-metoksi-11'-
metil-3,4-dihidro-2H,15'H-spirc[naftalen-1,22'-
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[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0>%.0*|pentakosa  [8,16,18,24]tetraen]-15-
ON 13’,13"-dioksit (7.3 mg, 0.012 mmol, %71.4 verim) elde edilmektedir. *H NMR {500MHz,
CD.Cly) & 8.13 (s, 1H), 7.71 (d, =8.6 Hz, 1H), 7.17 (dd, =2.2, 8.6 Hz, 1H), 7.09 (d, /=2.0
Hz, 1H), 6.91 (s, 2H), 6.87 (s, 1H), 5.84 (ddd, /=3.4, 9.6, 15.1 Hz, 1H), 5.51 (dd, /9.0,
15.2 Hz, 1H), 4.11 - 4.06 (m, 2H), 4.04 - 4.00 (m, 1H), 3.82 (d, /=15.4 Hz, 1H), 3.69 (d,
J#=14.2 Hz, 1H), 3.64 (dd, ~=3.3, 9.2 Hz, 1H), 3.25 (d, /=14.2 Hz, 1H), 3.18 (s, 3H), 3.03
(dd, =10.1, 15.3 Hz, 1H), 2.84 - 2.69 (m, 2H), 2.44 (ddd, /=3.2, 9.8, 18.6 Hz, 1H), 2.33
(quin, J=8.8 Hz, 1H), 2.28 - 2.21 (m, 1H), 2.15 - 2.09 {m, 1H), 2.09 - 2.02 (m, 2H), 2.01 -
1.90 (m, 3H), 1.90 - 1.73 (m, 4H), 1.72 - 1.61 (m, 1H), 1.39 (t, /=12.6 Hz, 1H), 1.28 (t,
J=7.3 Hz, 3H), 1.02 (d, J=6.8 Hz, 3H). MS (ESI, +ve iyon) m/z627.1 (M+H)".

ORNEK  26.  (1S,3R,6'R,7'S,8'E,11R,12'R)-6-KLORO-7"-HIDROKSI-11",12"-DIMETIL-3,4-
DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22'-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°%.0"*?*]PENTAKOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13/,13"-DIOKSIT VEYA  (1S,3R,6R,7’S,8°E,11'R,12'S)-6-
KLORO-7’-HIDROKSI-11’,12’-DIMETIL-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22'-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*%.0!°2*]PENTAKOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13',13"-DIOKSIT

OH

OH
7 /
‘“ ﬁ”‘ ;
LINER Linoe “\
o] Y veya o
Ng N Vi
8] H ©
(0]

ADIM 1: (2R,3R)-N,N-BIS(4-METOKSIBENZIL)-3-METILHEKS-5-en-2-SULFONAMIT  ve
(25,3R)-N,N-BIS(4-METOKSIBENZIL)-3-METILHEKS-5-en-2-SULFONAMIT

e /}\

N,N-bis(4-metoksibenzil)etanesilfonamit {Aramadde EE13; 1030 mg, 2.95 mmol) toluen
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icinde vakum altinka 2 saat boyunca eskaynar hale getirilir. Argon altloda, THF ilave edilir ve
gozelti -78° C'ye sogutulur. N-bitillityum c¢ozeltisi (2.5 M heksan icinde, 1.533 mL, 3.83
mmol) bu islemin ardindan ilave edilir ve karlslm -78° C'de 60 dakika boyunca kar(sttllE] (S)-
pent-4-en-2-il 4-metilbenzensilfonat (hazlrlanisl prosediri: Sigman, M. S. ve arkadaslar[1].
Am. Chem. Soc., 2012, 134(28), 11408-11411; 1417 mg, 5.90 mmol) 3 mL THF igindeki bir
cozelti olarak ilave edilir ve bu islemin ardindan ilave edilmektedir. 5 dakika sonra karsimnl
ortam slcakl@nk Sklmhas[$aglanklve gece boyunca argon altloda kar(st[cllE] Karslm doymug
NH.Cl ile [Slatlt] ve EtOAc ile ekstrakte edilir, MgSO, Uzerinde kurutulur ve konsantre
edilmektedir. Ham materyal igine enjekte edilir SiO, jel kartus ve kromatografi vasEasida 40
g ISCO situn ile saflastcllf] heksan icinde %5 ila %10 ila %20 ila %40 EtOAc ile ayrstrlIF]
ve bdylece 2.3:1 nihai bilesikler (420 mg, 1.00 mmol, %34.1 verim) karglm[Jelde

edilmektedir.

ADIM 2: (2R,3R)-3-METILHEKS-5-EN-2-SULFONAMIT VE (2S,3R)-3-METILHEKS-5-EN-2-
SULFONAMIT

= =
1 e I o
and -

.8=0 L5820
HoN™ % HaNT Ny

DCM icinde vyer alan (5.029 mL) (2R,3R)-N,N-bis(4-metoksibenzil)-3-metilheks-5-en-2-
sulfonamit ve  (25,3R)-N,N-bis(4-metoksibenzil)-3-metilheks-5-en-2-siilfonamit ~ (2.3:1
diastereomer karlsim[1420 mg, 1.00 mmol} ve anizol (1.093 mL, 10.06 mmol) cozeltisine
ortam slchklidinda triflorasetik asit (2.99 mL, 40.2 mmol) yavasca ilave edilmektedir. Gece
boyunca karBtibdldktan sonra, karlsloh konsantre edilmektedir. Tortu EtOAc ile seyreltilir,
doymus NaHCO; ile yKhnlt) EtOAc ile tekrar ekstrakte edilir, MgSO, zerinde kurutulur ve
konsantre edilmektedir. Ham materyal kromatografi vasfasila 24 g ISCO altlhl situn
iizerInde saflastifliFlve gradyan[%0-50 EtOAc /heksan icinde) ile ayrStrIFlve béylece 2.3:1
nihai bilesik kargmC&lde edilir (153 mg, 0.863 mmol, %86 verim).

ADIM 3: (S)-6"-KLORO-5-(({1R,2R)-2-({1S,5R,6R,E)-1-HIDROKSI-5-METIL-6-
SULFAMOILHEPT-2-EN-1-IL)SIKLOBUTIL)METIL)-3",4,4',5-TETRAHIDRO-2H,2'H-
SPIRO[BENZO[B][1,4]OKSAZEPIN-3,1"-NAFTA-LEN]-7-KARBOKSILIK ASIT VE (S)-6'-KLORO-
5-(((1R,2R)-2-((1S,5R,65,E)-1-HIDROKSI-5-METIL-6-SULFA-MOILHEPT-2-EN-1-
iSIKLOBUTIL)METIL)-3",4,4",5-TETRAHIDRO-2H,2'H-SPIRO[BENZO[B][ 1,4]OKSAZEPIN-3,1"
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NAFTALEN]-7-KARBOKSILIK ASIT

OH OH

e ~ e
Cl Q\/:O o] Q”,O
I S\ [Hres S‘
E N

D/*OH

Sise 1,2-DCE (2.101 mL) iginde yer alan (S)-6"-kloro-5-({(1R,2R)-2-((S,E)-1-hidroksiheks-2-
en-1-il)siklobutil)metil)-3',4,4’,5-tetrahidro-2H,2'H-spiro[ benzo[b][ 1,4]oksazepin-3,1'-

naftalen]-7-karboksilik asit (Aramadde AA12A; 75 mg, 0.147 mmol) ve 2.3:1 (2R,3R)-3-
metilheks-5-en-2-slifonamit ve (2S5, 3R)-3-metilheks-5-en-2-slifonamit (153 mg, 0.863
mmol) karGlmile doldurulur. Cozelti argon ile serpistirilir ve bu islemin arddan Hoveyda-
Grubbs II (9.21 mg, 0.015 mmol) 1 mL 1,2-DCE igindeki bir gozelti olarak ortam s[cakl[ginda
ilave edilmektedir. Elde edilen nihai karlsim (argon ile sisenin havalandlriimaslile serpistirilir)
ortam slchklldinda karStIIE] 2 saat sonra reaksiyon karSImChavayla 5 dakika boyunca
serpistirilir ve filtre edilir ve bdylece ¢oziinmez slfonamit homodimer ayr(@[HE] Filtrat
dogrudan 12 g ISCO alt@ siitun igine enjekte edilir ve saflastlflve heksan iginde %0-20-50-
100 EtOAc ile 16 dakikda ayristrIiflve bdylece nihai bilesik karlsim[&lde edilir (74 mg, 0.120

mmol, %82 verim) elde edilmektedir.

O

ADIM 4. (1S,3'R,6R,7'S,8E,11R,12'R)-6-KLORO-7-HIDROKSI-11’,12’-DIMETIL-3,4-
DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22'-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*%.0"*2*]PENTAKOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON  13,13-DIOKSIT VEYA (1S,3'R,6'R,7'S,8°E,11'R,12'S)-6-
KLORO-7’-HIDROKSI-11’,12’-DIMETIL-3,4-DIHIDRO-2H, 15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22'-
[20]JOKSA[13]TIYA [1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°%.0'"**]PENTAKOSA[8,16,18,24]TETR
AEN]-15"-ON 13’,13"-DIOKSIT

N,N-dimetilpiridin-4-amin (24.90 mg, 0.204 mmol) gbzeltisine DCM iginde yer alan (59.900
mL) (S)-6"-kloro-5-(({1R,2R)-2-{(1S,5R,6R,E)-1-hidroksi-5-metil-6-silfamoilhept-2-en-1-
iDsiklobUtil)metil)-3',4,4’,5-tetrahidro-2H,2'H-spiro[ benzo[b][ 1,4]oksazepin-3,1"-naftalen]-7-
karboksilik asit ve (5)-6"-kloro-5-(({(1R,2R)-2-((1S,5R,65,E)-1-hidroksi-5-metil-6-
sulfamoilhept-2-en-1-il)siklobiitil)metil)-3',4,4’, 5-tetrahidro-2H,2'H-
spiro[benzo[b][1,4]oksazepin-3,1’-naftalen]-7-karboksilik asit (74 mg, 0.120 mmol) (3 saat
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boyunca 2.0 mL PhMe ile eskaynastIhist) 0°C'de ilave edilmektedir. N-(3-
dimetilaminopropil)-'N"-etilkarbodiimit hidrokloriir (46.0 mg, 0.240 mmol) bu islemin ardindan
yavasca kisIm k[sIm ilave edilir ve elde edilen nihai karSlm ortam slchkl@nh 15 saat iginde
[SlElmas(saglanarak karfStirlE] Karioh IN HCI ve tuzlu su ile yKkbnlr) sulu EtOAc ile tekrar
ekstrakte edilir ve birlestirilmis veya organikler anihidrit magnezyum slilfat Gzerinde kurutulur
ve bu islemin ardldan konsantre edilmektedir. Ham materyal kromatografi vasfashda 12 g
ISCO altlnl siitun ile saflasticllf) heksan iginde %10-40-50 EtOAc (icerik: %0.3 AcOH) ile 24
saat iginde ayr(tlllf] ve bdylece (1S,3'R,6'R,7'S,8°E,11'R,12'R)-6-kloro-7'-hidroksi-117,12'-
dimetil-3,4-dihidro-2H,15'H-spiro[ naftalen-1,22"-
[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0>°.0"* |pentakosa[8,16,18,24]tetra  en]-15™-
ON 13',13-di-oksit veya (1S,3'R,6R,7'S,8'E,11R,12'S)-6-kloro-7"-hidroksi-11’,12"-dimetil-3,4-
dihidro-2H,15'H-spiro[ naftalen-1,22'-
[20]oksa[13]tiva[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0%°.0**"pentakosa[8,16,18,24]tetra  en]-15'-
ON 13',13"-dioksit birinci ayrG I major izomer (19.5 mg, 0.033 mmol, %27.1 verim, %90
saflk) olarak elde edilmektedir. 'H NMR (400MHz, CD,Cl;) & 8.31 (br. s., 1H), 7.65 (d, /=8.4
Hz, 1H), 7.62 (br. s., 1H), 7.14 (dd, /=2.4, 8.5 Hz, 1H), 7.10 {d, &=2.3 Hz, 1H), 6.93 (dd,
F2.0,8.2 Hz 1H), 6.90 (d, ~=8.0 Hz, 1H), 5.66 (dd, *=3.7, 15.8 Hz, 1H), 5.58 - 5.45
{m, 1H), 4.22 (s, 2H), 4.15 - 4.08 (m, 2H),
3.87 (br. s., 1H), 3.74 (d, /=13.9 Hz, 1H), 3.33 (d, =14.1 Hz, 1H), 3.11 (d, /=13.9 Hz, 1H),
2.79 - 2.69 (m, 2H), 2.57 - 2.39 (m, 2H), 2.06 - 1.92 (m, 2H), 1.91 - 1.81 (m, 4H), 1.80 -
1.73 (m, 4H), 1.71 - 1.55 (m, 2H), 1.41 (d, /=7.4 Hz, 3H), 1.04 (d, /=6.7 Hz, 3H). MS (ESI,
+ve iyon) m/z599.1 (M+H)*.

ORNEK  27.  (1S,3R,6'R,7'S,8'E,11'R,12'S)-6-KLORO-7"-HIDROKSI-11,12'-DIMETIL-3,4-
DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°°.0"***]PENTAKOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13/,13-DIOKSIT VEYA  (1S,3R,6'R,7'S,8E,11R,12'R)-6-
KLORO-7'-HIDROKSI-11’,12’-DIMETIL-3,4-DIHIDRO-2H, 15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22'-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*>%.0!°2*]PENTAKOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13’,13"-DIOKSIT
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Nihai bilesik Ornek 26, adl 4’e gére sentezlenir. (1S,3'R,6'R,7'S,8°E,11'R,12'S)-6-kloro-7"-
hidroksi-11’,12’-dimetil-3,4-dihidro-2H, 15'H-spiro[naftalen-1,22"-
[20]oksa[13]tiva[1,14]diazatetrasiklo  [14.7.2.0%°.0***|pentakosa[8,16,18,24]tetraen]-15'-
ON 13',13"-dioksit veya (15,3'R,6'R,7’S,8°E,11'R,12'R}-6-kloro-7"-hidroksi-11°,12"-dimetil-3,4-
dihidro-2H,15'H-spiro[ naftalen-1,22’-[20]oksa[ 13]tiya[1,14]diazatetrasiklo
[14.7.2.0°%.0'%**]pentakosa[8,16,18,24]tetraen]-15-on 13',13"-dioksit ikinci ayrSHEELIninor
izomer olarak izole edilir (11.5 mg, 0.019 mmol, %16.0 verim, %95 saflk). ‘H NMR
(400MHz, CD,Cl;) © 9.08 - 8.57 {m, 1H), 7.72 (d, /=8.4 Hz, 1H), 7.17 (dd, /=2.3, 8.6 Hz,
1H), 7.09 (d, /=2.3 Hz, 1H), 7.06 (d, /=8.6 Hz, 1H), 6.93 (d, /=8.0 Hz, 1H), 6.83 (s, 1H),
6.03 (ddd, /=5.3, 8.2, 15.7 Hz, 1H), 5.76 (dd, /=7.8, 15.7 Hz, 1H), 4.20 (dd, =3.2, 7.9
Hz, 1H), 4.14 - 4.03 (m, 3H), 3.78 - 3.63 (m, 2H), 3.29 (d, /=14.3 Hz, 1H), 3.12 (dd, >=9.9,
15.4 Hz, 1H), 2.85 - 2.68 (m, 2H), 2.62 (br. s., 1H), 2.55 - 2.42 (m, 1H), 2.36 (dq, /~=3.2,
9.2 Hz, 1H), 2.26 - 2.16 (m, 1H), 2.14 - 2.07 (m, 1H), 2.04 - 1.93 (m, 3H), 1.90 (dd, *4.1,
9.2 Hz, 1H), 1.87 - 1.74 (m, 3H), 1.73 - 1.63 {(m, 1H), 1.46 (d, /=7.2 Hz, 3H), 1.46 - 1.39
{m, 1H), 1.07 (d, &=7.0 Hz, 3H). MS (ESI, +ve iyon) m/z599.0 (M+H)",

ORNEK  28.  (1S,3'R,6'R,7'S,8°E,11'S,12'S)-6-KLORO-7"-HIDROKSI-11",12"-DIMETIL-3,4-
DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*%.0!°2*]PENTAKOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15"-ON 13',13-DIOKSIT

ADIM 1: (2R,3S)-N,N-BIS(4-METOKSIBENZIL)-3-METILHEKS-5-EN-2-SULFONAMIT ~ VE
(25,35)-N,N-BIS(4-METOKSIBENZIL)-3-METILHEKS-5-EN-2-SULFONAMIT
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Nihai bilesikler N,N-bis{4-metoksibenzil}etanestilfonamit (Aramadde EE13; 1148 mg, 3.29
mmol} ve (R)-pent-4-en-2-il 4-metilbenzensilfonat (hazltanlsl proseduri: Sigman, M. S. ve
arkadaslar] 1. Am. Chem. Soc., 2012, 134(28), 11408-11411; 1579 mg, 6.57 mmol)
kullan@@rak sentezlenir ve bu islemde Ornek 26, adm 1 icin acKanan prosedurler izlenir.
{2R,3S)-N,N-bis(4-metoksibenzil)-3-metilheks-5-en-2-siilfonamit ve (25,3S)-N,N-bis(4-
metoksibenzil)-3-metilheks-5-en-2-siilfonamit 2.4:1 karislmh olarak elde edilir (539 mg, 1.29

mmol, %39.3 verim).

ADIM 2: (2R,3S)-3-METILHEKS-5-EN-2-SULFONAMIT ve (2S,3S)-3-METILHEKS-5-EN-2-
SULFONAMIT

= =
ve

.8=0 520
HNTRY HoN™ T

Nihai bilegikler (2R,3S)-N,N-bis(4-metoksibenzil)-3-metilheks-5-en-2-siilfon-amit ve (2S,3S)-
N,N-bis(4-metoksibenzil)-3-metilheks-5-en-2-stilfonamit (539 mg; 1.29 mmol) kullanl3rak
sentezlenir ve bu islemde Ornek 26, adm 2 icin acKlanan prosediirler izlenir. (2R,3S)-3-
metilheks-5-en-2-stlfonamit ve (2S5,3S)-3-metilheks-5-en-2-siilfonamit 2.3:1 karlsim olarak
elde edilir (203 mg, 1.15 mmaol, %89 verim).

ADIM 3: (S)-6-KLORO-5-(((1R,2R)-2-((1S,5S,6R,E)-1-HIDROKSI-5-METIL-6-
SULFAMOILHEPT-2-EN-1-IL)SIKLOBUTIL)METIL)-3",4,4’,5-TETRAHIDRO-2H,2'H-
SPIRO[BENZO[B][1,4]OKSAZEPIN-3,1"-NAFTA-LEN]-7-KARBOKSILIK ASIT ve (5)-6-KLORO-
5-(((1R,2R)-2-((1S,55,6S,E)-1-HIDROKSI-5-METIL-6-SULFA-MOILHEPT-2-EN-1-
iNSIKLOBUTIL)METIL)-3',4,4",5-TETRAHIDRO-2H,2'H-SPIRO[BENZO[B][1,4J0KSAZEPIN-3,1"
NAFTALEN]-7-KARBOKSILIK ASIT
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Nihai bilesikler (S)-6"-kloro-5-({(1R,2R)-2-((S,E)-1-hidroksiheks-2-en-1-il}siklobitil)metil)-
3'.4,4',5-tetrahidro-2H,2'H-spiro[benzo[ b][ 1,4]oksazepin-3,1-naftalen]-7-karboksilik asit
{Aramadde AA12A; 75 mg, 0.147 mmol) ve 2.3: 1 (2R,35)-3-metilheks-5-en-2-slilfonamit
karmve (2S,35)-3-metilheks-5-en-2-siilffonamit (153 mg, 0.863 mmol} kullanl@rak
sentezlenir ve bu islemde Ornek 26, adimh 3 icin acklanan prosediirler izlenir. (S)-6"-kloro-5-
{(((1R,2R)-2-{(15,55,6R,E)-1-hidroksi-5-metil-6-stlfamoilhept-2-en-1-il)siklobtil)metil)-
3',4,4',5-tetrahidro-2H,2'H-spiro[benzo[b][ 1,4]oksazepin-3,1"-naftalen]-7-karboksilik asit ve
{S)-6’-kloro-5-(((1R,2R)-2-({15,5S5,6S, E)-1-hidroksi-5-metil-6-slilfamoilhept-2-en-1-
iDsiklobltil)metil)-3',4,4",5-tetrahidro-2H,2'H  spiro[benzo[b][1,4]oksazepin-3,1"-naftalen]-7-
karboksilik asit (73 mg, 0.118 mmol, %80 verim) karlsInh[bir sonraki adlmda strdralar.

ADIM 4. (15,3R,6R,7'S,8E,115,12’S)-6-KLORO-7"-HIDROKSI-11/,12"-DIMETIL-3,4-
DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22'-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*°,0"%?*]PENTAKOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13',13"-DIOKSIT

Nihai bilegik (S)-6-kloro-5-(((1R,2R)-2-((15,55,6R,E)-1-hidroksi-5-metil-6-sul-famoilhept-2-
en-1-il)siklobtil)metil)-3',4,4’,5-tetrahidro-2H,2'H-spirc[ benzo[ b][ 1,4]oksazepin-3,1'-
naftalen]-7-karboksilik asit ve (S)-6'-kloro-5-(((1R,2R)-2-((1S,5S,6S,E)-1-hidroksi-5-metil-6-
sulfamoilhept-2-en-1-il)siklobiitil)metil)-3',4,4’,5-tetrahidro-2H,2'H-
spiro[benzo[b][1,4]oksazepin-3,1-naftalen]-7-karboksilik asit (73 mg, 0.118 mmol)
kullan@@rak sentezlenir ve bu islemde Ornek 26, adim 4 icin acKlanan prosediirler izlenir.
Ham materyal kromatografi vasfasila 12 g ISCO alt@ siitun ile saflasttllE] heksan iginde 24
dakikada %10-40-50 EtOAc (igerik: %0.3 AcOH) ile ayrgtIFl ve bdylece
{1S,3'R,6'R,7'S,8'E,11'S,12'S)-6-kloro-7"-hidroksi-11',12"-dimetil-3,4-dihidro-2H,15'H-

spiro[naftalen-1 ,22'-
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[20]oksa[13]tiva[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0%.0'* |pentakosa[8,16,18,24]tetra en]-15"-on
13’,13'-dioksit birinci ayrlstiflkcImninor izomer olarak elde edilmektedir. Bu materyal preparatif
ters evre HPLC vasfaslyla tekrar saflastfiFlve H,O (igerik: %0.1 TFA) iginde %50-70 MeCN
(icerik: %0.1 TFA) ile ayristiclflve bdylece nihai bilegik (5.8 mg, 0.0097 mmol, %8.2 verim,
%90 saflk) elde edilmektedir. '"H NMR (400MHz, CD,Cl,) & 8.21 (s, 1H), 7.71 (d, /=8.4 Hz,
1H), 7.18 (dd, /=2.3, 8.4 Hz, 1H), 7.14 (dd, /2.1, 8.1 Hz, 1H), 7.09 (d, /2.3 Hz, 1H), 6.95
{(d, 7=8.2 Hz, 1H), 6.69 {br. s., 1H), 6.10 - 5.99 (m, 1H), 5.67 (dd, /=6.4, 15.4 Hz, 1H), 4.20
- 4,14 (m, 1H), 4.11 (d, J=12.1 Hz, 1H), 4.06 (d, /=11.9 Hz, 1H), 3.84 - 3.74 (m, 1H), 3.76
(d, }=15.5 Hz, 1H), 3.65 (d, /=14.7 Hz, 1H), 3.44 (d, /=14.7 Hz, 1H), 3.33 - 3.20 (m, 1H),
2.86 - 2.70 (m, 2H), 2.60 - 2.48 (m, 2H), 2.31 - 2.20 {m, 2H), 2.08 - 1.98 (m, 2H), 1.97 -
1.80 (m, 4H), 1.79 - 1.68 (m, 1H), 1.67 - 1.49 (m, 2H), 1.46 (d, J=7.2 Hz, 3H), 1.42 (br. s.,
1H), 1.08 (d, =7.0 Hz, 3H). MS (ESI, +ve iyon) m/z599.1 (M+H)".

ORNEK 29. (15,3R,6R,7'S,8E,11'6)-6-KLORO-7"-HIDROKSI-11"-METIL-3,4-DiHIDRO-
2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°5.0!*?*]PENTAKOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13/,13"-DIOKSIT VEYA (1S,3R,6'R,7'S,8'E,11'R)-6-KLORO-
7'-HIDROKSI-11"-METIL-3,4-DIHIDRO-2H, 15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%%.0"*]PENTAKOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15"-ON 13',13"-DIOKSIT

OH
P P
o Cl
[ /mo\ veya m
o] N .§=0
SaL
o

ADIM 1: (S)-N,N-BiS(4-METOKSIBENZIL)-2-METILPENT-4-EN-1-SULFONAMIT ve (R)-N,N-
BIS(4-METOKSIBENZIL)-2-METILPENT-4-EN-1-SULFONAMIT

q %\H

,S:O ,S‘=O
MeO™ ﬁ ve MeO K@\
Orvlc Orﬂe
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N,N-bis(4-metoksibenzil)metanesiilfonamit (Aramadde EE12; 1.05 g, 3.13 mmol} PhMe icinde
vakum altikda 12 saat boyunca eskaynar hale getirilir. Argon altiida, THF (21 mL) ilave edilir
ve cOzelti -78° Cye sogutulur . BUtillityum c¢ozeltisi (2.5 M heksan icinde; 1.63 mL, 4.07
mmol} bu iglemin ardtan ilave edilir ve karsm -78° C'de 30 dakika boyunca karStIfllE]
Pent-4-en-2-il 4-metilbenzensulfonat (hazldanlsl proseduri: Sigman, M. S. ve arkadaslar(1].
Am. Chem. Soc., 2012, 134(28), 11408-11411; 1.3 g, 5.41 mmol) 1.5 mL THF icinde bir
¢Ozelti olarak elde edilmektedir. Eksiksiz ilave etme igleminden sonra karlsiminl ortam
sichkigng SKEImasbagdlanFlve gece boyunca karStEIE] LC/MS analizi %50 oranfida arzu
edilen driine donisimiin sadland@niCIgosterir; ilave 24 saat uzat@dn karBtna islemi
dénlisim iyilegtirmez. Karlglm bu islemin ardioidan doymus NH4Cl ile BlatllElve EtOAc ile
ekstrakte edilir, MgSO,; Uzerinde kurutulur ve konsantre edilmektedir. Ham materyal
kromatografi 24 g ISCO siitun ile vasEasida saflastillE) heksan iginde %10 ila %20 ila %60
EtOAc ile ayrGtETE ve bodylece razemik (S)-N,N-bis(4-metoksibenzil)-2-metilpent-4-en-1-
sulfonamit ve (R)-N,N-bis{(4-metoksibenzil)-2-metilpent-4-en-1-siilfonamit (408 mg, 1.01
mmol, %32 verim)} karlslm[lde edilmektedir.

ADIM 2: (S)-2-METILPENT-4-EN-1-SULFONAMIT VE (R)-2-METILPENT-4-EN-1-SULFONAMIT

H?NIS‘\;O HeM ,SgO

Nihai bilesikler (5)-N,N-bis(4-metoksibenzil}-2-metilpent-4-en-1-siilfonamit ve (R)-N,N-bis(4-
metoksibenzil)-2-metilpent-4-en-1-silfonamit (506 mg, 1.25 mmol) kullanldrak sentezlenir
ve bu islemde Ornek 26, adm 2 igin agKanan prosediirler izlenir. (S)-2-metilpent-4-en-1-
sulfonamit ve {R)-2-metilpent-4-en-1-silfonamit razemik karslm (152 mg, 0.93 mmol, %74

verim) olarak elde edilmektedir.

ADIM 3: (1S)-TERT BUTIL 6-KLORO-5-({({1R,2R)-2-((1S,5S,E)-1-HIDROKSI-5-METIL-6-
SULFAMOILHEKS-2-EN-1-IL)SIKLOBUTIL)METIL)-3',4,4’,5-TETRAHIDRO-2H,2H-
SPIRO[BENZO[B][1,4]OKSAZEPIN-3,1"-NAFTALEN]-7-KARBOKSILAT ve (1'S)-TERT BUTIL 6'-
KLORO-5-(((1R,2R)-2-((1S,5R,E)-1-HIDROKSI-5-METiL-6-SULFAMOILHEKS-2-EN-1-
iNSIKLOBUTIL)METIL)-3",4,4",5-TETRAHIDRO-2H,2'H-SPIRO[BEN-ZO[B][ 1,4]OKSAZEPIN-
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Bir sise ({S)-tert-biitil 6™-kloro-5-(((1R,2R)-2-({S,E)-1-hidroksiheks-2-en-1-il)siklobiitil)metil)}-
34,45 -tetrahidro-2H,2'H-spiro[benzo[b][ 1,4 ]oksazepin-3,1-naftalen]-7-karboksilat
{Aramadde AA12A, adinh 1B, birinci ayristirikcl iromer; 120 mg, 0.212 mmol) ve razemik (S)-2-
metilpent-4-en-1-stilfonamit ve (R)-2-metilpent-4-en-1-stlfonamit (156 mg, 0.954 mmol)
karsim(ile 1,2-DCE (3.028 mL) icinde doldurulur. Cozelti argon ile serpistirilir ve Hoveyda-
Grubbs II (13.28 mg, 0.021 mmol) 1.5 mL iginde 1,2-DCE gozeltisi olarak ortam slcaklGlinda
ilave edilmektedir. KarlsImh (argen ile sisenin havalandlrithasCile) ortam sicakl@nida 1.5 saat
{LC/MS analizi ile %70 donistim) karlstlf] Reaksiyon karSIm[bu islemin ardiddan havayla 5
dakika boyunca serpistirilir, konsantre edilir ve dogrudan 24 g ISCO altll siitun igine enjekte
edilir ve saflastlFlve %0-20-50-100 EtOAc/Hex ile ayr(stIfITF1(16 dakika) ve bdylece (1°S)-
tert bitil 6"-kloro-5-(({1R,2R)-2-{{1S5,55,E)-1-hidroksi-5-metil-6-sllfamoilheks-2-en-1-
iNsiklobiitil)metil)-3",4,4’,5-tetrahidro-2H,2'H-spiro[ benzo[b][ 1,4]oksazepin-3,1-naftalen]-7-
karboksilat ve (1°S)-tert butil &-kloro-5-({(1R,2R)-2-((1S,5R,E)-1-hidroksi-5-metil-6-
sulfamoilheks-2-en-1-il)siklobltil)metil)-3',4,4’, 5-tetrahidro-2H,2'H-spiro[ben-
zo[b][1,4]oksazepin-3,1-naftalen]-7-karboksilat (63 mg, 0.096 mmol, %45.1 verim) kar(slm ]
elde edilmektedir.

ADIM 4: (S)-6'-KLORO-5-(((1R,2R)-2-((1S,5S,E)-1-HIDROKSI-5-METIL-6-SULFAMOILHEKS-2-
EN-1-IL)SIKLOBUTIL)METIL)-3',4,4,5-TETRAHIDRO-2H,2'H-
SPIRO[BENZO[BI[1,4]0KSAZEPIN-3,1-NAFTALEN]-7-KARBOKSILIK ASIT ve (S)-6"-KLORO-5-
(((1R,2R)-2-((1S,5R,E)-1-HIDROKSI-5-METIL-6-SULFAMOILHEKS-2-EN-1-
iNSIKLOBUTIL)METIL)-3',4,4",5-TETRAHIDRO-2H,2'H-SPIRO[BENZO[B][ 1,4J0KSAZEPIN-3,1"
NAFTALEN]-7-KARBOKSILIK ASIT
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Kat[{1'S)-tert biitil 6"-kloro-5-(((1R,2R)-2-((1S,5S,E)-1-hidroksi-5-metil-6-siilfamoilheks-2-en-
1-iDsiklobitiDmetiD-3  ",4,4’,5-tetrahidro-2H,2'H-spiro[benzo[b][ 1,4]oksazepin-3, 1 -naftalen]-
7-karboksilat ve (1'S)-tert bitil 6'-kloro-5-{{(1R,2R)-2-((1S,5R,E)-1-hidroksi-5-metil-6-
sulfamoilheks-2-en-1-il)siklobUtil)metil)-3',4,4",5-tetrahidro-2H,2'H-
spiro[benzo[b][1,4]oksazepin-3,1'-naftalen]-7-karboksilat (63 mg, 0.096 mmol) ve LIOH
monchidrat (0.013 mL, 0.478 mmol) karImbk 1; 1 dioksan/MeOH (1.911 mL) karsm@dave
edilmektedir. Reaksiyon 70°C'ye [EIE] Neredeyse hicbir reaksiyon 1.5 saat icinde
gbzlemlenmez; HO (~0.4 mL)} ilave edilir ve karlslm 40 saat karSIIF] Karlslmh bu islemin
ardlndan 1 N HCI (1.0 mL) ile Elatlli) tuzlu su ile seyreltilir, EtOAc ile ekstrakte edilir, MgSQO,
uzerinde kurutulur ve konsantre edilmektedir. Elde edilen ham materyal bir sonraki admda
ilave saflastirinaya gerek kalmadan kullanIF]

ADIM 5. (1S,3'R,6'R,7'S,8E,11'S)-6-KLORO-7"-HIDROKSI-11-METIL-3,4-DIHIDRO-2H,15H-
SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*°,0"*2*]PENTAKOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13’,13’-DIOKSIT VEYA (1S,3R,6'R,7'S,8°E,11'R)-6-KLORO-7"-
HIDROKSI-11'-METIL-3,4-DIHIDRO-2H, 15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%%.0!2*]PENTAKOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13’,13"-DIOKSIT

Nihai bilesik (5)-6"-kloro-5-(((1R,2R)-2-((15,5S, E}-1-hidroksi-5-metil-6-siilfa-
moilheks-2-en-1-il)siklobdtil)metil)-3',4,4', 5-tetrahidro-2H,2'H-spiro[ benzo[ b][ 1,4]oksazepin-
3,1"-naftalen]-7-

karboksilik asit ve (S)-6'-kloro-5-(((1R,2R)-2-((15,5R,E)-1-hidroksi-5-metil-6-stilfamoilheks-2-
en-1-il)siklobdtil)metil)-3',4,4’,5-tetrahidro-2H,2’'H-spirc[ benzo[b][ 1,4]oksazepin-3,1'-
naftalen]-7-karboksilik asit (57 mg,0.095 mmol) kullan@Brak sentezlenir ve bu islemde Ornek
26, adm 4 icin agklanan prosedurler izlenir. Ham materyal kromatografi vasfasia 12 g
ISCO altll sttun ile saflagticllE] %10-40-50 EtOAc (igerik: %0.3 AcOH) ile heksan iginde 24
dakikada ayristcllflve béylece (1S,3'R,6'R,7'S,8'E,11'S)-6-kloro-7"-hidroksi-11"-metil-
3,4-dihidro-2H,15'H-spiro[naftalen-1,22'-
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[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0%%.0'* |pentakosa[8,16,18,24]tetra  en]-15~-
ON 13',13'-dicksit veya (1S5,3'R,6'R,7'S,8'E,11'R)-6-kloro-7'-hidroksi-11"-metil-3,4-dihidro-
2H,15'H-spiro[naftalen-1,22"-

[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[ 14.7.2.0%%.0'%**]pentakosa[8,16,18,24]tetra en]-15"-on
13',13'-dioksit birinci ayrEtEKTinindr izomer (11 mg, 0.019 mmol, %19.9 verim, %90 saflk)
olarak elde edilmektedir. 'H NMR (400MHz, CD,Cl;) & 8.41 (s, 1H), 7.66 (d, /=8.4 Hz, 1H),
7.50 (br. s., 1H), 7.15 (dd, /=2.3, 8.4 Hz, 1H), 7.10 (d, /=2.3 Hz, 1H), 6.95 (dd, /=2.0, 8.2
Hz, 1H), 6.90 (d, =8.0 Hz, 1H), 5.69 (dd, /=4.3, 15.8 Hz, 1H), 5.63 - 5.54 (m, 1H), 4.20 (s,
2H), 4.04 (d, =15.3 Hz, 1H), 3.94 (dd, /=2.2, 5.2 Hz, 1H), 3.89 - 3.81 (m, 1H), 3.74 - 3.63
(m, 1H), 3.39 (d, /=15.3 Hz, 1H), 3.26 - 3.17 (m, 1H), 3.09 - 2.96 (m, 1H), 2.81 - 2.71 (m,
2H), 2.57 - 2.41 (m, 2H), 2.16 (dd, J=6.5, 11.7 Hz, 1H), 1.92 - 1.76 (m, 6H), 1.75 - 1.63 (m,
3H), 1.62 - 1.41 {m, 2H), 1.19 (d, J=6.1 Hz, 3H). MS (ESI, +ve iyon) m/z585.1 (M+H)".

ORNEK  30.  (1S5,3R,6R,7’S,8°E,11'R)-6-KLORO-7"-HIDROKSI-11’~-METIL-3,4-DIHIDRO-
2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°5.0!*?*]PENTAKOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13’,13"-DIOKSIT VEYA (1S5,3'R,6RR,7'S,8°E,11'S)-6-KLORO-
7'-HIDROKSI-11"-METIL-3,4-DIHIDRO-2H, 15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%%.0"*]PENTAKOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15"-ON 13',13"-DIOKSIT

OH OH

=7 =
Cl Cl
H O H

a G

Nihai bilesik Ornek 29, ad@ 5 icin acKlandEiSekliyle sentezlenir. (15,3'R,6'R,7'S,8°E,11'R)-6-
kloro-7"-hidroksi-11"-metil-3,4-dihidro-2H,15'H-spiro[ naftalen-1,22"-
[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0%5.0'** |pentakosa[8,16,18,24]tetra  en]-15"-
ON 13,13’-dioksit veya (15,3'R,6'R,7’S,8E,11'S)-6-kloro-7"-hidroksi-11’-metil-3,4-dihidro-
2H,15'H-spiro[naftalen-1,22'-
[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0%°.0'%**]pentakosa[8,16,18,24]tetra  en]-15"-
ON 13',13'-dioksit ikinci ayrsticcl major izomer olarak izole edilir (11.6 mg, 0.020 mmol,
%?21.0 verim). ‘H NMR (400MHz, CD,Cl,) & 8.44 (br. s., 1H), 7.71 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.17
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(dd, =2.3, 8.6 Hz, 1H), 7.09 (d, /=2.3 Hz, 1H), 6.95 - 6.90 (m, 2H), 6.89 (s, 1H), 5.82
{ddd, =5.1, 7.6, 15.1 Hz, 1H), 5.70 (dd, /=8.2, 15.3 Hz, 1H), 4.24 (dd, /=3.9, 12.3 Hz, 1H),
4.20 (dd, =4.7, 8.8 Hz, 1H), 4.10 - 4.05 (m, 2H), 3.82 (d, =14.9 Hz, 1H), 3.69 (d, =14.3
Hz, 1H), 3.25 (d, /=14.3 Hz, 1H), 3.05 (dd, /=9.6, 15.1 Hz, 1H), 2.98 (dd, /=8.0, 15.3 Hz,
1H), 2.84 - 2.67 (m, 2H), 2.41 (ddd, =4.3, 9.8, 18.0 Hz, 1H), 2.36 - 2.28 (m, 1H), 2.24
{ddd, =2.2, 7.9, 15.2 Hz, 1H), 2.08 - 1.99 (m, 2H), 1.98 - 1.87 (m, 3H), 1.87 - 1.74 {m,
4H), 1.68 (dd, /=9.4, 18.8 Hz, 1H), 1.46 - 1.35 (m, 1H), 1.15 (d, J=6.5 Hz, 3H). MS (ESI,
+ve iyon) m/z585.1 (M+H)".

ORNEK 31. (15,3'R,6'R,7'S,8°E,11'S)-6-KLORO-7"-METOKSI-11-METIL-3,4-DIHIDRO-
2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*%,0'?*]PENTAKOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13/,13"-DIOKSIT VEYA (15,3R,6'R,7'S,8'E,11'R)-6-KLORO-
7-METOKSI-11'-METIL-3,4-DIHIDRO-2H, 15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[ 14.7.2.0%5.0"**]PENTAKOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13',13"-DIOKSIT

e} ~o
s o
Cl al
o) veya 0
N = N =
520 Sy S50
H | . A
o o

Nihai  bilesik  (1S,3'R,6'R,7'S,8E,11'S)-6-kloro-7"-hidroksi-11'-metil-3,4-dihidro-2H,15'H-
spiro[naftalen-1,22’-

[20]oksa[ 13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[ 14.7.2.0*°.0'***pentakosa[8,16,18, 24 ]tet-

ra en]-15-on 13’,13'-dioksit veya (1S,3'R,6'R,7'S,8'E,11'R)-6-kloro-7'-hidroksi-11"-metil-3,4-
dihidro-2H,15H-spiro[naftalen-1,22'-

[20]oksa[13]tiva[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0%°.0"* |pentakosa[8,16,18,24]tetra  en]-15™-
ON

13',13"-dioksit (Ornek 29; 8.0 mg, 0.014 mmol) kullan3rak sentezlenir ve bu islemde Ornek
4 igin acklanan prosedirler izlenir., Ham materyal saflastEl] ve bdylece
(15,3'R,6'R,7'S,8°E,11°S)-6-kloro-7-metoksi-11"-metil-3,4-dihidro-2H, 15'H-spiro[ naftalen-
1,22"-[20]oksa[ 13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0°%.0'**]pentakosa[8,16,18,24]tetra en]-
15-on 13',13"-dioksit veya (1S,3'R,6'R,7'S,8E,11'R)-6-kloro-7"-metoksi-11'-metil-3,4-
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dihidro-2H,15H-spiro[naftalen-1,22'-

[20]oksa[13]tiva[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0%°.0"* |pentakosa[8,16,18,24]tetra  en]-15™-
ON 13’,13"-dioksit (8.1 mg, 0.014 mmol, %99 verim, %94 saflk) olarak elde edilmektedir. 'H
NMR (400MHz, CD.Cl,) b 8.22 (s, 1H), 7.69 (d, /=8.4 Hz, 1H), 7.16 (dd,J=2.3, 8.6 Hz, 1H),
7.09 (d, =2.3 Hz, 1H), 6.97 - 6.88 (m, 3H), 5.84 (td, /=6.3, 15.6 Hz, 1H), 5.48 (dd, /=7.3,
15.4 Hz,1H), 4.15 - 4.03 (m, 2H), 3.64 (dd, /=6.5, 15.3 Hz, 1H), 3.61 - 3.56 (m, 2H), 3.55 -
3.46 (m, 2H), 3.38 (d, /=14.1 Hz, 1H), 3.29 (s, 3H), 3.23 (d, /=14.1 Hz, 1H), 2.84 - 2.68
{m, 2H), 2.48 - 2.31 (m, 2H), 2.27 - 2.15 (m, 3H), 2.02 - 1.93 {m, 1H),1.93 - 1.82 (m, 3H),
1.77 - 1.63 (m, 3H), 1.56 - 1.44 (m, 1H), 1.16 (d, /=6.5 Hz, 3H). MS (ESI, +ve iyon) m/z
599.0 (M+H)".

ORNEK 32. (15,3'R,6'R,7'S,8'E,11'R)-6-KLORO-7"-METOKSI-11"-METIL-3,4-DIHIDRO-2H, 15H-
SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°%.0"*?*]PENTAKOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13’,13"-DIOKSIT VEYA (1S,3'R,6'R,7'S,8°E,11'S)-6-KLORO-
7"-METOKSI-11’-METIL-3,4-DIHIDRO-2H, 15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*%.0!°2*]PENTAKOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13',13"-DIOKSIT

7 =
ol Cl
Iow =
0 veya o

Nihai  bilesik  (1S5,3'R,6'R,7'S,8°E,11'R)-6-kloro-7"-hidroksi-11-metil-3,4-dihidro-2H,15'H-
spiro[naftalen-1,22'-

[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[ 14.7.2.0%°.0'***pentakosa[8,16,18,24]tet-

ra en]-15-ON 13',13'-dioksit veya (1S,3'R,6'R,7'S,8E,11'S)-6-kloro-7'-hidroksi-11"-metil-3,4-
dihidro-2H,15'H-spiro[ naftalen-1,22'-
[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0°°.0'%**Ipentakosa[8,16,18,24]tetra en]-15"-on
13’,13'-dioksit (Ornek 30; 8.0 mg, 0.014 mmol) kullan@@rak sentezlenir ve bu islemde Ornek

4 igin acklanan prosedirler izlenir. Ham materyal saflastilfl ve bdylece
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{15,3'R,6'R,7’S,8°E,11'R)-6-kloro-7"-metoksi-11"-metil-3,4-dihidro-2H,15'H-spiro  [nafta-lene-
1,22"-[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[ 14.7.2.0*°.0"**]pentakosa[ 8,16,18,24]tetra en]-
15-ON 13’,13'-dioksit veya (15,3'R,6'R,7'S,8'E,11°S)-6-kloro-7"-metoksi-11'-metil-3,4-dihidro-
2H,15'H-spiro[naftalen-1,22'-

[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0%>°.0'* |pentakosa[8,16,18,24]tetra  en]-15™-
ON 13’,13-dioksit (8.1 mg, 0.014 mmol, %99 verim) elde ediimektedir. 'H NMR (400MHz,
CD,Ch) d 8.18 (s, 1H), 7.71 (d, /=8.6 Hz, 1H), 7.17 (dd, /=2.3, 8.6 Hz,1H), 7.09 (d, /=2.3
Hz, 1H), 6.93 - 6.87 (m, 2H), 6.82 (s, 1H), 5.82 (ddd, /=5.7, 7.6, 14.9 Hz, 1H), 5.52 (dd,
J=9.2, 15.3 Hz, 1H), 4.32 (dd, =4.9, 15.3 Hz, 1H), 4.07 (s, 2H), 3.81 (d, /=14.9 Hz, 1H),
3.70 (d, =14.3 Hz, 1H), 3.64 (dd, /=3.5, 9.2 Hz, 1H), 3.23 (d, /=14.3 Hz, 1H), 3.19 (s, 3H),
3.02 (dd, J=6.1, 15.3 Hz, 1H), 2.99 (dd, J=3.2, 15.2 Hz, 1H), 2.85 - 2.67 (m, 2H), 2.44
(ddd, /=3.3, 9.6, 18.6 Hz, 1H), 2.36 - 2.23 (m, 2H), 2.15 - 2.02 (m, 1H), 2.00 - 1.89 (m,
2H), 1.88 - 1.82 (m, 1H), 1.82 - 1.74 (m, 2H), 1.71 - 1.62 (m, 1H), 1.59 - 1.48 (m, 2H), 1.44
- 1.34 (m, 1H), 1.14 (d, ~=6.8 Hz, 3H). MS (ESI, +ve iyon) m/z599.0 (M+H)".

ORNEK 33. (1S,3'R,6R,7'S,8E,11'R)-6-KLORO-11"-ETIL-7"-HIIROKSI-3,4-DIHIDRO-
2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-

[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°°.0"*?*]PENTAKOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13',13"-DIOKSIT

€l

ADIM 1: (S)-2-ETIL-N,N-BIS(4-METOKSIBENZIL)PENT-4-EN-1-SULFONAMIT VE {(R)- 2-ETiL-
N,N-BiS(4-METOKSIBENZIL)PENT-4-EN-1-SULFONAMIT
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Nihai bilesik N,N-bis(4-metoksibenzil)metanesilfonamit (Aramadde EE12; 1.10 g, 3.28 mmol)
ve heks-5-en-3-il 4-metilbenzensiilfonat (hazldanls] prosediirii: Sigman, M. S. ve arkadaslar[]
J. Am. Chem. Soc., 2012, 134(28), 11408-11411; 1.50 g, 5.90 mmol) kullanldrak sentezlenir
ve bu islemde Aramadde 26, adlm 1 icinde agklanan prosedir izlenir. (S)-2-etil-N,N-bis(4-
metoksibenzil)pent-4-en-1-silfonamit  ve  (R)-2-etil-N,N-bis(4-metoksibenzil)pent-4-en-1-
sulfonamit burada razemik (435 mg, 1.04 mmol, %31.8 verim) karlslm olarak elde

edilmektedir.

ADIM 2: (S)-2-ETILPENT-4-EN-1-SULFONAMIT VE (R)- 2-ETILPENT-4-EN-1-SULFONAMIT

A A

" 50
Ny HalN™

Nihai bilesik razemik karlslmh (S)-2-etil-N,N-bis(4-metoksibenzil)pent-4-en-1-siilfonamit ve
{R)-2-¢til-N,N-bis(4-metoksibenzil)pent-4-en-1-siilfonamit (435 mg, 1.04 mmol) kullanl3drak
sentezlenir ve bu islemde Aramadde 26, adim 2 icin agklanan prosedur izlenir. (S)-2-etilpent-
4-en-1-siilfonamit ve (R)-2-etilpent-4-en-1-siilfonamit razemik kargim (149 mg, 0.84 mmol,
%81 verim) olarak elde edilmektedir.

ADIM 3: (S)-6-KLORO-5-(({1R,2R)-2-({1S,55,E)-1-HIDROKSi-5-(SULFAMOILMETIL)HEPT-2-
EN-1-iL)SIKLOBUTIL)METIL)-3’,4,4",5-TETRAHIDRO-2H,2'H-
SPIRO[BENZO[B][1,4]0KSAZEPIN-3,1-NAFTALEN]-7-KARBOKSILIK ASIT VE (5)-6"-KLORO-5-
(({(1R,2R)-2-((1S,5R,E)-1-HIDROKSI-5-(SULFAMOILMETIL)HEPT-2-EN-1-
ilYSIKLOBUTIL)METIL)-3',4,4',5-TETRAHIDRO-2H,2'H-SPIRO[BENZQO[B][1,4]OKSAZEPIN-3,1'-
NAFTALEN]-7-KARBOKSILIK ASIT
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Nihai bilesikler (S)-6"-kloro-5-({(1R,2R)-2-((S,E)-1-hidroksiheks-2-en-1-il}siklobitil)metil)-
3',4,4',5-tetrahidro-2H,2'H-spiro[benzo[b][ 1,4]oksazepin-3,1"-naftalen]-7-karboksilik asit
{Aramadde AA12A; 80 mg, 0.157 mmol) ve (S)-2-etilpent-4-en-1-silfonamit ve (R)-2-
etilpent-4-en-1-siilfonamit (149 mg, 0.84 mmol) karGImOkullanIdrak sentezlenir ve bu
islemde Ornek 26, adim@ 3 icin agKanan prosediirler izlenir. Ham materyal safastilFl ve
heptan iginde gradyan %0-20-50-100 EtOAc ile ayristitlIiElve bu islemi miteakiben heptan
icinde %20-50 EtOAc (icerik: %0.3 AcOH) gradyanCayrticldmaz (S)-6"-kloro-5-(({1R,2R)-2-
{(1S,5S,E)-1-hidroksi-5-(slilfa-moilmetil)hept-2-en-1-il)siklobltil)metil)-3°,4,4’, 5-tetrahidro-
2H,2'H-spiro[benzo[b][1,4]oksazepin-3,1'-nafta-lene]-7-karboksilik asit ve (S5)-6'-kloro-5-
{((1R,2R)-2-((1S,5R,E)-1-hidroksi-5-(silfamoilmetil)hept-2-en-1-il)siklobitil)metil)-3,4,4', 5-
tetrahidro-2H,2'H-spiro[benzo[b][1,4]oksazepin-3,1'-naftalen]-7-karboksilik asit (75 mg,
0.122 mmol, %77 verim) karGIm [3aglar.

ADIM 4. 1S5,3R,6'R,7'S,8°E,11R)-6-KLORO-11"-ETiL-7"-HIDROKSI-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-
SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*°.0"**]PENTAKOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13',13"-DIOKSIT

Nihai bilesik (S)-6'-kloro-5-(((1R,2R)-2-((15,5S,E)-1-hidroksi-5-(slilifamoilmetil)hept-2-en-1-
il)siklobitil)metil)-3',4,4',5-tetrahidro-2H,2'H-spiro[benzo[b][ 1,4]oksazepin-3,1'-naftalen]-7-
karboksilik asit ve (S)-6-kloro-5-(((1R,2R)-2-((1S,5R,E)-1-hidroksi-5-(slilfamoilmetil)hept-2-
en-1-iD)siklobitimetil)-3',4,4’,5-tetrahidro-2H,2’H-spirc[benzo[b][ 1,4]cksazepin-3,1'-
naftalen]-7-karboksilik asit (75 mg, 0.122 mmol} kullanl@rak sentezlenir ve bu islemde Ornek
26, adm 4 icin acklanan prosedurler izlenir. Ham materyal kromatografi vasfasida 12 g
ISCO alt[nl siitun ile saflastlitllE) %10-30-50 EtOAc (igerik: %0.3 AcOH) ile heksan iginde 24
dakika ayrGLLIIF]ve bdylece (1S,3'R,6'R,7'S,8°E,11'R)-6-kloro-11"-etil-7'-hidroksi-3,4-dihidro-
2H,15'H-spiro[naftalen-1,22"-

[20]oksa[ 13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0%5.0'%**|pentakosa[8,16,18,24]tetra en]-15"-on
13',13'-dioksit birinci ayrlstklclizomer olarak (20.4 mg, 0.034 mmol, %28.0 verim) elde
edilmektedir. 'H NMR (400MHz, CD,Cl,) & 8.45 (br. s., 1H), 7.67 (d, /=8.6 Hz, 1H), 7.44 (br.
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s., 1H), 7.15 (dd, J=2.3, 8.4 Hz, 1H), 7.10 (d, /=2.3 Hz, 1H), 6.96 (dd, /=1.8, 8.0 Hz, 1H),
6.91 (d, /=8.0 Hz, 1H), 5.71 (dd, /=4.7, 15.7 Hz, 1H), 5.66 - 5.55 (m, 1H), 4.24 - 4.13 (m,
2H), 3.96 (br. s., 1H), 3.92 (d, /=15.7 Hz, 1H), 3.79 (br. s., 1H), 3.64 (d, J=13.3 Hz, 1H),
3.42 (d, 2=14.5 Hz, 1H), 3.30 - 3.11 (m, 2H), 2.79 - 2.71 (m, 2H), 2.56 - 2.41 (m, 2H), 2.29
(dd, J=5.5, 13.9 Hz, 1H), 1.91 - 1.75 (m, 7H), 1.75 - 1.63 (m, 4H), 1.45 (dt, =7.6, 14.3 Hz,
2H), 0.92 (t, J=7.3 Hz, 3H). MS (ESI, +ve iyon) m/z599.0 (M+H)".

ORNEK 34. (1S,3'R,6'R,7'S,8°E,11'S)-6-KLORO-11-ETIL-7"-HIDROKSI-3,4-DIHIDRO-
2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%°.0"**]PENTAKOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15"-ON 13',13"-DIOKSIT

Nihai bilesik Ornek 33, adm 4 icin acKkland3ekliyle sentezlenir. (15,3R,6'R,7'S,8'E,11'S)-6-
kloro-11"-etil-7"-hidroksi-3,4-dihidro-2H,15'H-spiro[ naftalen-1,22'-
[20]oksa[13]tiva[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0%.0"* |pentakosa[8,16,18,24]tetra  en]-15™-
ON 13’,13"-dioksit ikinci ayrstficTizomer olarak. Bu materyal tekrar saflagttIFlve %60 EtOAc
ile heptan icinde ayristliElve bdylece saf nihai bilegik {15.7 mg, 0.026 mmol, %21.6 verim)
elde edilmektedir. 'H NMR (500MHz, CD,Cl;) & 8.59 (br. s., 1H), 7.69 (d, /=8.6 Hz, 1H), 7.15
{dd, /=2.3, 8.4 Hz, 1H), 7.08 (d, /&=2.2 Hz, 1H), 6.93 (dd, ~<2.0, 8.1 Hz, 1H), 6.90 (d, /=8.1
Hz, 1H), 6.85 (d, /=1.5 Hz, 1H), 5.81 (td, /=6.6, 15.2 Hz, 1H), 5.68 (dd, /=8.3, 15.2 Hz,
1H), 4.19 (dd, 7=3.9, 8.1 Hz, 1H), 4.12 (dd, 5.9, 15.4 Hz, 1H), 4.06 (s, 2H), 3.78 (d,
J/=14.9 Hz, 1H), 3.68 (d, =14.4 Hz, 1H), 3.23 (d, =14.2 Hz, 1H), 3.13 (dd, =6.7, 15.5 Hz,
1H), 3.02 (dd, /=9.7, 15.3 Hz, 1H), 2.82 - 2.68 (m, 2H), 2.39 (ddd, /=4.2, 9.8, 18.1 Hz, 1H),
2.36 - 2.25 (m, 2H), 2.06 - 1.96 (m, 3H), 1.96 - 1.88 (m, 2H), 1.87 -1.70 (m, 4H), 1.69 -
1.56 (m, 3H), 1.42 - 1.35 (m, 1H), 0.90 (t, /7.5 Hz, 3H). MS (ESI, +ve iyon) m/z 599.2
{(M+H)*.

ORNEK 35. (1S,3R,6'R,7'S,11R,12'R)-6-KLORO-7"-HIDROKSI-11/,12"-DIMETIL-3,4-DIHIDRO-
2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22'-
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[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%°.0"* **]PENTAKOS
A[16,18,24]TRIEN]-15-ON 13’,13"-DIOKSIT VEYA (1S,3'R,6R,7'S,11'R,12'S)-6-KLORO-7"-
HIDROKSI-11",12’-DIMETIL-3,4-DIHIDRO-2H, 15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%%.0"*?*]PENTAKOS A[16,18,24]TRIEN]-
15-ON 137,13"-DIOKSIT

OH
Cl (ﬁk/\ cl m
i 0 Yveya o 7
N0 -
ORE:

8] O

EtOAc (3.5 mlL) iginde yer alan (15,3R,6'R,7'S,8'E,11'R,12'R}-6-kloro-7'-hidroksi-11°,12"-
dimetil-3,4-dihidro-2H,15'H-spiro[ naftalen-1,22'-
[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0%*2.01**|pentakosa[8,16,18,24]tetra  en]-15~-
ON 13',13'-dioksit veya (1S,3'R,6'R,7'S,8°E,11'R,12'S}-6-kloro-7'-hidroksi-11',12"-dimetil-3,4-
dihidro-2H,15'H-spiro[naftalen-1,22'-

[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[ 14.7.2.0*%.0"%**|pentakosa[8,16,18,24]tetra  en]-15-
ON 13’,13"-di-oksit (Ornek 26; 17 mg, 0.028 mmol) ve platinum (IV) oksit (6.44 mg, 0.028
mmol) kar5Im[H, (balon) altiida ortam slchkldinda 50 dakika boyunca karGtEIE] Reaksiyon
karGm[lbu iglemin ardidan skthba filtre vasfaslda filtre edilmektedir. Ham materyal
kromatografi vasfasila Redi-Sep® &nceden paketlenmis SiO; jel situn ile saflagtcltl(4 g),
%20 ila %50 EtOAc (icerik: 9%0.3 AcOH)} ile heptan icinde ayrgtliE] ve bdylece
{1S,3'R,6'R,7'S,11'R,12'R)-6-kloro-7"-hidroksi-11’,12"-dimetil-3,4-dihidro-2H, 15'H-

spiro[ naftalen-1,22'-
[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0*%,0'%* |pentakosa[ 16,18,24]trien]-15"-on
13',13-dioksit veya (1S5,3'R,6'R,7'S,11'R,12'S)-6-kloro-7"-hidroksi-11’,12"-dimetil-3,4-dihidro-
2H,15'H-spiro[naftalen-1,22"-
[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0°°.0"%**]pentakosa[ 16,18,24]trien]-15"~on
13",13"-dioksit (12.1 mg, 0.020 mmol, %70.9 verim). 'H NMR (500MHz, CD-Cl,) & 8.55 (br.
s., 1H), 7.67 (d, ~=8.6 Hz, 1H), 7.48 (br. s., 1H), 7.14 (dd, /=2.4, 8.6 Hz, 1H), 7.09 (d,
J=2.2 Hz, 1H), 7.03 (dd, /=1.7, 8.1 Hz, 1H), 6.92 (d, /=8.3 Hz, 1H), 4.22 - 4.13 (m, 2H),
4.05 - 3.96 (m, 1H), 3.66 {br. s., 1H), 3.61 (d, /=13.7 Hz, 1H), 3.51 - 3.45 (m, 1H), 3.43 (d,
J=14.4 Hz, 1H), 3.28 (d, =12.2 Hz, 1H), 2.81 - 2.69 (m, 2H), 2.62 - 2.53 (m, 1H), 2.48 -
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2.41 (m, 1H), 2.16 - 2.08 (m, 2H), 1.91 {q, /=9.0 Hz, 1H), 1.87 - 1.78 (m, 3H), 1.78 - 1.72
(m, 1H), 1.68 (g, /=8.6 Hz, 2H), 1.59 (dd, /6.1, 10.3 Hz, 2H), 1.50 - 1.43 (m, 1H), 1.41 (d,
J=7.1 Hz, 3H), 1.37 - 1.25 (m, 4H), 1.00 (d, /=6.8 Hz, 3H). MS (ESI, +ve iyon) m/z 601.0
(M+H)".

ORNEK 36. (1S,3'R,6'R,7'S,11'R,12'S)-6-KLORO-7"-HIDROKSI-11,12"-DIMETIL-3,4-DIHIDRO-
2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*°.0"°?*]PENTAKOS A[16,18,24]TRIEN]-
15-ON 13',13-DIOKSIT VEYA  (1S,3'R,6R,7'S,11'R,12'R)-6-KLORO-7'-HIDROKSIi-11",12"-
DIMETIL-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*%.0'*2*]PENTAKOS A[16,18,24]TRIEN]-

15"-ON 13’,13-DIOKSIT
m L veya m

Nihai  bilesik  (1S,3'R,6'R,7'S,8°E,11'R,12'S)-6-kloro-7"-hidroksi-11’,12'-dimetil-3,4-dihidro-
2H,15'H-spiro[naftalen-1,22"-

[20]oksa[13]tiva[1,14]diazatetrasiklo[ 14.7.2.0°°.0'***]pentakosa [8,16,18,24]tetraen]-15"-on
13’,13"-dioksit veya  (1S,3R,6R,7'S,8°E,11R,12'R)-6-kloro-7"-hidroksi-11’,12"-dimetil-3,4-
dihidro-2H,15'H-spiro[ naftalen-1,22’-
[20]oksa[13]tiva[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0%.0'%* |pentakosa

[8,16,18,24]tetraen]-15"-on 13’,13"-dioksit (Ornek 27; 9.4 mg, 0.016 mmol) kullan@3rak
sentezlenir ve bu islemde Ornek 35 icin acKklanan prosediirler izlenir. Ham materyal
saflagtrliEl ve bdylece (1S,3'R,6'R,7°S,11'R,12'S)-6-kloro-7"-hidroksi-11',12"-dimetil-3,4-
dihidro-2H,15'H-spiro[ naftalen-1,22'-

[20]oksa[ 13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0*°.0'***|pentaco-sa[ 16,18,24]trien]-15"-on
13’,13"-dioksit veya (1S,3R,6'R,7'S,11'R,12'R)-6-kloro-7"-hidroksi-11’,12’-dimetil-3,4-dihidro-
2H,15'H-spiro[naftalen-1,22'-
[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0%.0'°**|pentakosa[16,18,24]trien]-15-on
13’,13'-dioksit (5.2 mg, 0.0087 mmol, %>55.1 verim). 'H NMR (500MHz, CD,Cl,) & 9.70 (br.
s., 1H), 7.70 (d, J=8.6 Hz, 1H), 7.17 (dd, /=2.2, 8.3 Hz, 1H), 7.16 (d, 7=8.3 Hz, 1H), 7.10
(d, 7=2.2 Hz, 1H), 6.97 (d, J=8.1 Hz, 1H), 4.18 (d, J=11.7 Hz, 1H), 4.12 (d, =12.0 Hz, 1H),

o’u
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3.69 - 3.57 (m, 3H), 3.49 (d, /=14.7 Hz, 1H), 3.38 (d, /=14.2 Hz, 1H), 3.33 (br. s., 1H), 2.90
(d, 7=4.6 Hz, 2H), 2.82 - 2.70 (m, 2H), 2.46 - 2.36 (m, 1H), 2.31 - 2.20 (m, 1H), 2.11 - 2.01
{m, 1H), 1.99 - 1.91 (m, 3H), 1.90 - 1.78 (m, 3H), 1.77 - 1.70 (m, 2H), 1.70 - 1.62 (m, 4H),
1.61 - 1.55 (m, 1H), 1.45 (m, 1H), 1.42 (d, &=7.3 Hz, 3H), 0.97 (d, /=6.8 Hz, 3H). MS (ESI,
+ve iyon) m/z601.1 (M+H)*.

ORNEK  37.  (15,3R,6'R,7'S,11'S,12'S)-6-KLORO-7'-HIDROKSI-11’,12’-DIMETIL-3,4-
DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22'-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*%.0"*2*]PENTAKOS
A[16,18,24]TRIEN]-15-ON 13’,13-DIOKSIT

Nihai  bilesik  (1S,3'R,6'R,7'S,8E,11°S,12'S)-6-kloro-7’-hidroksi-11’,12"-dimetil-3,4-dihidro-
2H,15"H-spiro[naftalen-1,22"-
[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0°%.0'%**]pentakosa[8,16,18,24]tetraen]-15"-on
13’,13'-dioksit (Ornek 28; 3.9 mg, 0.0065 mmol) kullanI3rak sentezlenir ve bu islemde Ornek
35 icin acklanan prosediirler izlenir. Ham materyal saflastfllE]l ve bbylece
(1S,3R,6'R,7'S,11'S,12'S)-6-kloro-7"-hidroksi-11’,12'-dimetil-3,4-dihidro-2H,15'H-
spiro[naftalen-1,22"-[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0%%.01%?"|pentako-
sa[16,18,24]trien]-15-ON 13’,13’-dioksit (2.8 mg, 0.0047 mmol, %71.6 verim, %90 saflk).
H NMR (500MHz, CDyCl,)
0 10.44 (s, 1H), 7.73 (d, J=8.3 Hz, 1H), 7.43 (dd, ]J=2.2, 8.3 Hz, 1H), 7.32 (d, J=2.2 Hz,
1H), 7.17 (dd, 7=2.4, 8.6 Hz, 1H), 7.09 (d, /=2.4 Hz, 1H), 6.96 (d, /=8.3 Hz, 1H), 4.10 -
4.05 (m, 2H), 3.87 (d, J=15.4 Hz, 1H), 3.66 (d, /=13.9 Hz, 1H), 3.61 (q, /=8.8 Hz, 1H), 3.55
(ddd, »=1.2, 7.1, 14.4 Hz, 1H), 3.16 (d, /~=14.2 Hz, 1H), 3.09 (dd, /~=8.7, 15.3 Hz, 1H),
2.84 - 2.69 (m, 2H), 2.46 - 2.37 {(m, 1H), 2.34 (d, /=8.6 Hz, 1H), 2.24 (quin, /=8.8 Hz, 1H),
2.17 - 2.08 (m, 2H), 2.06 (d, ~=8.8 Hz, 1H), 2.04 - 1.96 (m, 1H), 1.96 - 1.87 (m, 1H), 1.86 -
1.71 (m, 5H), 1.71 - 1.61 (m, 2H), 1.51 - 1.46 (m, 1H), 1.45 - 1.41 (m, 1H), 1.40 (d, /=7.3
Hz, 3H), 1.35 - 1.28 (m, 1H), 1.03 (d, /=6.8 Hz, 3H). MS (ESI, +ve iyon) m/z601.1 (M+H)".
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ORNEK 38. (15,3'R,6'R,7S,11'5)-6-KLORO-7-HIDROKSI-11"-METIL-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-
SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*%.0'*2*]PENTAKOS A[16,18,24]TRIEN]-
15-ON 13,13-DIOKSIT VEYA (1S,3'R,6R,7’'S,11'R)-6-KLORO-7"-HIDROKSI-11"-METIL-3,4-
DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-[20]OKSA[13]TIYA[1,14]
DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°%,0"***]PENTAKO-SA[ 16,18,24]TRIEN]-15-ON 13',13"-DIOKSIT

ADIM 1: (S)-BENZIL(2-METILBUT-3-EN-1-iL)SULFAN VE (R)-BENZIL(2-METILBUT-3-EN-1-
iL)SULFAN

2-metilbit-3-en-1-ol (1.198 mL, 11.61 mmol), fenilmetanetiyol (2.044 mL, 17.42 mmol) ve
2-(tribltilfosforaniliden) MeCN (4.67 mL, 17.42 mmol) karSIm[100°C 2 saat boyunca SHIIF]
Reaksiyon karlsIm[Cdda slchkl@nh sogutulur, EtOAc ile seyreltilir, doymus NH.Cl sulu ¢ozeltisi
ve tuzlu su ile ykhnlr] Na:SQ4 (zerinde kurutulur ve konsantre edilmektedir. Ham Griin 30g
SiO, jel icine alllflve kurutulur ve bu islemin ardlddan kromatografi vasfasida SiO, jel ile
saflagtflve Hex ile ayrStitIFlve bdylece nihai Griin renksiz yag olarak elde edilir (1.62g,
%72. 4). *H NMR (400 MHz, CDCl;) 5 7.44 -7.27 (m, 5H), 5.84 (ddd, *=17.17, 10.32, 6.75
Hz, 1H), 5.16 - 5.03 (m, 2H), 3.79 (s, 2H), 2.58 - 2.39 (m, 3H), 1.19 - 1.14 (m, 3H).

ADIM 2: (S)-2-METILBUT-3-EN-1-SULFONAMIT ve (R)-2-METILBUT-3-en-1-SULFONAMIT

O ) =
I L :
0=3 \)\/// and O=5
H,N H;N
ve

133 mL eter icinde yer alan (S)-benzil(2-metilblt-3-en-1-il)slilfane, (R)-benzil(2-metilbiit-3-
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en-1-il)stlfan (0.650 g, 3.38 mmol) ve iodosobenzen (2.454 g, 11.15 mmol) karlsImba

konsantre edilmis HCI (18.31 mL, 220 mmol) siddetli kargtlrina yapl3rak yavasca ilave

edilmektedir. Elde edilen nihai karlslmh 30 dakika boyunca karlstllf]l Reaksiyon karlsIm[]
dinlendirilir ve katmanlar ayrigtirlIf] Birlestiriimis organik katman azaltlrhlsl bashk altinda

konsantre edilmektedir. Tortu ylksek vakum altloda 1 saat boyunca kurutulur. 8 mL DCM

icinde yer alan tortu ¢ozeltisi 10 mL DCM iginde yer alan amonyak, 7.0 M metanol (2.414 mL,

16.90 mmol) ¢bzeltisi, N,N- DIPEA (2.94 mL, 16.90 mmol} ve 4-(dimetilamino)piridin (8.26

mg, 0.068 mmol) kariniink ilave edilmektedir. Reaksiyon karsim[Cbda sichklginda 16 saat

boyunca karGtiddktan sonra konsantre edilmektedir. Ham {r(in SiQ, jel (izerinde

kromatografi vasaslyla saflastfllflve heksan icinde yer alan %0 ila %60 EtOAc ile ayr(stEllF]
ve bdylece nihai bilesik (0.076g, %15.1) elde edilmektedir. ‘*H NMR (400 MHz, CDCls) & 5.82

{ddd, 7=17.36, 10.03, 7.63 Hz, 1 H), 5.21 - 5.05 (m, 4 H), 3.25 - 3.07 (m, 2 H), 2.92 - 2.78

{m, 1 H), 1.20 (d, =6.85 Hz, 3 H).

ADIM 3: (S)-6"-KLORO-5-(((1R,2R)-2-((S)-1-HIDROKSIBUT-3-EN-1-IL)SIKLOBUTIL)METIL)-
N-(((S)-2-METILBUT-3-EN-1-IL)SULFONIL)-3',4,4’,5-TETRAHIDRO-2H,2'H-
SPIRO[BENZO[B][1,4]OKSAZEPIN-3,1-NAFTALEN]-7-KARBOKSAMIT = VE  (5)-6"-KLORO-5-
({((1R,2R)-2-((S)-1-HIDROKSIBUT-3-EN-1-IL)SIKLOBUTIL)METIL)-N-{((R)-2-METILBUT-3-EN-
1-iSULFONIL)-3',4,4",5-TETRAHIDRO-2H,2'H-SPIRO[BENZO[ B][ 1,4]OKSAZEPIN-3,1'-
NAFTALEN]-7-KARBOKSAMIT

DCM icinde vyer alan (0.5 mL) (S)-6™-kloro-5-(({1R,2R)-2-{((S)-1-hidroksibiit-3-en-1-
iNsiklobitil)metil)-3',4,4',5-tetrahidro-2H,2'H-spiro[ benzo[b][ 1,4]oksazepin-3,1"-naftalen]-7-

karboksilik asit (Aramadde AA13A; 0.010 g, 0.021 mmol), (5)-2-metilbit-3-en-1-siilfonamit
ve (R)-2-metilblit-3-en-1-siilfonamit (0.019 g, 0.124 mmol), 1-(3-dimetil-aminopropil)-3-
etilkarbodiimit hidroklortir (0.012 g, 0.062 mmol) ve 4-(dimetilamino)piridin (7.60 mg, 0.062
mmol) karSlm[bda slcakl@nda 16 saat boyunca karlstllf] Dogrudan situn (5g SiO, jel)
tzerine yuklenir ve kromatografi ile saflagtlrllt] %0 ila %50 EtOAc (icerik: %0.2 AcOH) ile
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heksan icinde ayritlFlve bdylece nihai bilesik (0.011g. %86) elde edilmektedir. m/z (ESI,
+ve iyon) 613.2 (M+H)".

ADIM 4: (15,3R,6'R,7'S,9'E,11'R)-6-KLORO-7"-HIDROKSI-11"-METIL-3,4-DIHIDRO-2H,15H-
SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[131TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%¢,0"**]PENTAKOS
A[9,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13,13-DIOKSIT (116762-34-3) VE (15,3R,6'R,7'S,9'E,11'S)-
6-KLORO-7"-HIDROKSI-11-METIL-3,4-DIHIDRO-2H, 15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRA-SIKLO[14.7.2.0°.0'**"]PENTAKOS
A[9,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13’,13"-DIOKSIT ve (15,3R,6R,7'S,9'Z,11'R)-6-KLORO-7"
HIDROKSI-11-METIL-3,4-DIHIDRO-2H, 15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*%,0'?*]PENTAKOS
A[9,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13/,13"-DIOKSIT VE (1S,3'R,6'R,7'S,9'Z,11'S)-6-KLORO-7"-
HIDROKSI-11"-METiL-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[ 14.7.2.0%5.0"**]PENTAKOS
A[9,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13',13"-DIOKSIT

ve

Toluen iginde yer alan (80 mL) (S)-6"-kloro-5-({{1R,2R}-2-((S)-1-hidroksiblt-3-en-1-
i)siklobutil)metil)-N-({(S)-2-metilbit-3-en-1-il)stlfonil)-3’,4,4’,5-tetrahidro-2H,2’H-
spiro[benzo[b][1,4]oksazepin-3,1'-naftalen]-7-karboksamit ve (5)-6"-kloro-5-(({1R,2R)-2-
{((S)-1-hidroksibiit-3-en-1-il)siklobitil)metil}-N-({((R)-2-metilbiit-3-en-1-il)siilfonil)-3,4,4",5-
tetrahidro-2H,2'H-spiro[benzo[b][1,4]oksazepin-3,1'-naftalen]-7-karboksamit (21 mg, 0.034
mmol} gozeltisi N, ile 3 déngu boglatma ve tekrar doldurma iglemine tabi tutulur. Homojen

¢ozeltiye 1 mL toluen iginde yer alan Hoveyda-Grubbs II (4.29 mg, 6.85 mmol) ¢dzeltisi oda
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schkifinda ilave edilmektedir. Reaksiyon karEIm[J106°C'de N; 2 altlda saat boyunca
karGtIcE] Karlsimh icine hava Uflenir. Reaksiyon oda slcakl@nd sodutulur ve konsantre
edilmektedir. Tortu preparatif ters evre HPLC vasltasivla saflastltIlEl{Gemini™ Prep C18 5mm
sutun; gradyan ayr(sticna: %40 ila %9C MeCN /H,0 icinde, burada her iki solvent sunlarCd
icerir: ed %0.1 TFA, 30 dakika yéntem) ve bdylece nihai bilesik karislm[&lde edilmektedir.

ADIM 5. (1S,3R,6'R,7'S,11S)-6-KLORO-7"-HIDROKSI-11"-METIL-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-
SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*°.0"*2*]PENTAKOS A[16,18,24]TRIEN]-
15-ON 13/,13"-DIOKSIT VEYA (1S,3'R,6'R,7'S,11'R)-6-KLORO-7"-HIDROKSI-11"-METiL-3,4-
DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-[20]JOKSA[ 13]TIYA[1,14]
DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°%.01%*]PENTAKOSA[16,18,24]TRIEN]-15-ON 13',13"-DIOKSIT

EtOAc (2.0 mL) iginde yer alan (1S5,3'R,6'R,7'S,5°E,11'R)-6-kloro-7"-hidroksi-11"-metil-3,4-
dihidro-2H,15'H-spiro [naftalen-1,22"-
[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0%.01%*|pentakosa[9,16,18,24]tetra  en]-15'-
ON 13',13"-dioksit (116762-34-3) ve (1S,3'R,6'R,7'S,9'E,11'S)-6-kloro-7"-hidroksi-11'-metil-
3,4-dihidro-2H,15'H-spiro[naftalen-1,22"-
[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0%5.0!%%*|pentakosa[9,16,18,24]tetra  en]-15'-
ON 13’,13"-dioksit  ve (1S,3'R,6'R,7'S,9'Z,11'R)-6-kloro-7'-hidroksi-11"-metil-3,4-
dihidro-2H,15'H-spiro[naftalen-1,22'-

[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[ 14.7.2.0%°.0"%**]pentakosa[9,16,18,24]tetra en]-15-on
13,13'-dioksit ve (1S,3'R,6'R,7'S,9'Z,11'S)-6-kloro-7"-hidroksi-11"-metil-3,4-dihidro-2H,15'H-
spiro[naftalen-1,22'-[20]oksa[13]tiya[1,14]
diazatetrasiklo[14.7.2.0°°.0'®**|pentakosa[9,16,18,24]tetraen]-15-ON 13',13'-dioksit (ADIM
4,1.6 mg, 2.73 pmol) ve platinum (iv) oksit (0.621 mg, 2.73pmol) karEIm[H, (balon) althida
oda slchkl@lnda 2 saat boyunca kartIIE] KatCkatalizor filtre edilir ve bu islemde skha
filtre kullanlElve filtrat konsantre edilir ve bdylece ham Uriin elde edilmektedir. Ham Griin
preparatif ters evre HPLC vaslashla saflastlEl (Gemini™ Prep C18 5mm siitun;
gradyan ayrfgtkina: %40 ila %90 MeCN /H,0O iginde, burada her iki solvent sunlarCigerir:ed
%0.1 TFA, 30 dakika yontem) ve boylece nihai bilegik ikinci ayristiclclizomer olarak beyaz
kat[blarak elde edilmektedir. 'H NMR (500 MHz, CDCl;) & 9.02 (br. s., 1H), 7.73 - 7.69
{m, 1 H), 7.22 - 7.16 {(m, 3 H), 7.09 (d, /=2.20 Hz, 1 H), 6.96 (d, /=8.07 Hz, 1 H), 4.16 -
4.09 (m, 2 H), 3.88 - 3.63 (m, 6 H), 3.28 - 3.22 (m, 1 H), 3.17 (dd, #=15.16, 5.87 Hz, 1 H),
3.13-3.07 (m, 1 H), 2.80 - 2.74 (m, 2 H), 2.36 - 2.29 {m, 2 H), 2.21 - 2.18 (m, 1 H), 2.03 -
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1.98 (m, 2 H), 1.94 - 1.77 (m, 2 H), 1.75 - 1.27 (m, 9 H), 1.13 (d, J=6.85 Hz, 3 H). m/z
(ESI, +ve iyon) 587.2 (M+H)".

ORNEK 39. (1S,3'R,6'R,7'S,11'R)-6-KLORO-7'-HIDROKSI-11"-METIL-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-
SPIRO[NAFTALEN-1,22’
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%%.0"**]PENTAKOS A[16,18,24]TRIEN]-
15-ON 13',13’-DIOKSIT VEYA (1S,3'R,6'R,7'S,11'S)-6-KLORO-7-HIDROKSI-11"-METIL-3,4-
DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22'-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*°.0"*2*]PENTAKOS A[16,18,24]TRIEN]-
15"-ON 13’,13-DIOKSIT

Nihai bilesik Ornek 38'de ikinci ayrGtiiclizomer olarak preparatif ters evre HPLC uygulanarak
izole edilmektedir. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 9.38 (br. s., 1H), 7.69 (d, /=8.61 Hz, 1H),
7.29 {m, 1H), 7.25 - 7.15 (m, 2H), 7.10 (d, =2.35 Hz, 1H), 6.98 (d, /=8.22 Hz, 1H), 4.16
{s, 2H), 3.89 - 3.83 (m, 1H), 3.67 (d, /=7.83 Hz, 1H), 3.61 - 3.44 (m, 4H), 3.41 (d, /=12.52
Hz, 2H), 2.81 - 2.68 (m, 3H), 2.23 - 2.06 (m, 3H), 2.02 - 1.72 (m, 5H), 1.64 - 1.51 (m, 5H),
1.49 - 1.38 (m, 2H), 1.25 - 1.13 (m, 1H), 1.06 (d, /=6.85 Hz, 3H). m/z (ESI, +ve iyon) 587.1
{(M+H)*.

ORNEK  40.  (1S,3R,6'R,7'S,8'E)-6-KLORO-7"-HIDROKSI-12/,12-DIMETIL-3,4-
DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0% 5.0'°, 2*]PENTAKOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13’,13"-DIOKSIT VE

ORNEK  41.  (15,3R,6'R,7'S,8'Z)-6-KLORO-7"-HIDROKSI-12’,12"-DIMETIL-3,4-
DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22’-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%,°.0"° **]PENTAKOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13’, 13-DIOKSIT
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Ornek 40 Ornek 41

ADIM 1: 2-METILHEKS-5-EN-2-SULFONAMIT

a0

N

\\/\KS“NHQ

Nihai bilesik Aramadde EE20 igin acklanan ile benzer bir sekilde haziranlrlve bu islemde 5
esdeder bitillityum c¢ozeltisi, 2.5 M heksan (Aldrich) icinde ve 5 esdeder Mel (Aldrich)
kullaniElve arzu edilen Griin 1-(triflorometoksi)hept-6-en-3-siilfonamit aglkl kahverengi yag

olarak izole edilmektedir.

ADIM 2: (1S,3R,6'R,7'S,8'E)-6-KLORO-7"-HIDROKSI-12’,12"-DIMETIL-3,4-DIHIDRO-2H,15H-
SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[[14.7.2.0%,5.0'° **]PENTAKOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON  13,13-DIOKSIT VE  (15,3'R,6R,7'S,8Z)-6-KLORO-7"-
HIDROKSI-12',12"-DIMETIL-3,4-DIHIDRO-2H, 15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0° 8.0'°, **]PENTAKOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13',13"-DIOKSIT

Nihai bilesik Ornek 2, adli 1 ve 2 icin acKlanan ile benzer bir sekilde hazElanEve bu islemde
Aramadde AA11A ve 2-metilheks-5-en-2-slilfonamit (ADIM1) kullanTFlve arzu edilen {rinler,
{15,3'R,6'R,7'S,8'E)-6-kloro-7"-hidroksi-12’,12'-dimetil-3,4-dihidro-2H,15'H-spiro[ naftalen-
1,22'-[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0%,5.0%° **]pentakosa[8,16,18,24]tetra en]-
15-ON 13’, 13'-dioksit (Ornek 40) birinci ayrGtEELmajdr izomer olarak preparatif ters evre
HPLC wuygulanarak ve (15,3'R,6'R,7'S,8°Z)-6-kloro-7"-hidroksi-12,12'-dimetil-3,4-dihidro-
2H,15'H-spiro[naftalen-1,22"-
[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0% °.0*° **]pentakosa[8,16,18,24]tetra  en]-15'-
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ON 13/,13'-dioksit (Ornek 41) ikinci ayrBtEELIajor izomer olarak preparatif ters evre HPLC
uygulanarak izole edilmektedir. (1S5,3'R,6'R,7'S,8'E)-6-kloro-7'-hidroksi-12’,12"-dimetil-3,4-
dihidro-2H,15'H-spiro[ naftalen-1,22'-
[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[ 14.7.2.0° °.0'°,**]pentakosa[8,16,18,24]tetra  en]-15'-
ON 13', 13"-dioksit (Ornek 40): 'H NMR (500MHz, CD;OD) 8 7.75 (d, /=8.6 Hz, 1H), 7.20
{dd, J=2.2, 8.6 Hz, 1H), 7.13 (d, /=2.2 Hz, 1H), 7.07 (br. s., 1H), 6.94 (d, /=7.8 Hz, 2H),
5.82 (br. s., 1H), 5.65 (dd, J=7.5, 15.5 Hz, 1H), 4.17 (br. s., 1H), 4.10 (dd, /=12.0, 46.0 Hz,
2H), 3.78 (d, >=14.4 Hz, 1H), 3.67 (d, ~=13.4 Hz, 1H), 3.11 - 3.00 (m, 1H), 2.87 - 2.75 (m,
2H), 2.54 (br. s., 1H), 2.41 - 2.07 (m, 5H), 2.01 - 1.88 (m, 3H), 1.80 (dd, /=8.1, 14.2 Hz,
3H), 1.70 (dd, /=9.0, 18.3 Hz, 1H), 1.54- 1.42 {m, 2H), 1.45 (d, /=8.1 Hz, 6H). m/z (ESI,
+ve iyon) 599.2 (M+H)*; (1S,3'R,6'R,7'S,8'Z)-6-kloro-7"-hidroksi-12’,12"-dimetil-3,4-dihidro-
2H,15'H-spiro[naftalen-1,22"-[20]oksa[ 13]tiya[ 1, 14]diazatetrasiklo[ 14.7.2.0° °.0'°,**]pentaco-
sa[8,16,18,24]tetra en]-15"-ON 13',13"-dioksit (Ornek 41): 'H NMR (400MHz, CD;0D) 8 7.76
{d, J=8.6 Hz, 1H), 7.29 (d, /=7.8 Hz, 1H), 7.20 (dd, /=2.2, 8.4 Hz, 1H), 7.17 (br. s., 1H),
7.13 (d, =2.2 Hz, 1H), 6.96 (d, /=7.5 Hz, 1H), 5.68 -5.60 (m, 1H), 5.53 (dd, /~=8.4, 11.2
Hz, 1H), 4.59 (dd, /=1.8, 8.6 Hz, 1H), 4.11 (s, 2H), 4.07 (d, /=13.7 Hz, 1H), 3.74 (d, /=15.3
Hz, 1H), 3.45 (d, /=14.5 Hz, 1H), 2.90 - 2.75 (m, 2H), 2.72 - 2.53 (m, 1H), 2.50 - 2.40 (m,
1H), 2.40 - 2.23 (m,2H), 2.14 (d, /=13.1 Hz, 1H), 2.08 - 1.96 (m, 4H), 1.96 - 1.78 (m, 5H),
1.53 (d, »=12.7 Hz, 6H) 1.52 - 1.46 (m, 1H). m/z (ESI, +ve iyon) 599.2 (M+H)".

ORNEK 42. (15,3'R,6'R,7'S)-6-KLORO-7"-HIDROKSI-12’,12’-ETIL-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-
SPIRO[NAFTALENE-1,22"-

[20]JOKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°%.0!*#*]PENTAKOQS A[16,18,24]TRIEN]-
15-ON 13,13’-DIOKSIT

ADIM 1. N,N-BIS(4-METOKSIBENZIL)2-METILPENT-4-EN-2-SULFONAMIT
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S5=0
/©/\N %
MeO ﬁ

Ole

N,N-bis(4-metoksibenzil)bit-3-en-1-silfonamit (Aramadde EE16; 500 mg, 1.332 mmol) PhMe
icinde vakum altloda 1 saat boyunca eskaynar yapllE]l Argon altlnda, THF ilave edilir ve
gozelti -78°C'ye sogutulur. Bitillityum g¢ozeltisi (Sigma Aldrich, 2.5 M heksan icinde; 1.065
mL, 2.66 mmol} kullanllElve bu islemin ardiddan ilave edilir ve kargm -78°C'de 60 dakika
kar[stcllE] Mel (Sigma Aldrich; 0.166 mL, 2.66 mmol) ilave edilir ve karlslm -78°C'de ilave 30
dakika karlstirllf] (LC/MS analizi 1:1 mono ve di-metilatlClirin karlsimh tam ddndsimin
gergeklestigini gosterir). KarSIm doymus NH.Cl ile [SlatllE] ortam slkcakilging ulagsmasO
saglan(r) EtOAc ile ekstrakte edilir, MgSQ, Uzerinde kurutulur ve konsantre edilmektedir. Ham
materyal 24 g ISCO altnl sttun ile [Elatlflve helsan iginde gradyan %5-10 EtOAc ile ayr(stllE]
ve boylece N,N-bis(4-metoksibenzil)-2-metilpent-4-en-2-siilfonamit elde edilir (173 mg, 0.429

mmol, %32.2 verim).

ADIM 2. 2-METILPENT-4-EN-2-SULFONAMIT

T,

H—,N’S\SO

DCM icinde yer alan N,N-bis(4-metoksibenzil)-2-metilpent-4-en-2-siilfonamit (173 mg, 0.429
mmol} ¢ozeltisine tiyoanizol (0.503 mL, 4.29 mmol) ilave edilir ve bu iglemi miteakiben
damla seklinde ftriflorasetik asit (1.2 mL, 16.15 mmol) ilave edilmektedir. 6 saat
karGtkldktan sonra (%30 EtOAc/heksan icinde TLC baslanglc! materyalinin tamamen
kayboldugunu gosterir) karlglm EtOAc ile seyreltilir, doymus NaHCO; ile ykhnlr) back EtOAc
ile ekstrakte edilir, MgSO4 Uzerinde kurutulur ve konsantre edilmektedir. Ham materyal
kromatografi vaslaslyla 12 g ISCO altlil situn ile saflasticE]l ve gradyan %10-50 EtOAc
heksan ile ayristirlIEve boylece 2-metilpent-4-en-2-stilfonamit (45 mg, 0.276 mmol, %64.3

verim) elde edilmektedir.

ADIM 3: (S)-6"-KLORO-5-(((1R,2R)-2-((S)-1-HIDROKSIBUT-3-EN-1-il)SIKLOBUTIL)METIL)-
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N-((2-METIL-PENT-4-EN-2-IL)SULFONIL)-3",4,4’,5-TETRAHIDRO-2H,2H-
SPIRO[BENZO[B][1,4]OKSAZEPIN-3,1"-NAFTA-LEN]-7-KARBOKSAMIT

Nihai bilesik (S)-6-kloro-5-(((1R,2R)-2-((S)-1-hidroksibiit-3-en-1-il)siklobtil)metil)-3,4,4',5-
tetrahidro-2H,2'H-spiro[benzo[b][1,4]oksazepin-3,1-naftalen]-7-karboksilik asit (Aramadde
AAL3A; 41 mg, 0.085 mmol) ve 2-metilpent-4-en-2-sulfonamit (45 mg, 0.276 mmol)
kullan@@rak sentezlenir ve bu islemde Ornek 2, adim 1 icin agKlanan prosediirler izlenir. Ham
materyal saflastfll ve bdylece (S)-6'-kloro-5-({(1R,2R)-2-{((S)-1-hidroksibiit-3-en-1-
i)siklobiitil)metil)-N-{(2-metilpent-4-en-2-il)sidlfonil)-3',4,4', 5-tetrahidro-2H,2'H-spiro[ ben-

zo[b][1,4]oksazepin-3,1-naftalen]-7-karboksamit (45.8 mg, ¢.073 mmol, %86 verim) elde

edilmektedir.

ADIM 4: (15,3'R,6'R,7'S,9'Z)-6-KLORO-7"-HIDROKSI-12",12"-DIMETIL-3,4-DiHIDRO-2H,15H-
SPIRO[NAFTALEN-1,22'-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%5.0'2*]PENTAKOS
A[9,16,18,24]TETRAEN]-15-ON  13’,13-DIOKSIT VE (1S,3R,6'R,7'S,9'E)-6-KLORO-7"
HIDROKSI-12’,12-DIMETIL-3,4-DIHIDRO-2H, 15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22'-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%°,0"***]PENTAKOS
A[9,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13’,13-DIOKSIT

aQH
Cl cl N
O
N .5=0
8]
Nihai bilegik (S)-6-kloro-5-(((1R,2R)-2-((S)-1-hidroksibiit-3-en-1-il)siklobiitil)metil)-N-

{(2-metilpent-4-en-2-il)silfonil)-3',4,4", 5-tetrahidro-2H, 2'H-spiro[ benzo[b][ 1,4 ]oksazepin-
3,1-naftalen]-7-karboksamit (45.8 mg, 0.073 mmol) kullanldrak sentezlenir ve bu islemde
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Ornek 14, ad@ 2 icin acKanan prosedirler izlenir. Ham materyal kromatografi vasBsida 12
g ISCO sutun ile saflastlllE] %10 ila %20 EtOAc (icerik: %0.3 AcOH) ile heksan icinde 90
dakikada ayrstlFlve béylece nihai bilesik karlsim elde edilmektedir.

ADIM 5: (15,3'R,6'R,7'S)-6-KLORO-7"-HIDROKSI-12/,12"-ETiL-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-
SPIRO[NAFTALEN-1,22'-
[20]JOKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°5.0'%*]PENTAKOS A[16,18,24]TRIEN]-
15-ON 13’,13’-DIOKSIT

Nihai bilesik {6.4 mg, 0.011 mmol, %71 verim) (1S,3'R,6'R,7'S,9°Z}-6-kloro-7"-hidroksi-
127,12'-dimetil-3,4-dihidro-2H, 15'H-spiro[ naftalen-1,22'-
[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[ 14.7.2.0°%.0'%**]pentakosa[9,16,18,24]tetra  en]-15'-
ON 13',13-dioksit ve (1S,3'R,6'R,7'S,9'E)-6-kloro-7"-hidroksi-12’,12’-dimetil-3,4-dihidro-
2H,15H-spiro[naftalen-1,22"-

[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[ 14.7.2.0°5.0'%**]pentakosa[9,16,18,24]tetra  en]-15-
ON 13’,13"-dioksit (ADIM 4, 9 mg, 0.015 mmol) karsIm [dan sentezlenir ve bu islemde Ornek
14, ad 3'de acKlanan prosediir izlenir. 'H NMR (400MHz, CD,Cl,) & 10.50 (br. s., 1H), 7.70
{(d, /=8.6 Hz, 1H), 7.47 (dd, /=1.2, 8.4 Hz, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.14 (dd, J=2.0, 8.2 Hz, 1H),
7.08 (d, J=2.2 Hz, 1H), 6.91 {d, /=8.4 Hz, 1H), 4.02 (d, /=12.1 Hz, 1H), 3.96 (d, /=11.9 Hz,
1H), 3.73 (d, J=15.5 Hz, 1H), 3.64 - 3.54 (m, 1H), 3.13 (d, /=14.3 Hz, 1H), 3.05 (dd, =9.1,
15.6 Hz, 1H), 2.94 (d, /=8.6 Hz, 1H), 2.82 - 2.71 (m, 2H}, 2.33 (quin, /=8.6 Hz, 1H), 2.20 -
2.06 {m, 2H), 2.05 - 1.96 (m, 2H), 1.95 - 1.87 (m, 3H), 1.86 - 1.74 (m, 4H), 1.73 - 1.59 (m,
4H), 1.49 (s, 3H), 1.47 (s, 3H), 1.44 - 1.34 (m, 3H). MS (ESI, +ve iyon) m/z601.2 (M+H)".

ORNEK 43. (1S,3'R,6'R,7'S,8°F,11'S,12'R)-6-KLORO-11’,12-DIMETIL-7"-(1-METILETOKSI)-

3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO [NAFTALEN-1,22'-[20JOKSA[13]TIYA[1,14]DiAZA
TETRASIKLO[14.7.2.0°%,0%**]PENTA-KOSA[8,16,18,24] TETRAEN]-15-ON-13’, 13"-DIOKSIT
A

£
cl
v
N L5820
e
o

THF iginde yer alan (0.681 mL) (1S,3'R,6'R,7'S,8E,H'S,12'R)-6-kloro-7"-hidroksi-11’,12"-
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dimetil-3,4-dihidro-2h,15’h-spiro[naftalen-1,22"-
[20]oksa[13]tiva[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0%°.0"* |pentakosa[8,16,18,24]tetra  en]-15™-
ON 13',13"-dioksit (Ornek 2; 20.4 mg, 0.034 mmol) gbzeltisi 0°C'ye sodutulur ve buna
sodyum hidrit (%60 dispersivon mineral yad icinde; 13.62 mg, 0.340 mmol) ilave
edilmektedir. Reaksiyon karSIm[D°C'de 15 dakika boyunca karlgtElEve bu islemin ardfidan
2-iodopropan (3.40 ml, 0.034 mmol} ilave edilmektedir. Reaksiyon karEImCdrtam sicaklGlinda
4 glin boyunca karlstcllE) reaksiyonu hareketlendirmek icin daha fazla reaktif eklenir. Kar(slm
bu islemin ardiodan sulu NH4Cl ile [slatFlve EtOAc ile seyreltilir. Birlestirilmis organik katman
MgSO, (izerinde kurutulur ve konsantre edilmektedir. Ham materyal kromatografi vasfasida
Redi-Sep® oOnceden paketlenmis SiO; jel siutun ile saflastflfl (4 ¢), %10-40 EtOAc ile
ayrBEIE(icerik: %0.3 AcOH)/heptans ve boylece nihai bilesik (0.6 mg) elde edilmektedir. 'H
NMR (500MHz, CD,Cl,) & 8.03 (br. s., 1H), 7.71 (d, J=8.3 Hz, 1H), 7.17 (dd, 1=2.3, 8.4 Hz,
1H), 7.09 (d, J=2.4 Hz, 1H), 6.91 - 6.89 (m, 2H), 6.88 (s, 1H), 5.72 (ddd, J=3.4, 9.3, 15.2
Hz, 1H), 5.53 (dd, 1=8.8, 15.4 Hz, 1H), 4.29 - 4.22 (m, 1H), 4.08 (s, 2H), 3.85 - 3.80 (m,
2H), 3.69 (d, J=14.2 Hz, 1H), 3.59 (td, J=6.1, 12.2 Hz, 1H), 3.28 - 3.22 (m, 2H), 3.02 (dd,
J=9.7, 15.3 Hz, 1H), 2.83 - 2.70 (m, 2H), 2.39 - 2.24 (m, 2H), 2.20 - 2.02 (m, 3H), 2.01 -
1.89 (m, 3H), 1.83 (dd, 1=5.6, 12.7 Hz, 1H), 1.81 - 1.75 (m, 1H), 1.70 - 1.59 (m, 1H), 1.44
(d, J=7.3 Hz, 3H), 1.43 - 1.35 {m, 1H), 1.09 (d, J=5.9 Hz, 3H), 1.04 (d, J=6.1 Hz, 3H), 1.02
(d, J=6.8 Hz, 3H). MS (ESI, +ve iyon) m/z641.0 (M+H)*.

ORNEK  44. (1S,3'R,6'R,7'S,8'E,11S,12’S)-6-KLORO-12"-SIKLOPROPIL-7"-HIDROKSI-11 -
METIL-3,4-DI-HIDRO-2H,15'H-SPIRO [NAFTALEN-1,22"
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*%,0"***]PEN-TAKOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON  13’,13’-DIOKSIT VEYA  (1S5,3'R,6R,7'S,8°E,11'S,12'R)-6-
KLORO-12"-SIKLOPROPIL-7"-HIDROKSI-11"-METIL-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-
1,22"-[20]OKSA[13]TiYA
[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0"%.0'*']PENTAKOSA[8,16,18,24]TETR AEN]-15"-ON
13',13-DIOKSIT  VEYA (1S,3'R,6'R,7'S,8°E,11'R,12'S)-6-KLORO-12"-SIKLOPROPIL-7"-
HIDROKSI-11-METIL-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14] DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0"°.0"***PENTAKO-
SA[8,16,18,24] TETPAEN]-15"-ON 13',13-DIOKSIT VEYA (15,3'R,6R,7'S,8°E,11R,12'R)-6-
KLORO-12'-SIKLOPRO-PIL-7'-HIDROKSI-11"-METIL-3,4-DIHIDRO-2H, 15'H-SPIRO[NAFTALEN-
1,22'-[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIA-ZATETRASIKLO[14.7.2.0%5.019%%] PENTAKOSA
[8,16,18,24]TETRAEN]-15"-ON 13/,13"-DIOKSIT
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ADIM 1: (2S)-METILPENT-4-ENAL VE (2R)-METILPENT-4-ENAL

O Q
%/‘\‘/ ve ”\/\/ﬁ

DCM icinde yer alan (30 mL)oksalil klortr {6.65 mL, 74.9 mmol) g¢ézeltisine - DCM iginde yer
alan {20 mL) DMSO anihidrit (10.62 mL, 150 mmol) ¢ézeltisi nitrojen altibda 60°C'de ilave
edilir ve 2 dakika boyunca karGtIlE] DCM iginde yer alan (20 mL) 2-metilpent-4-en-1-ol
{5.00 g, 49.9 mmol) ¢ozeltisi ilave edilir ve elde edilen nihai karlsIm 15 dakika boyunca -
60°C'de karlstirIlt] Et;N (34.7 mL, 250 mmol) bu islemin ardindan ilave edilir ve reaksiyon
karBIm[brtam slcakl@nda 20 dakika boyunca karStrlf] Karlsim DCM ve H;O ile [SlatllE]
Birlestirilmis veya organik katman tuzlu su ile ylkbnl) kurutulur (MgSQ,;) ve filtre
edilmektedir. Filtrat konsantre edilir ve bodylece nihai bilesik (4.90 g, %100) ilave
saflagtirinaya gerek kalmadan elde edilmektedir.

ADIM 2: (1S,2R)-1-SIKLOPROPIL-2-METIL-4-PENTEN-1-OL VE (1R,2R)-1-SIKLOPROPIL-2-

METIL-4-PENTEN-1-OL VE (1S,25)-1-SIKLOPROPIL-2-METIL-4-PENTEN-1-OL VE (1R,2S)-1-
SIKLOPROPI-2-METIL-4-PENTEN-1-OL
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THF iginde yer alan (30 mL) (2S)-metilpent-4-enal ve (2R)-metilpent-4-enal (9.80 g, 100
mmol} ¢bzeltisine siklopropilmagnezyum bromiir, 2-MeTHF (300 mL, 150 mmol) 1.0 M iginde
-78°C'de ilave edilmektedir. Reaksiyon karlsImCbrtam slchklginda 3 saat boyunca kar[stIrIIE]
Karim doymus sulu NH4Cl ile ElatliEve eter ile ekstrakte edilmektedir. Birlestiriimis veya
organik katman tuzlu su ile ykanir] kurutulur (Na,S0.) ve konsantre edilmektedir. Elde edilen
nihai tortu kromatografi vasffaslyla (Si0; jel, %0 ila 40, EtOAc/heksan) saflasticlflve béylece
nihai bilesik (4.20 g, %30.0) elde edilmektedir.

ADIM 3: (1R,2R)-1-SIKLOPROPIL-2-METIL-4-PENTEN-1-SULFONAMIT VE (1R,2R)-1-
SIKLOPROPIL-2-METIL-4-PENTEN-1-SULFONAMIT VE (1R,2R)-1-SIKLOPROPIL-2-METIL-4-
PENTEN-1-SULFONAMIT VE (1R,2R)-1-SIKLOPROPIL-2-METIL-4-PENTEN-1-SULFONAMIT

H. N / yve Hs N : P #
cJ\ Ir\/ o .l i L':‘\/\r\/ U:;é/‘"‘i/\/
- ve § C

{15,2R)-1-siklopropil-2-metil-4-penten-1-ol, (1R,2R)-1-siklopropil-2-metil-4-penten-1-ol,
(15,25)-1-siklopropil-2-metil-4-penten-1-ol  ve {1R,2S)-1-siklopropil-2-metil-4-penten-1-ol
(ADIM 2) karGlmbdan hazidbnmis! baslanglcl alkolli olarak nihai bilesik icin adih 3 ila 6,
E22'de agklanan benzer bir prosediir izlenir.

ADIM 4. (1S,3R,6'R,7'S,8°E,11'S,12'S)-6-KLORO-12'-SIKLOPROPIL-7"-HIDROKSI-11-METIL-
3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO [NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[ 14.7.2.0%6.01%%4] PENTAKO-
SA[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13',13-DIOKSIT VEYA (1S,3R,6'R,7'S,8°E,11'S,12'R)-6-
KLORO-12'-SIKLOPRO-PIL-7-HIDROKSI-11'-METIL-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-
1,22"-[20]OKSA[13]TiYA[1,14]DIA-ZATETRASIKLO[14.7.2.0>5,01%2]
PENTAKOSA[8,16,18,24] TETRAEN]-15-ON 13’,13-DIOKSIT VEYA
(15,3'R,6R,7'S,8°E,11'R,12'S)-6-KLORO-12"-SIKLOPROPIL-7"-HIDROKSI-11"-METIL-3,4-
DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
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[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%°,0"%%] PENTAKO-
SA[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13,13"-DIOKSIT VEYA  (15,3'R,6'R,7'S,8°E,11R,12'R)-6-
KLORQ-12'-SIKLOPRO-PIL-7"-HIDROKSI-11"-METIL-3,4-DIHIDRO-2H, 15'H-SPIRO[NAFTALEN-
1,22'-[20]OKSA[13]TIYA[1,14] DIA-ZATETRASIKLO[14.7.2.0°5.0%%%1]
PENTAKOSA[8,16,18,24]TETRAEN]-15"-ON 13',13"-DIOKSIT

Nihai  bilesik  (S)-6-kloro-5-(((1R,2R)-2-({S,E)-1-hidroksiheks-2-en-1-il)siklobiitil)metil)-
3'4,4',5-tetrahidro-2H,2'H-spiro[benzo[ b][ 1,4]oksazepin-3,1-naftalen]-7-karboksilik asit
{Aramadde AAl12A) ve karEImO (1R,2R)-1-siklopropil-2-metil-4-PENTEN-1-siilfonamit,
{1R,2R)-1-siklopropil-2-metil-4-PENTEN-1 -stilfonamit, (1R,2R)-1-siklopropil-2-metil-4-
PENTEN-1-siilfonamit ve (1R,2R)-1-siklopro-pil-2-metil-4-PENTEN-1-sllfonamit (ADIM 3)
kullanT3rak, Ornek 2, admh 1 ve 2'dekiyse benzer bir prosediir kullan@3rak hazianl] Bu ham
yad preparatif ters evre HPLC vasashda saflastElE){Gemini™ Prep Cig 5 um slitun; gradyan
ayrlstitina: %50 ila %90 MeCN /H,0O iginde, burada her iki solvent sunlarCigerir: %0.1 TFA,
30 dakika ydntem) ve boylece nihai bilesik birinci ayrgtfclirFomer olarak (12 mg, %6.7) elde
edilmektedir. 'H NMR (400MHz, CD,Cl,) & 8.15 (s, 1H), 7.71 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.17 (dd, J
= 2.3, 8.6 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 6.93 - 6.88 (m, 3H), 5.91 - 5.63 (m, 2H), 4.22
{dd, J = 3.9, 7.6 Hz, 1H), 3.81 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 3.68 (d, ] = 14.3 Hz, 1H), 3.40(d, ] =
11.0 Hz, 1H), 3.25 {(d, J = 14.3 Hz, 1H), 3.04 (dd, ] = 9.8, 15.3 Hz, 1H), 2.82 - 2.67 (m,
2H), 2.49 - 2.23 (m, 3H), 2.14 - 1.84 (m, 11H), 1.73 - 1.62 (m, 1H), 1.45 - 1.34 (m, 1H),
1.20 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.17 - 1.07 (m, 1H), 0.93 - 0.76 (m, 3H), 0.50 - 0.37 (m, 1H). m/z
(ESI, +ve iyon) 625.2 (M+H)".

ORNEK  45. (1S,3R,6'R,7'S,8E,11'S,12'S)-6-KLORO-12'-SIKLOPROPIL-7'-HIDROKSI-11"-
METIL-3,4-Di-HIDRO-2H,15'H-SPIRO [NAFTALEN-1,22'-[20]JOKSA[13]TIYA[1,14]
DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*%.0'%**]  PENTAKOSA[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13,13
DIOKSIT VEYA (1S,3'R,6'R,7'S,8°E,11'S,12'R)-6-KLORO-12"-SIKLOPROPIL-7-HIDROKSI-11"-
METIL-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22-[20JOKSA[13]TIYA[1,14]

DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°%.0***]PENTAKOSA[8,16,18,24] TETRAEN]-15"-ON 13',13'-
DIOKSIT VEYA (1S,3'R,6'R,7'S,8°E,11R,12S)-6-KLORO-12"-SIKLOPROPIL-7-HIDROKSI-11"-
METIL-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-[20]OKSA[ 13]TIYA[1,14]

DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°%.0'%%*]  PENTAKOSA[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13,13~
DIOKSIT VEYA (1S,3'R,6'R,7’S,8'E,11'R,12'R)-6-KLORO-12'-SIKLOPROPIL-7'-HIDROKSI-11'-
METIL-3,4-DIHIDRO-2H,15’H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-[20]JOKSA[13]TIYA[1,14]

DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°%.01%%*] PENTAKO-SA[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON  13',13'-
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Nihai bilesik (5 mg, %2.8) ikinci ayrBlEllizomer olarak preparatif ters evre HPLC
ayrGticmasle Ornek 49'daki gibi elde edilir. 'H NMR (400MHz, CD.Cl,) & 9.04 {br. s., 1H),
7.83 - 7.61 (m, 1H), 7.17 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.09 {m, 1H), 6.97 - 6.88 (m, 1H), 6.84 (m,
1H), 6.15 (br. s., 1H), 5.92 - 5.69 (m, 1H), 4.26 - 4.04 (m, 2H), 3.68 (d, J = 14.1 Hz, 1H),
3.36 - 2.94 (m, 3H), 2.77 {m, 2H), 2.38 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 2.24 - 1.87 (m, 6H), 1.69 (dd, J
= 9.8, 19.4 Hz, 2H), 1.53 - 1.41 (m, 1H), 1.30 - 1.06 (m, 10H), 0.83 (d, J = 3.1 Hz, 2H),
0.44 (br. s., 1H) m/z (ESI, +ve iyon) 625.2 (M+H)".

ORNEK  46.  (1S,3'R,6'R,7'S,8'E,11'S,12'S)-6-KLORO-12"-SIKLOPROPIL-7"-HIDROKSI-11'-
METIL-3,4-DIHIDRO-2H,15’H-SPIRO [NAFTALEN-1,22"-[20]OKSA[13]TIYA[1,14]
DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°2,0'%%*]  PENTACOSA[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON  13',13"
DIOKSIT VEYA (1S,3R,6'R,7'S,8'E,11’S,12'R)-6-KLORO-12"-SIKLOPROPIL-7'-HIDROKSI-11"-
METIL-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-[20]OKSA[13]TIYA[1,14]
DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°¢.0'"%?*]  PENTACOSA[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON  13’,13"-
DIOKSIT VEYA (15,3'R,6'R,7'S,8°E,11'R,12'S)-6-KLORO-12"-SIKLOPROPIL-7-HIDROKSI-11"-
METIL-3,4-DIHIDRO-2H,15’'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22-[20JOKSA[13]TIYA[1,14]
DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°%.0'***]PENTACOSA[8,16,18,24]TETRAEN]-15"-ON 13/,13"
DIOKSIT VEYA (1S,3R,6R,7'S,8°E,11'R,12'R)-6-KLORO-12"-SIKLOPROPIL-7-HIDROKSI-11"-
METIL-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°5,01%2
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Nihai bilesik (9 mg, %5.0) Gclncli ayrBiklclJizomer olarak preparatif ters evre HPLC
ayrBtFinasCle Ornek 49'daki gibi elde edilir. '"H NMR (400MHz, CD,Cl;) & 8.21 (br. s., 1H),
7.66 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.44 (br. s., 1H), 7.14 (dd, J = 2.3, 8.6 Hz, 1H), 7.09 (d, 1 = 2.3
Hz, 1H), 6.94 - 6.86 (m, 2H), 5.62 (br. s., 2H), 4.20 (s, 2H), 3.92 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 3.85
(d, J = 13.9 Hz, 1H), 3.66 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 3.39 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 3.33(d, J = 11.0
Hz, 1H), 3.17 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 2.74 (t, ] = 5.3 Hz, 2H), 2.57 (d, ] = 7.6 Hz, 1H), 2.40
{td, J = 8.7, 17.1 Hz, 1H), 2.29 - 2.16 (m, 1H), 2.03 - 1.62 (m, 10H), 1.60 - 1.45 (m, 1H),
1.22 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.17 - 1.04 (m, 1H), 0.91 - 0.78 (m, 3H), 0.52 - 0.41 (m, 1H). m/z
(ESI, +ve iyon) 625.2 (M+H)".

ORNEK  47.  (1S5,3R,6R,7'S,8E,11°S,12'S)-6-KLORO-12"-SIKLOPROPIL-7"-HIDROKSI-11"-
METIL-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO [NAFTALEN-1,22"-[20]OKSA[13]TIYA[1,14]
DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°%.01%%*]  PENTACOSA[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON  13',13"-
DIOKSIT VEYA (1S,3'R,6'R,7'S,8°E,11'S,12'R)-6-KLORO-12"-SIKLOPROPIL-7-HIDROKSI-11"-
METIL-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]JOKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°5,01%24]

PENTACOSA[8,16,18,24] TETRAEN]-15"-ON 13’,13-DIOKSIT VEYA
(1S,3'R,6'R,7S,8°E,11'R,12'S)-6-KLORO-12"-SIKLOPROPIL-7"-HIDROKSI-11'-METiL-3,4-
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DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22-[20]0KSA[13]1TIYA[1,14]
DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°5.0'%%*]  PENTACOSA[S8,16,18,24] TETRAEN]-15-ON  13',13"
DIOKSIT VEYA
(1S,3'R,6'R,7'S,8°E,11'R,12'R)-6-KLORO-12'-SIKLOPROPIL-7-HIDROKSI-11"-METIL-3,4-
DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-[20]OKSA[13]TIYA[1,14]
DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°2.0'%%*]  PENTACOSA[8,16,18,24] TETRAEN]-15-ON  13',13"

DIOKSIT
HO y \‘D
e
N
O
veya

H

Q
M~ P
O ,S\?-())
C
N
Nﬁ H

O

Nihai bilesik {3 mg, %1.9) en yavas ayristtkkllzomer olarak preparatif ters evre HPLC
ayrBEinasOle Ornek 49'daki gibi elde edilir. '"H NMR (400MHz, CD,Cl,) & 8.14 (br. s., 1H),
7.71(d, 1 = 8.6 Hz, 1H), 7.22 - 7.06 (m, 3H), 6.98 - 6.91 (m, 1H), 6.62 (br. s., 1H), 6.05 (d,
J =7.2 Hz, 1H), 5.69 (dd, J = 5.8, 15.2 Hz, 1H), 4.19 (br. s., 1H), 4.15 - 3.99 (m, 2H), 3.79
{d, J = 14.5 Hz, 1H), 3.65 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 3.43 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 3.33 - 3.22 (m,
1H), 2.99 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.86 - 2.66 (m, 3H), 2.51 (br. s., 2H), 2.32 - 2.18 (m, 2H),
2.09 - 1.87 (m, 5H), 1.75 (d, J = 10.4 Hz, 2H), 1.52 - 1.38 (m, 2H), 1.19 (d, J = 7.0 Hz, 3H),
1.11 (br. 5., 1H), 0.93 - 0.73 (m, 3H), 0.54 - 0.40 (m, 1H). m/z (ESI, +ve iyon) 625.2
(M+H)".

ORNEK 48. (15,3'R,6'R,7'S,8'E,11'S,12'S)-6-KLORO-12-SIKLOPROPIL-7"-METOKSI-11-METIL-
3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO [NAFTALEN-1,22"-[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZA
TETRASIKLO[14.7.2.0°°.0"**]PENTACQSA[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON  13’,13"-DIOKSIT
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VEYA (1S,3R,6R,7'S,8°E,11'S,12'R)-6-KLORO-12"-SIKLOPROPIL-7'-METOKSI-11’-METIL-3,4-
DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-[20]OKSA[13]TiYA [1,14]DIAZATETRASIKLO
[14.7.2.0%5,0'%**|PENTACOSA[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13,13"-DIOKSIT VEYA
(1S,3'R,6'R,7'S,8°E,11'R,12'S)-6-KLORO-12"-SIKLOPROPIL-7"-METOKSI-11’-METIL-3,4-
DiHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-[20]OKSA[13]TiYA [1,14]DIAZATETRASIKLO
[14.7.2.0%°.0'**]PENTACOSA[S8,16,18,24] TETRAEN]-15-ON 13',13-DIOKSIT VEYA
(1S,3'R,6'R,7S,8°E,11'R,12'R)-6-KLORO-12'-SIKLOPROPIL-7"-METOKSI-11"-METIL-3,4-
DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-[20]JOKSA[13]TIYA[1,14] DIAZATETRASIKLO
[14.7.2.0°°.0"*"|PENTACQSA[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13’,13"-DIOKSIT

veya

Nihai bilesik (9.5 mg, %62) burada (15,3'R,6'R,7'S,8'E,11'S,12'S)-6-kloro-12"-siklopropil-7'-

hidroksi-11"-metil-3,4-dihidro-2H,15'H-spiro [naftalen-1,22'-
[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[ 14.7.2.0%5.0'%%*] pentacosa[8,16,18,24]tetraen]-15"-on
13',13'-dioksit veya (15,3'R,6'R,7'S,8E,11'S,12'R)-6-kloro-

12"-siklopropil-7'-hidroksi-11"-metil-3,4-dihidro-2H, 15’H-spiro[ naftalen-1,22"-
[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo [14.7.2.0%°.0"**]pentacosa[8,16,18,24]tetraen]-15-on
13’,13"-dioksit veya (15,3'R,6'R,7'S,8'E,11'R,12'S)-6-kloro-12"-siklopropil-7"-hidroksi-11"-
metil-3,4-dihidro-2H, 15'H-spiro[ naftalen-
1,2220]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0°5.0'%*']  pentacosa[8,16,18,24]tetraen]-
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15~on 13',13'-dioksit veya (1S,3'R,6'R,7'S,8'E,11'R,12'R)-6-kloro-12"-siklopropil-7'-hidroksi-
11"-metil-3,4-dihidro-2H,15'H-spiro[naftalen-1,22"-

[20]oksa[13]tiya[ 1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0%°.0'°**] pentacosa[8,16,18,24]tetraen]-15"-on
13',13"-dioksit (Ornek 49) kullan@Brak hazldanElve bu islemde Ornek 46'da acKlanan ile
benzer bir prosediir kullanIF] *H NMR (400MHz, CD,Cl,) & 8.15 - 7.94 (m, 1H), 7.71 (d, J =
8.41 Hz, 1H), 7.17 (dd, J = 2.35,8.41 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 2.15 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 0.98
Hz, 2H), 6.86 (s, 1H), 5.81 - 5.70 (m, J = 3.13, 9.39 Hz, 1H),5.51 (ddd, J = 1.17, 8.41,
14.67 Hz, 1H), 4.08 (s, 2H), 3.80 (d, J = 15.06 Hz, 1H), 3.69 (d, J = 14.28 Hz, 1H), 3.62
(dd, J = 3.33, 9.00 Hz, 1H), 3.45 (d, J = 10.17 Hz, 1H), 3.25 (d, J = 14.28 Hz, 1H), 3.17 (s,
3H), 3.03 (dd, J = 10.17, 15.26Hz, 1H), 2.80 - 2.72 (m, 2H), 2.59 - 2.39 (m, 2H), 2.38 - 2.25
{(m, 1H), 2.17 - 1.73 (m, 8H), 1.72 - 1.59 (m, 1H), 1.21 (d,J = 6.85 Hz, 3H), 1.17 - 1.08 (m,
1H), 0.92 - 0.78 {(m, 4H), 0.47 - 0.37 (m, 1H). m/z (ESI, +ve iyon) 639.2 (M+H)".

ORNEK 49. (1S,3'R,6'R,7'S,8°E,11'R,12'R)-6-KLORQ-7"-HIDROKSI-11-METIL-12"-(1-
METILETIL)-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22'-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°5.0!*2*]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13,13-DIOKSIT VEYA  (1S,3R,6'R,7'S,8°E,11'5,12'S)-6-
KLORO-7"-HIDROKSI-11-METIL-12"-(1-METILETIL)-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-
1,22'-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0>%.0'*2*]PENTACOSA[8,16,18,24]TETRA
EN]-15-ON 13’,13-DIOKSIT VEYA (1S,3R,6'R,7'S,8°E,11'S,12'R)-6-KLORO-7'-HIDROKSI-11"-
METIL-12"-(1-METILETIL)-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%°.0"#*]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON  13’,13’-DIOKSIT VEYA  (1S5,3'R,6R,7'S,8°E,11'R,12'S)-6-
KLORO-7’-HIDROKSI-11"-METiL-12'~(1-METILETIL)-3,4-DIHIDRO-2H,15’'H-SPIRO[NAFTALEN-
1,22"-[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*°.0"***]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13',13-DIOKSIT
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ADIM 1: (3R,4R)-2,4-DIMETILHEPT-6-EN-3-OL VE (3R,45)-2,4-DIMETILHEPT-6-EN-3-OL VE
(35,4R)-2,4-DIMETILHEPT-6-EN-3-0OL VE (3S,45)-2,4-DIMETILHEPT-6-EN-3-OL

OH

OH OH OH
\(lY\y/ ve \l\“-kr-\/ ve \H\-/\«/ ve \|\\" W

THF icinde yer alan (10 mL) 2-metilpent-4-enal (2.40 g, 24.4 mmol) ¢dzeltisine 2.0 M THF
icinde yer alan (24.4 mL, 48.9 mmol) izopropilmagnezyum Kloriir 0°C'de ilave edilir.
Reaksiyon karGImCbrtam skchkl@nk SElIhas[$adlani] Ortam sichkl@inkda 12 saat boyunca
kartkldktan sonra, reaksiyon karlsloh[Elat[F(doymug NH4Cl), ekstrakte edilir {2 x Et,0) ve
yKbnlrl {(tuzlu su). Birlestiriimis veya organik katmanlar kurutulur {(Na,SO.) ve azaltlhg
baslbk; altldda konsantre edilir. Tortu 40g ISCO altld sutun igine enjekte edilir ve Combi-
Flash® vaslaslda saflastldllf] %0 ila %20 EtOAc/heksan ile ayristcllf]l ve bdylece nihai
bilesikler (550 mg, 3.85 mmol) elde edilir.

ADIM 2: (3S,4R)-N,N-BIS(4-METOKSIBENZIL)-2,4-DIMETILHEPT-6-EN-3-SULFONAMIT VE
(35,45)-N,N-BIS(4-METOKSIBENZIL )-2,4-DIMETILHEPT-6-EN-3-SULFONAMIT VE (3R,4R)-

N,N-BIS(4-METOKSIBENZIL)-2,4-DIMETILHEPT-6-EN-3-SULFONAMIT VE (3R,4S)-N,N-BIS(4-
METOKSIBENZIL)-2,4-DIMETIL-HEPT-6-EN-3-SULFONAMIT

h o
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(3R,4R)-2,4-dimetilhept-6-en-3-ol,(3R,45)-2,4-dimetil-hept-6-en-3-0l,(3S,4R)-2,4-
dimetilhept-6-en-3-ol ve (35,45)-2,4-dimetilhept-6-en-3-ol (Adim 1) karsimbdan hazlidanmis]
nihai bilesik icin Aramadde EE22, Adinh 3 ila 6'da acKklanan benzer bir prosedir izlenir.

ADIM 3: (35,4R)- 2,4-DIMETILHEPT-6-EN-3-SULFONAMIT VE (35,45) -2,4-DIMETILHEPT-6-

EN-3-SULFONAMIT VE (3R,4R)- 2,4-DIMETILHEPT-6-EN-3-SULFONAMIT VE (3R,4S) -2,4-
DIMETILHEPT-6-EN-3-SULFONAMIT

pRet poe

NG g

L\j> L\Q—

N HN G
{35,4R)-N,N-bis(4-metoksibenzil}-2,4-dimetilhept-6-en-3-silfonamit, (35,4S)-N,N-bis(4-

metoksibenzil)-2,4-dimetilhept-6-en-3-siilfonamit, (3R,4R)-N,N-bis(4-metoksibenzil)-2,4-
dimetilhept-6-en-3-silfonamit ve (3R,45)-N,N-bis{(4-metoksibenzil)-2,4-dimetilhept-6-en-3-
stilfonamit (Adm 2) karSImEAdHan nihai bilesikler sentezlenir ve bu islemde Ornek 26, Adm 2

icin aglklanan benzer bir prosediir izlenir.

ADIM 4: (1S,3R,6R,7'S,8'E,11'R,12'R)-6-KLOROQ-7’-HIDROKSI-11"-METIL-12"-(1-METILETIL)-
3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-
1,22'[20]OKSA[13]TiYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°°.0"***]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13',13-DIOKSIT VEYA  (1S,3R,6'R,7'S,8°,11'S,12'S)-6-
KLORO-7'-HIDROKSI-11"-METIL-12"-(1-METILETIL)-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-
1,22'-[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*°.0'***PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13’,13-DIOKSIT VEYA  (1S,3'R,6'R,7'S,8°E,11'S,12R)-6-
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KLORO-7’-HIDROKSI-11-METIL-12"-(1-METILETIL)-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-
1,22"-[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*%.0'***]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13’,13-DIOKSIT VEYA  (1S,3'R,6'R,7'S,8°E,11'R,12'S)-6-
KLORO-7"-HIDROKSI-11-METIL-12"-(1-METILETIL)-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-
1,22'-[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*°.0'%**]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13/,13"-DIOKSIT (IZOMER1)

Nihai bilesikler (5)-6"-kloro-5-(((1R,2R)-2-({5,E)-1-hidroksiheks-2-en-1-il)siklobutil)metil)-
3',4,4' 5-tetrahidro-2H,2'H-spiro[benzo[ b][ 1,4]oksazepin-3,1"-naftalen]-7-karboksilik asit
{Aramadde AA12A) ve (3S5,4R)- 2,4-dimetilhept-6-en-3-siilfonamit, (35,45)-2,4-dimetilhept-
6-en-3-sulfonamit, (3R,4R)- 2,4-dimetilhept-6-en-3-silfonamit ve (3R,4S) -2,4-dimetilhept-6-
en-3-siilfonamit kargImCkullan@@rak hazldanEve burada Ornek 2, Adm 1 ve 2’de acKlanan
benzer bir prosedir izlenir. Tortu 40g ISCO altld siitun icine enjekte edilir ve Combi-Flash®
vasfashla saflastllF) %10 ila %100 EtOAc (igerik: %0.5 AcOH)/heksan ile ayrtIIE ve
bdylece ham urlin daha hzIC&yrlsaén bir izomer olarak elde edilir. Bu ham drlin preparatif ters
evre HPLC vasltaslyla saflasticIEl(Gemini™ Prep Cig 5 um situn; gradyan ayristiina: %50 ila
%90 MeCN /H,0 icinde, burada her iki solvent sunlarCicerir: %0.1 TFA, 30 dakika y&ntem)
ve bdylece nihai bilesiklerden biri beyaz bir képiik olarak elde edilir. 'H NMR (400MHz,
CD,Cl) & ppm 8.30 (s, 1H), 7.79 -7.70 (m, 1H), 7.66 (d, /=8.4 Hz, 1H), 7.14 (m, 1H), 7.10
{m, 1H), 6.95 - 6.87 (m, 2H), 5.67 (dd, J=4.1, 15.8 Hz, 1H), 5.44 - 5.34 (m, 1H), 4.29 - 4.13
{m, 3H), 4.04 (m, 1H), 3.89 - 3.77 (m, 2H), 3.29 (d, /=14.3 Hz, 1H), 3.05 (dd, =3.5, 16.0
Hz, 1H), 2.78 - 2.69 (m, 2H), 2.62 - 2.53 {m, 1H), 2.48 (m, 1H), 2.31 - 2.19 (m, 1H), 2.05 -
1.70 (m, 9H), 1.61 (m, 1H), 1.37 (d, /=7.0 Hz, 3H), 1.35 - 1.26 (m, 4H), 1.17 (d, /6.7 Hz,
3H); m/z (ESI, +ve iyon) 627 (M+H)™.

ORNEK 50. (1S,3'R,6'R,7'S,8°E,11'R,12'R)-6-KLORQ-7"-HIDROKSI-11"-METIL-12"-(1-
METILETIL)-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]JOKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0>°.0!*#*]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON  13',13’-DIOKSIT VEYA  (1S,3R,6'R,7’S,8°E,11'S,12'S)-6-
KLORO-7'-HIDROKSI-11"-METIL-12"-(1-METILETIL)-3,4-DiHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-
1,22"-[20]OKSA[13]TiYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[ 14.7.2.0%.0'***]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON  13’,13’-DIOKSIT VEYA  (15,3'R,6R,7'S,8°E,11'S,12'R)-6-
KLORO-7’-HIDROKSI-11"-METIL-12"-(1-METILETIL)-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-
1,22"-[20]0KSA[13]TiYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[ 14.7.2.0*%.0'%**]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON  13’,13"-DIOKSIT VEYA  (1S,3'R,6R,7'S,8°E,11'R,12'S)-6-
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KLORQO-7-HIDROKSI-11-METIL-12"-(1-METILETIL)-3,4-DIHIDRO-2H,15’H-SPIRO[NAFTALEN-
1,22-[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*.0'*?*]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15"-ON 13',13’-DIOKSIT

veya

veya

Nihai bilesiklerden biri ikinci (yavas) ayrGtFElizomer olarak elde edilir ve Ornek 54'te
acKlandGgibi bu islemde Combi-Flash® ayrStna kullan@E 'H NMR (400MHz, CD,Cl,) &
ppm 8.13 (s, 1H), 7.71 (d, 7=8.4 Hz, 1H), 7.17 (dd, 7=2.3, 8.4 Hz, 1H), 7.09 (d, J=2.3 Hz,
1H), 6.91 (m, 3H), 5.79 - 5.67 (m, 2H), 4.22 - 4.13 (m, 2H), 4.09 (s, 2H), 3.90 - 3.78 (m,
1H), 3.69 {d, /~=14.3 Hz, 1H), 3.24 (d, /=14.3 Hz, 1H), 3.03 (dd, /=9.3, 15.4 Hz, 1H), 2.83 -
2.70 {m, 2H), 2.46 - 2.37 (m, 1H), 2.35 - 2.23 (m, 2H), 2.19 - 1.91 (m, 6H), 1.88 - 1.75 (m,
3H), 1.70 - 1.61 {m, 1H), 1.44 - 1.30 (m, 7H), 1.14 (d, /=6.7 Hz, 3H); m/z (ESI, +ve iyon)
627 (M+H)".

ORNEK 51, (15,3'R,6RR,7'S,8°E,11'R,12'R)-6-KLORO-7-HIDROKSI-11"-METIL-12"-(1-
METILETIL)-3,4-DIHIDRO-2H,15’'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22'-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*%,0!*2*]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13,13’-DIOKSIT VEYA  (1S,3R,6'R,7'S,8°E,11'5,12'S)-6-
KLORO-7"-HIDROKSI-11"-METIL-12"-(1-METILETIL)-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-
1,22’-[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*°.0***PENTACOS
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A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON  13/,13"-DIOKSIT VEYA  (1S,3'R,6R,7'S,8°E,11'S,12'R)-6-
KLORO-7"-HiDROKSI-11-METIL-12"-(1-METILETIL)-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-
1,22"-[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*%.0'***]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13’,13'-DIOKSIT VEYA  (1S5,3'R,6R,7'S,8°E,11'R,12'S)-6-
KLORO-7"-HIDROKSI-11'-METIL-12"-(1-METILETIL)-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-
1,22’-[20]0KSA[13]TiYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[ 14.7.2.0%%.0"***]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15"-ON 13',13-DIOKSIT

veya

Nihai bilesiklerden biri Gclincli (yavas) ayrGtEEIJzomer olarak elde edilir ve Ornek 54'te
acKland@gibi bu islemde Combi-Flash® ayrStEna kullanIB 'H NMR (400MHz, CD.Cl;) &
ppm 8.11 (s, 1H), 7.77 - 7.69 (m, 1H), 7.16 (d, =8.4 Hz, 1H), 7.13 - 7.06 {m, 1H), 7.00 -
6.88 (m, 3H), 5.85 - 5.60 (m, 2H), 4.24 - 4.06 (m, 4H), 3.95 - 3.80 (m, 1H), 3.69 (d, =14.1
Hz, 1H), 3.51 - 3.34 (m, 2H), 2.83 - 2.70 {m, 2H), 2.46 - 2.24 (m, 3H), 2.18 - 1.90 (m, 6H),
1.87 - 1.70 (m, 4H), 1.35 (dd, /=7.0, 14.3 Hz, 7H), 1.22 - 1.07 {(m, 3H); m/z (ESI, +ve iyon)
627 (M+H)".

ORNEK 52. (1S,3'R,6'R,7'S,8°E,11'R,12'R)-6-KLORQ-7-HIDROKSI-11"-METIL-12"-(1-
METILETIL)-3,4-DIHIDRO-2H, 15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*>°.0!%2*]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13',13-DIOKSIT VEYA  (1S,3R,6'R,7'S,8'E,11'5,12'S)-6-
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KLORO-7’-HIDROKSI-11-METIL-12"-(1-METILETIL)-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-
1,22"-[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*%.0'***]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13’,13-DIOKSIT VEYA  (1S,3'R,6'R,7'S,8°E,11'S,12R)-6-
KLORO-7"-HIDROKSI-11-METIL-12"-(1-METILETIL)-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-
1,22'-[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*°.0'%**]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13,13-DiOKSIT VEYA  (1S,3'R,6'R,7'S,8°E,11'R,12'S)-6-
KLORO-7"-HIDROKSI-11"-METIL-12"-(1-METILETIL)-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-
1,22'-[20]JOKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*%.0!*2*]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13',13"-DIOKSIT

veya

Nihai bilesiklerden biri dordiincii (yavas) ayrBtcldzomer olarak elde edilir ve Ornek 54'te
acKland§ibi bu islemde Combi-Flash® ayri§tiFina kullanlE] H NMR (400MHz, CD,Cl,) &
ppm 8.11 (br. s., 1H), 7.71 {t, >=6.9 Hz, 1H), 7.25 - 6.87 (m, 5H), 5.88 - 5.43 (m, 2H), 4.20
- 4.02 (m, 3H), 3.84 (m, 1H), 3.74 - 3.55 (m, 2H), 3.55 - 3.40 (m, 1H), 3.40 - 3.12 (m, 1H),
2.82 - 2.62 (m, 3H), 2.53 (d, /=5.3 Hz, 2H), 2.32 (m, 3H), 2.08 - 1.62 (m, 8H), 1.37 - 1.12
{m, 10H); m/z (ESI, +ve iyon) 627 (M+H)*.

ORNEK 53. (15,3'R,6'R,7'S,8°E,11R,12'R)-6-KLORO-7-METOKSI-11"-METIL-12"-(1-
METILETIL)-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*°.0"*?*]PENTACOS
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A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13',13-DIOKSIT VEYA  (1S,3R,6'R,7'S,8°E,115,12'S)-6-
KLORO-7"-METOKSI-11"-METIL-12"-(1-METILETIL)-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-
1,22"-[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*%.0'***]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13’,13'-DIOKSIT VEYA  (1S5,3'R,6R,7'S,8°E,11'S,12'R)-6-
KLORO-7"-METOKSI-11-METIL-12"-(1-METILETIL)-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-
1,22’-[20]0KSA[13]TiYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[ 14.7.2.0%%.0"***]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON  13’,13’-DIOKSIT VEYA  (1S,3R,6R,7'S,8°E,11'R,12'S)-6-
KLORO-7'-METOKSI-11'-METIL-12"-(1-METILETIL)-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-
1,22'-[20]JOKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*°.0'%**]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13’,13-DIOKSIT

veya

veya

veya

THF icinde ver alan (1 mL) iriin (Ornek 54; 9 mg, 0.014 mmol) ¢dzeltisine sodyum hidrit,
mineral yag iginde (1.43 mg, 0.036 mmol) %60 dispersiyon ilave edilir ve bu iglemi
miiteakiben Mel (3.1 mg, 0.022 mmol) ilave edilir. Cozelti oda slchkliginda gece boyunca
karStIEIE) Reaksiyon bu islemin ardiidan doymus NH4Cl ve tuzlu su ile SlatllE] ekstrakte edilir
{2 x Et;0) ve ykbnEI(1 x tuzlu su). Birlestirilmis veya organik katmanlar kurutulur (Na>SO4)
ve azaltlhlslbasiok altibda konsantre edilir. Tortu 49 ISCO altlol siitun icine enjekte edilir ve
Combi-Flash® vaslaslda saflagtllf] %0 ila %100 EtOAc (icerik: %0.5 AcOH)/heksan ile
ayriStElflve boylece nihai bilesiklerden biri (7 mg, 10.9 pmol) renksiz yag olarak elde edilir.
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H NMR (400 MHz, CD;Cl) & ppm 8.15 (br. s., 1H), 7.71 (d, /=8.4 Hz, 1H), 7.17 (dd, }=2.3,
8.4 Hz, 1H), 7.09 (d, &=2.2 Hz, 1H), 6.90 (m, 2H), 6.84 (m, 1H), 5.73 (ddd, /=3.9, 8.7, 15.2
Hz, 1H), 5.52 (dd, /=8.8, 15.5 Hz, 1H), 4.23 (m, 1H), 4.12 - 4.04 (m, 2H), 3.82 (d, /=15.1
Hz, 1H), 3.72 - 3.62 (m, 2H), 3.25 - 3.17 {m, 4H), 3.02 (dd, /=10.0, 15.5 Hz, 1H), 2.83 -
2.69 (m, 2H), 2.47 - 2.38 (m, 1H), 2.35 - 2.23 (m, 3H), 2.21 - 2.02 (m, 3H), 1.97 - 1.72 (m,
5H), 1.68 - 1.60 {m, 1H), 1.40 - 1.30 (m, 7H), 1.13 (d, ~6.7 Hz, 3H); m/z (ESI, +ve iyon)
641 (M+H)".

ORNEK 54. (15,3'R,6'R,7'S,8°E,11'R,12'R)-6-KLORO-7~(2-METOKSIETOKSI)-11-METIL-12"-
(1-METILETIL)-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]JOKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°5,0!**]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13',13"-DIOKSIT VEYA
(15,3'R,6R,7'S,8°E,11'S,12'S)-6-KLORO-7"-(2-METOKSIETOKST)-11-METiL-12"-(1-
METILETIL)-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%5.0"**]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON  13’,13-DIOKSIT VEYA  (1S5,3'R,6RR,7'S,8°E,11'S,12'R)-6-
KLORO-7"-(2-METOKSIETOKSI)-11"-METIL-12"-(1-METILETIL)-3,4-DIHIDRO-2H, 15’H-
SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%%.0"*]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON  13’,13’-DIOKSIT VEYA  (1S5,3'R,6R,7'S,8°E,11'R,12'S)-6-
KLORQ-7'-(2-METOKSIETOKSI)-11’-METiL-12"-(1-METILETIL)-3,4-DIHIDRO-2H,15H-
SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%°.0"#*]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15"-ON 13',13"-DIOKSIT

veya
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veya

veya

THF icinde yer alan (1 mL) Ornek 54 Uriin (10 mg, 0.016 mmol) ¢ozeltisine sodyum hidrit,
%60 dispersiyon mineral yag icinde (1.6 mg, 0.040 mmol) ilave edilir, bu islemi miiteakiben
2-bromoetil metil eter (2.2 mg, 0.016 mmoal) ilave edilir. Cozelti oda slcaklidinda ~48 saat
kar[St[FIF] Reaksiyon bu islemin ardiidan doymusg NH.Cl ve tuzlu su ile Blatllf) ekstrakte edilir
{2 x Et;0) ve yKAnEI(1 x tuzlu su). Birlestirilmis veya organik katmanlar kurutulur (Na,504)
ve azaltlmls! basink; altbda konsantre edilir. Bu ham urin preparatif ters evre HPLC
vaslashda saflagticlE] (Gemini™ Prep Cis 5 um situn; gradyan ayriStiina: %50 ila %90
MeCN /H,0O iginde, burada her iki solvent sunlarOgerir: %0.1 TFA, 30 dakika ydntem) ve
béylece nihai bilesiklerden biri (4 mg, 5.8 pmol) beyaz amorf kat[olarak elde edilir. 'H NMR
{400MHz, CD.Cl;) & ppm 8.09 (s, 1H), 7.70 (d, /=8.6 Hz, 1H), 7.16 (dd, *=2.2, 8.5 Hz, 1H),
7.09 (d, =2.2 Hz, 1H), 6.94 - 6.87 (m, 2H), 6.84 (s, 1H), 5.71 (ddd, =4.0, 8.5, 15.3 Hz,
1H), 5.60 - 5.48 (m, 1H), 4.21 (m, 1H), 4.08 (s, 2H), 3.86 - 3.74 (m, 2H), 3.68 (d, ~=13.9
Hz, 1H), 3.53 - 3.36 (m, 4H), 3.32 (s, 3H), 3.23 (d, /=14.3 Hz, 1H), 3.01 (dd, /=10.1, 15.2
Hz, 1H), 2.83 - 2.69 (m, 2H), 2.48 -2.39 (m, 1H), 2.34 - 2.12 (m, 4H), 2.12 - 2.01 (m, 2H),
1.99 - 1.75 (m, 5H), 1.72 - 1.63 (m, 1H), 1.45 - 1.30 (m, 7H), 1.13 {d, /=6.8 Hz, 3H); m/z
(ESI, +ve iyon) 685 (M+H)*.

ORNEK 55. (15,3'R,6'R,7'S,8E,11'S,12'S)-6-KLORO-12"-SIKLOBUTIL-7"-HIDROKSI-11’-METIL-

3,4-DIHIDRO-2H, 15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.
.0%.0"*]PENTACOSA[8,16,18,24] TETRAEN]-15"-ON 13,13"-DIOKSIT VEYA

(15,3R,6'R,7'S,8°E,11'R,12'R)-6-KLORO-12"-SIKLOBUTIL-7"-HIDROKSI-11"-METIL-3,4-
DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22’-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*°.0"**]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13',13"-DIOKSIT VEYA
(15,3'R,6R,7'S,8°E,11'R,12'S)-6-KLORO-12"-SIKLOBUTIL-7'-HIDROKSI-11"-METIL-3,4-
DiHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22'-
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[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%°.0"***]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13’,13"-DIOKSIT VEYA  (15,3'R,6R,7'S,8°E,11'S,12'R)-6-
KLORQ-12-SIKLOBUTIL-7'-HIDROKSI-11’-METIL-3,4-DIHIDRO-2H, 15'H-SPIRO[NAFTALEN-
1,22'-[20]JOKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%%.0'***|PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13',13"-DIOKSIT

DCM icinde yer alan (30 mL) oksalil klorlir (6.65 mL, 74.9 mmol) ¢ozeltisine -60°C'de DCM
iginde yer alan (20 mL) DMSO anihidrit (10.6 mL, 150 mmol) ¢dzeltisi N, altinda ilave edilir. 2
dakika boyunca karlstlridktan sonra, DCM icinde yer alan (20 mL) 2-metilpent-4-en-1-ol
{5.00 g, 49.9 mmol) ¢ozeltisi ilave edilir ve elde edilen nihai karlsim 15 dakika boyunca -
60°C'de kartIIIE EtsN (34.7 mL, 250 mmol) bu islemin ardiodan ilave edilir. Ortam
sichki@nda 20 dakika boyunca karGtkldiktan sonra, karlSlm DCM ve H,O ile Elatllf)
ekstrakte edilir (2 x Et;O) ve ykanlkl(1 x tuzlu su). Birlegtirilmis veya organik katmanlar
kurutulur (Na;S0,) ve azaltm(sl basink, altiikdla konsantre edilir ve bdylece nihai bilesik elde
edilir. Nihai bilesik ilave saflastitinaya gerek kalmadan bir sonraki admda kullanIIE]
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ADIM 2: (1R,2R)-1-SIKLOBUTIL-2-METILPENT-4-EN-1-OL VE (1R,25)-1-SIKLOBUTIL-2-
METILPENT-4-EN-1-OL VE (1S,2R)-1-SIKLOBUTIL-2-METILPENT-4-EN-1-OL VE (1S,2S)-1-
SIKLOBUTIL-2-METIL-PENT-4-EN-1-OL

OH OH

ve

(HH . OH

THF iginde yer alan (30 mL) (R)-2-metilpent-4-enal ve (S)-2-metilpent-4-enal (5g, 50.9
mmol) (Ornek 183, adf 1) cozeltisine siklobiitiimagnezyum bromiir (17.8 g, 112 mmol) -
78°C'de ilave edilir. Reaksiyon oda slchki@ing [SEIhas[kadlanlt]l Oda slcikldinda 3 saat
boyunca karlgtitldktan sonra, reaksiyon [SlatlE]l (doymus NH4Cl), ekstrakte edilir (2 x Et;0)
ve ykanlrl(1 x tuzlu su). Birlestirilmis veya organik katmanlar kurutulur {Na;S0O.) ve azaltl (g
bashk altda konsantre edilir. Tortu 40g ISCO altl sutun icine enjekte edilir ve Combi-
Flash® vasfaslyla saflastlfllF] %0 ila %30 EtOAc /heksan ile ayrStENF ve bdylece nihai
bilesik (4.2 g, 27.2 mmol) elde edilir.

ADIM  2:  (1S,2R)-1-SIKLOBUTIL-N,N-BiS(4-METOKSIBENZIL)-2-METILPENT  -4-EN-1-
SULFONAMIT VE (1R,2R)-1-SIKLOBUTIL-N,N-BiS(4-METOKSIBENZIL)-2-METILPENT-4-EN-1-
SULFONAMIT VE (15,25)-1-SIKLOBUTIL-N,N-BiS(4-METOKSIBENZIL)-2-METILPENT-4-EN-1-
SULFONAMIT VE (1R,25)-1-SIKLOBUTIL-N,N-BIS(4-METOKSIBENZIL)-2-METILPENT-4-EN-1-
SULFONAMIT

5P . NF

o 550

OhS: o
0, v L
0/ o/
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A

= 0, 7 CL
- O/ O/

{1R,2R)-1-sikloblitil-2-metilpent-4-en-1-ol, (1R,25)-1-siklobiitil-2-metilpent-4-en-1-ol,
(1S5,2R)-1-siklobiitil-2-metilpent-4-en-1-ol  ve  (15,25)-1-siklobiitil-2-metil-pent-4-en-1-ol
(Adm 2) karsImbdan hazidanmisinihai bilesik icin Aramadde EE22, AdIm 3 ila 6'da acklanan
benzer bir prosediir kullan(IE]

ADIM  3: (1S,2R)-1-SIKLOBUTIL-2-METILPENT-4-EN-1-SULFONAMIT VE  (1R,2R)-1-
SIKLOBUTIL-2-METILPENT-4-EN-1-SULFONAMIT VE (1S,2S)-1-SIKLOBUTIL-2-METILPENT-4-
EN-1-SULFONAMIT VE (1R,25)-1-SIKLOBUTIL-2-METILPENT-4-EN-1-SULFONAMIT

= 5=0
HNT Y HN" 5
(1S,2R)-1-siklobtil-N,N-bis(4-metoksibenzil)-2-metilpent-4-en-1-siilfonamit, (1R,2R)-1-

siklobutil-N,N-bis(4-metoksibenzil)-2-metilpent-4-en-1-silfonamit,  (15,25)-1-siklobutil-N,N-
bis(4-metoksibenzil)-2-metilpent-4-en-1-silfonamit ve (1R,25)-1-siklobiditil-N,N-bis(4-
metoksibenzil)-2-metilpent-4-en-1-silfonamit (Adim 2) karGlmbdan nihai  bilesikler
sentezlenir ve burada Ornek 26, Admm 2'deki benzer bir prosediir izlenir.

ADIM 4: (1S5,3R,6'R,7'S,8°E,11'S,12'S)-6-KLORO-12"-SIKLOBUTIL-7"-HIDROKSI-11-METIL-
3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*°.0"**]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13/,13-DIOKSIT VEYA  (1S5,3R,6'R,7'S,8E,11'R,12'R)-6-
KLORO-12'-SIKLOBUTIL-7"-HIDROKSI-11’-METIL-3,4-DIHIDRO-2H, 15'H-SPIRO[NAFTALEN-
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1,22"-[20]OKSA[13]TiYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[ 14.7.2.0" .0 **]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13’,13"-DIOKSIT VEYA  (15,3'R,6R,7'S,8°E,11'R,12'S)-6-
KLORQ-12-SIKLOBUTIL-7'-HIDROKSI-11’-METIL-3,4-DIHIDRO-2H, 15'H-SPIRO[NAFTALEN-
1,22'-[20]JOKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2 0.0 PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13’,13"-DIOKSIT VEYA  (1S,3'R,6R,7'S,8°E,11'S,12'R)-6-
KLORO-12"-SIKLOBUTIL-7-HIDROKSI-11"-METIL-3,4-DIHIDRO-2H, 15'H-SPIRO[NAFTALEN-
1,22’-[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*.0***]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15"-ON 13',13"-DIOKSIT

Nihai  bilegikler  (5)-6-kloro-5-(((1R,2R)-2-({S,E)-1-hidroksiheks-2-en-1-il)siklobutil)metil)-
3’,4,4',5-tetrahidro-2H,2'H-spiro[benzo[b][ 1,4]oksazepin-3, 1-naftalen]-7-karboksilik asit
{Aramadde AAl12) ve (1S,2R)-1-siklobiitil-2-metilpent-4-en-1-siilfonamit, (1R,2R)-1-
siklobiitil-2-metilpent-4-en-1-stlfonamit,  (15,2S)-1-siklobitil-2-metilpent-4-en-1-siilfonamit
ve (1R,25)-1-siklobltil- 2-metilpent-4-en-1-silfonamit (Adm 3) kargIm[Rullanl@rak hazllan(]
ve burada, Ornek 2, adm 1 ve 2'deki benzer prosediir izlenir. Tortu 40g ISCO altml siitun
icine enjekte edilir ve Combi-Flash® vaskaslyla saflastlcllt) %10 ila %100 EtOAc (icerk:
%70.5 AcOH)/heksan ile ayrGtElEve bdylece ham (riin daha hEZChyrShn bir izomer olarak
elde edilir. Bu ham Urin preparatif ters evre HPLC vasfasila saflastfllEl(Gemini™ Prep Cig 5
Hm situn; gradyan ayristlicina: %50 ila %90 MeCN /H,0 icinde, burada her iki solvent sunlarC]
icerir: %0.1 TFA, 30 dakika ydntem) ve bdylece nihai bilesiklerden biri beyaz bir képuik olarak
elde edilir. 'H NMR {400MHz, CD,Cl,) & ppm 8.26 (br. s., 1H), 7.71 (d, /=8.4 Hz, 1H), 7.16
{dd, ~=2.3, 8.4 Hz, 1H), 7.09 (d, /=2.3 Hz, 1H), 6.95 - 6.89 (m, 3H), 5.91 (ddd, /=3.8, 8.9,
15.0 Hz, 1H), 5.70 (dd, /=8.1, 15.2 Hz, 1H), 4.25 (dd, /=3.8, 8.1 Hz, 1H), 4.12-4.05 (m,
3H), 3.84 (m, 1H), 3.68 (d, =14.3 Hz, 1H), 3.25 (d, /=14.3 Hz, 1H), 3.09 - 3.02 (m,1H),
3.00 - 2.89 (m, 1H),2.82 - 2.70 (m, 2H), 2.47 - 2.38 (m, 1H), 2.36 - 2.12 (m, 5H), 2.06 -
1.94 (m, 6H), 1.88 - 1.77 (m, 4H), 1.73 - 1.62 {m,1H), 1.49 - 1.32 (m, 2H), 1.08 {d, *=6.8
Hz, 3H); m/z (ESI, +ve iyon) 639 (M+H)".

ORNEK 56. (1S5,3R,6'R,7’S,8°E,11'S,12'5)-6-KLORO-12"-SIKLOBUTIL-7"-HIDROKSI-11'-METIL-
3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%%.0"*]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13',13-DIOKSIT VEYA  (1S5,3'R,6'R,7'S,8'E,11R,12'R)-6-
KLORO-12"-SIKLOBUTIL-7-HIDROKSI-11"-METIL-3,4-DIHIDRO-2H, 15'H-SPIRO[NAFTALEN-
1,22"-[20]0KSA[13]TiYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[ 14.7.2.0*%.0'%**]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON  13’,13-DIOKSIT VEYA  (1S,3R,6'R,7'S,8°E,11'R,12'S)-6-
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KLORO-12'-SIKLOBUTIL-7"-HIDROKSI-11"-METIL-3,4-DIHIDRO-2H, 15'H-SPIRO[NAFTALEN-
1,22"-[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*%.0'***]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON  13’,13-DIOKSIT VEYA  (1S,3'R,6'R,7'S,8°E,11'S,12R)-6-
KLORO-12"-SIKLOBUTIL-7-HIDROKSI-11"-METIL-3,4-DIHIDRO-2H, 15'H-SPIROC[NAFTALEN-
1,22'-[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*°.0'%**]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13’,13-DIOKSIT

veya

Nihai bilesiklerden biri ikinci (yavas) ayrBtEELJizomer olarak elde edilir ve Ornek 55'te
acKland@gibi bu islemde Combi-Flash® ayrGtFina kullanlF] 'H NMR (400MHz, CD,Cl,) &
ppm 8.10 (br. s., 1H), 7.73 - 7.67 (m, 1H), 7.17 {(m, 1H), 7.11 - 7.05 (m, 2H), 6.97 - 6.89
{m, 2H), 6.01 (m, 1H), 5.65 (dd, J=6.1, 15.5 Hz, 1H), 4.18 (m, 1H), 4.13 - 4.01 (m, 2H),
3.75 (m, 2H), 3.60 {m, 1H), 3.40 (m, 1H), 3.25 {(m, 1H), 2.92 (m, 1H), 2.83 - 2.72 (m, 2H),
2.53 (m, 2H), 2.35 - 1.56 (m, 16H), 1.44 (m, 1H), 1.15 - 1.03 (m, 3H); m/z (ESI, +ve iyon)
639 (M+H)*.

ORNEK 57. (15,3'R,6'R,7'S,8E,11'S,12'5)-6-KLORO-12"-SIKLOBUTIL-7"-HIDROKSI-11-METIL-
3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%6,0"**]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 137,13-DIOKSIT VEYA  (1S5,3R,6R,7'S,8'E,11R,12'R)-6-
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KLORO-12'-SIKLOBUTIL-7"-HIDROKSI-11"-METIL-3,4-DIHIDRO-2H, 15'H-SPIRO[NAFTALEN-
1,22"-[20]OKSA[13]TiYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%%.0"***]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13’,13-DIOKSIT VEYA  (1S,3'R,6'R,7'S,8°E,11'R,12'S)-6-
KLORO-12"-SIIKLOBUTIL-7"-HIDROKSI-11'-METIL-3,4-DIHIDRO-2H, 15'H-SPIRO[NAFTALEN-
1,22'-[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*°.0'%**]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13/,13"-DIOKSIT VEYA
(1S,3'R,6'R,7'S,8°E,11’S,12'R)-6-KLORO-12"-SIKLOBUTIL-7'-HIDROKSI-11"-METIL-3,4-
DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22'-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*°.0"*2*]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13’,13-DIOKSIT

veya

=0
N

/N veya
N O

Nihai bilesiklerden biri iiclincli (yavas) ayrBEELIzomer olarak elde edilir ve Ornek 55%te
acKlandGgibi bu islemde Combi-Flash® ayrtina kullanlE ‘H NMR (400MHz, CD,Cl,) &
ppm 8.22 (br. s., 1H), 7.67 (d, /=8.4 Hz, 1H), 7.58 (m, 1H), 7.15 (dd, /=2.3, 8.4 Hz, 1H),
7.10 (d, /=2.2 Hz, 1H), 6.94 - 6.88 (M, 2H), 5.78 - 5.61 (m, 2H), 4.26 - 4.18 (m, 2H), 4.07
{d, /=11.0 Hz, 1H), 4.02 - 3.87 (m, 2H), 3.72 {m, 1H), 3.36 (m, 1H), 3.14 (m, 1H), 3.00 -
1.60 (m, 21H), 1.55 - 1.40 (m, 1H), 1.10 (d, /6.7 Hz, 3H); m/z (ESI, +ve iyon) 639
(M+H)*.

ORNEK 58. (1S,3R,6R,7'S,8°E,11'S,12'R)-6-KLORO-12"-(SIKLOPROPILMETIL)-7-HIDROKSI-
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11"-METIL-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%6,0'%24]
PENTACOSA[8,16,18,24] TETRAEN]-15"-ON 13,13-DIOKSIT VEYA
(1S,3'R,6'R,7'S,8°E,11'S,12'S)-6-KLORO-12"~(SIKLOPROPILMETIL)-7"-HIDROKSI-11"-METIL-
5  3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-[20]OKSA[13]TiYA [1,14]DIAZATETRASIKLO
[14.7.2.0%°.0'**]PENTACOSA[S8,16,18,24] TETRAEN]-15-ON 13',13-DIOKSIT VEYA
(1S,3'R,6'R,7S,8°E,11'R,12'R)-6-KLORO-12'-(SIKLO-PROPILMETIL)-7-HIDROKSI-11"-METIL-
3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22-[20]OKSA[13]TIYA
[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°%.0'**"|PENTACOSA[8,16,18,24]TETR AEN]-15-ON
10 13/,13-DIOKSIT VEYA (1S,3'R,6'R,7'S,8°E,11'R,12'S)-6-KLORO-12"~(SIKLOPROPILMETIL)-7"-
HIDROKSI-11-METIL-3,4-DIHIDRO-2H, 15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]JOKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%5.01%%4]
PENTACOSA([8,16,18,24] TETRAEN]-15"-ON 13’,13"-DIOKSIT

&
o
Q}»—c
o

15

veya

H H
Kg/ Vo M
él.:; veya 0
O
20

ADIM 1: (25)-N,N-BIS(4-METOKSIBENZIL)-2-METILPENT-4-EN-1-SULFONAMIT VE (2R)-
N,N-BIS(4-METOKSIBENZIL)-2-METIL-4-PENTEN-1-SULFONAMIT
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Nihai bilesik Aramadde EE12 ve pent-4-en-2-il 4-metilbenzensiilfonat kullanldrak hazldan(]
ve bu islemde Ornek 26, Adimh 1'de acKlanan benzer bir prosediir kullan Il

ADIM  2:  (2S,3R)-1-SIKLOPROPIL-N,N-BiS(4-METOKSIBENZIL)-3-METIL-5-HEKSEN-2-
SULFONAMIT VE (2R,3S)-1-SIKLOPROPIL-N,N-BiS(4-METOKSIBENZIL)-3-METIL-5-HEKSEN-
2-SULFONAMIT  VE  (2R,3R)-1-SIKLOPROPIL-N,N-BIS(4-METOKSIBENZIL)-3-METIL-5-
HEKSEN-2-SULFONAMIT VE (2S,3S)-1-SIKLOPROPIL-N,N-BIS(4-METOKSIBENZIL)-3-METIL-
5-HEKSEN-2-SULFONAMIT

%
O N R A Y

veé

THF iginde yer alan (2S)-N,N-bis(4-metoksibenzil)-2-metilpent-4-en-1-siilfonamit ve (2R)-
N,N-bis(4-metoksibenzil)-2-metilpent-4-en-1-silfonamit (600 mg, 1.49 mmol) c¢dzeltisine
bitillityum cozeltisi, 2.5 N /heksan (0.624 mL, 1.561 mmol) iginde ve -78°C'de N, altlbda
ilave edilir. Reaksiyon -78°C'de 15 dakika boyunca karlstlldktan sonra, THF icinde yer alan
{1 mL) {bromometil)-siklopropan (0.288 mL, 2.97 mmol) ¢bzeltisi ilave edilir. Reaksiyon
karGIm378°C'de 1 saat boyunca karst[rIFlve bu iglemin ardidan ortam sichkl(dine EEImas]
saglanlt] KarlsIm H,O ile Slatllfl ve EtOAc ile ekstrakte edilir. Birlestiriimis veya organik
katman H,O ile ykhnltlve kurutulur (Na,SO4). Solvent buharlastitlElve elde edilen nihai tortu
kromatografi vasltaslyla saflasticEl1(SiO; jel, %10 ila 50, EtOAc/Heksans) ve bdylece nihai
bilesikler renksiz bir skl dlarak elde edilir.
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ADIM 3: (120637-9): (2S, 3S)-1-SIKLOPROPIL-3-METILHEKS-5-EN-2-SULFONAMIT VE (25,
3R)-1-SIKLO-PROPIL-3-METILHEKS-5-EN-2-SULFONAMIT VE (2R, 35)-1-SIKLOPROPiL-3-
METILHEKS-5-EN-2-SULFONAMIT VE (2R,  3R)-1-SIKLOPROPIL-3-METILHEKS-5-EN-2-
SULFONAMIT

(25,3R)-1-Siklopropil-N,N-bis(4-metoksibenzil)-3-metil-5-heksen-2-sllfonamit, (2R,35)-1-
siklopropil-N,N-bis(4-metoksibenzil }-3-metil-5-heksen-2-siilfonamit, (2R,3R)-1-siklopropil-
N,N-bis(4-metoksi-benzil)-3-metil-5-heksen-2-silfonamit ve (25,3S)-1-siklopropil-N,N-bis(4-
metoksibenzil)-3-metil-5-heksen-2-siilfonamit (510 mg, 1.11 mmol) karEmMITFA (3.81 g,
33.4 mmol} iginde yer alan anizol {1.81 g, 16.7 mmol) ile uygulamaya allnlc] Karlsim
karlstllE)] 40°C'de 18 saat boyunca SElEve bu islemin ardiiidan konsantre edilir, Elde edilen
nihai tortu kromatografi vasfashida saflastfIF1(SiO; jel, heksan/EtOAc, 9:1 ila 1:1) ve boylece
nihai bilesikler agKlkahverengi yag olarak elde edilir.

ADIM 4: (35)-6-KLORO-N-(((2R,3S)-1-SIKLOPROPIL-3-METIL-5-HEKSEN-2-1L)SULFONIL)-5-
{(((1R,2R)-2-((1S,2E)-1-HIDROKSI-2-HEKSEN-1-IL)SIKLOBUTIL)METIL)-3",4,4",5-
TETRAHIDRO-2'H-SPIRO[1,5-BENZOKSAZEPIN-3,1’-NAFTALEN]-7-KARBOKSAMIT VE (35)-6'-
KLORO-N-{((2R,3R)-1-SIKLOPROPIL-3-METIL-5-HEKSEN-2-IL)SULFONIL)-5-(((1R,2R)-2-
((1S,2E)-1-HIDROKSI-2-HEKSEN-1-IL)SIKLOBUTIL)METIL)-3’,4,4',5-TETRAHIDRO-2'H-
SPIRO[1,5-BENZOKSAZEPIN-3,1-NAFTALEN]-7-KARBOKSAMIT ~ VE  (35)-6"-KLORO-N-
({((25,35)-1-SIKLOPROPIL-3-METIL-5-HEKSEN-2-IL)SULFONIL)-5-(((1R,2R)-2-({1S,2E)-1-
HIDROKSI-2-HEKSEN-1-IL)SIKLOBUTIL)METIL)-3’,4,4’,5-TETRAHIDRO-2"H-SPIRO[ 1,5-
BENZOKSAZEPIN-3,1-NAFTALEN]-7-KARBOKSAMIT ~ VE  (35)-6"-KLORO-N-(((2S,3R)-1-
SIKLOPROPIL-3-METiL-5-HEKS-EN-2-IL)SULFONIL)-5-(((1R,2R)-2-((1S,2E)-1-HIDROKS]-2-
HEKSEN-1-IL)SIKLOBUTIL)METIL)-3',4,4’,5-TETRAHIDRO-2'H-SPIRO[ 1,5-BENZOKSAZEPIN-
3,1'-NAFTALEN]-7-KARBOKSAMIT
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DCM icinde yer alan (1 mL) (2S, 3S)-1-siklopropil-3-metilheks-5-en-2-silfonamit, (2S, 3R)-1-
siklopropil-3-metilheks-5-en-2-stlfonamit, (2R, 35)-1-siklopropil-3-metilheks-5-en-2-
silfonamit ve (2R, 3R)-1-siklopropil-3-metilheks-5-en-2-stlfonamit (160 mg, 0.74 mmol)
karIm( (S)-6-kloro-5-(((1R,25)-2-((S,E)-1-hidroksiheks-2-en-1-il)siklobutil)metil}-3’,4,4",5-
tetrahidro-2H,2'H-spiro[benzo[b][ 1,4]oksazepin-3,1"-naftalen]-7-karboksilik asit (Aramadde
AA12A; 250 mg, .49 mmol), 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilkarbodiimit hidroklorir (141 mg,
0,74 mmol), DMAP (30 mg, 0.74 mmol} ve EtzN (0.20 mL, 1.47 mmol} ilave edilir. Reaksiycn
karimCortam slchklGinda 3 gin karStrIE Karslm bu islemin ardindan DCM ile seyreltilir ve
H;0 ilave edilir. Birlegtiriimis veya organik katman kurutulur (MgSQ0,) ve konsantre edilir. Elde
edilen nihai tortu kromatografi islemine tabi tutulur (SiO; jel, 1:0 ila 1:1,
heksan/EtOAC+%0.5HOAC) ve bdylece nihai bilesik elde edilir.

ADIM 5: (1S,3R,6'R,7'S,8°E,11'S,12'R)-6-KLORO-12'-(SIKLOPROPIL METIL)-7"-HIDROKSI-11"-
METIL-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO [14.7.2.0°°.0'*2"]PENTACOSA
[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON  13/,13-DIOKSIT VEYA  (1S,3R,6RR,7’S,8°E,11'S,12'S)-6-
KLORO-12"-(SIKLOPROPILMETIL)-7’-HIDROKSI-11"-METIL-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-
SPIRO[NAFTALEN-1,22'-[20]OKSA[13]TIYA
[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*%.0!***|PENTACOSA[8,16,18,24]JTETR AEN]-15-ON
13’,13-DIOKSIT VEYA (15,3'R,6'R,7'S,8°E,11R,12'R)-6-KLORO-12"-(SIKLOPROPILMETIL)-7"-
HIDROKSI-11"-METiL-3,4-DiHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRA-SIKLO[14.7.2.0%5,01%%
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PENTACOSA[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13’,13"-DIOKSIT VEYA
(15,3'R,6R,7'S,8°E,11'R,12S)-6-KLORO-12"-(SIKLOPROPILMETIL)-7-HIDROKSI-11'-METiL-
3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22-[20]OKSA[ 13]TIYA
[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%%.0'>**|PENTACOSA[8,16,18,24]TETR AEN]-15-ON
13’,13-DIOKSIT

RBF yukaride bahsi gegen ve DCE (100 mL) icinde yer alan (35)-6"-kloro-n-(((2R,35)-1-
siklopropil-3-metil-5-heksen-2-il)siilfonil)-5-({{1R,2R)-2-((1S,2E)-1-hidroksi-2-heksen-1-
iNsiklobUtil)metil)-3',4,4',5-tetrahidro-2'H-spiro[ 1,5-ben-zoksazepin-3,1-naftalen]-7-
karboksamit, (35)-6"-kloro-n-(((2R,3R)-1-siklopropil-3-metil-5-heksen-2-il)stlfo-nil)-5-
{((1R,2R)-2-((1S,2E)-1-hidroksi-2-heksen-1-il)siklobiitil)metil)-3’,4,4', 5-tetrahidro-2'H-
spiro[1,5-benzoksazepin-3,1'-naftalen]-7-karboksamit, (35)-6"-kloro-n-({(25,3S)-1-
siklopropil-3-metil-5-heksen-2-iD)silfonil)-5-({(1R,2R)-2-((1S, 2E)-1-hidroksi-2-heksen-1-
isiklobutil)metil)-3',4,4",5-tetrahidro-2'H-spiro[ 1,5-benzoksazepin-3,1'-naftalen]-7-
karboksamit ve (35)-6"-kloro-n-({(25,3R)-1-siklopropil-3-metil-5-heksen-2-il)stilfonil}-
5-(((1R,2R)-2-((1S,2E)-1-hidroksi-2-heksen-1-il)siklobitil)metil)-3',4,4',5-tetrahidro-2'H-
spiro[1,5-benzoksazepin-3,1"-naftalen]-7-karboksamit (210 mg, 0.30 mmol) karEmOile
doldurulur. Argon ile 15 dakika boyunca sise icine fokurdatIdktan sonra, homojen ¢ézeltiye
Hoveyda-Grubbs II (65 mg, 0.35 mmol) ilave edilir ve sisenin iceridi 50 °C'de 18 saat
boyunca kar[strIE] Reaksiyon karSIm$odutulur ve sise icine 2 dakika boyunca fokurtdatma
yapldrak hava verilir. Solvent buharlagtcllEl ve ham tortu preparatif ters evre HPLC
vasfaslyla saflastlflE] (Gemini™ Prep Cig 5 mm siitun; gradyan ayri§tina: %25 ila %75
MeCN /H,O icinde, burada her iki solvent sunlarOgcerir: %0.1 TFA, 3G dakika yontem) ve
bdylece nihai bilesik birinci ayrtFEzomer olarak. 'H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 8.08 (s,
1 H), 7.70 (d, J=8.3 Hz, 1 H), 7.19 (dd, ]J=2.2, 8.6 Hz, 1 H), 7.10 (d, J=2.0 Hz, 1 H), 6.99
{brs, 1 H), 6.97 -6.89 (m, 2 H), 5.97 - 5.88 (m, 1 H), 5.72 (dd, J=8.1, 15.2 Hz, 1H), 4.30 -
4.22 (m, 2 H), 4.10 (s, 2 H), 3.82 (d, J=14.9 Hz, 1 H), 3.69 (d, J=14.2 Hz, 1 H), 3.26 (d,
J=14.2 Hz, 1 H), 3.06 (br s, 1 H), 2.85 - 2.71 {m, 2 H), 2.53 - 2.39 (m, 1 H), 2.33 (quin,
J=8.7 Hz, 1 H), 2.27 -2.12 (m, 2 H), 2.09 - 1.86 (m, 5 H), 1.86 - 1.77 (m, 3 H), 1.75 - 1.61
{m, 1H), 1.50 - 1.31 {m, 2 H), 1.23 - 1.12 (m, 1 H), 1.05 (d, J=6.8 Hz, 3 H), 0.63 (d, J=7.8
Hz, 2 H), 0.35 - 0.25 (m, 1 H), 0.13 - 0.06 (m, 1H). m/z (ESI, +ve iyon) 639.2 {M+H)".

ORNEK 59. (1S,3R,6'R,7'S,8°E,11'S,12'R)-6-KLORO-12'-(SIKLOPROPIL METIL)-7"-HIDROKSI-
11"-METIL-3,4-DiHIDRO-2H,15’"H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-[20JOKSA[13]TIYA[ 1,14]
DIAZATETRASIKLO [14.7.2.0°¢.0'%**]PENTACOSA [8,16,18,24] TETRAEN]-15-ON 13',13'-
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DIOKSIT  VEYA (1S5,3R,6'R,7'S,8°E,11'S,12'S)-6-KLORO-12-(SIKLOPROPILMETIL)-7"-
HIDROKSI-11"-METIL-3,4-DIHIDRO-2H, 15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%%.0!%24]

PENTACOSA([8,16,18,24] TETRAEN]-15"-ON 137,13"-DIOKSIT VEYA
(15,3R,6'R,7'S,8°E,11'R,12R)-6-KLORO-12"-(SIKLOPROPILMETiL)-7'-HIDROKSI-11"-METiL-
3,4-DiHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]JOKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%5,01%24]

PENTACOSA[8,16,18,24] TETRAEN]-15"-ON 13°,13"-DIOKSIT VEYA
(15,3R,6'R,7'S,8°E,11'R,12'S)-6-KLORO-12'~(SIKLOPROPILMETIL)-7’-HIDROKS1-11'-METIL-
3,4-DiHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]JOKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°6,01%24] PENTA-
COSA[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13/,13"-DIOKSIT

veya

N e ¥

/ SO veya

-0

Nihai bilesik tekli izomer olarak Ornek 58'deki preparatif ters evre HPLC ayrStEna
kullan@@rak elde edilir (ikinci ayrBtEELpik). *H NMR (500 MHz, CDCl;) & ppm 8.17 (br s, 1 H),
7.79 (d, J=8.6 Hz, 1 H}, 7.24 - 7.15 (m, 2 H), 7.10 (s, 1 H), 6.98 (d, J=8.3 Hz, 1 H), 6.67 (br
s, 1 H), 6.03 (m, 1 H), 5.66 (dd, J=6.4, 15.2 Hz, 1 H), 4.32 - 4.02 (m, 3 H), 3.91 - 3.82 (m,
1 H), 3.80 - 3.72 (m, 1 H), 3.63 (m, 1 H), 3.42 - 3.38 (m, 1 H), 3.30 -3.20 (m, 1 H), 2.85 -
2.73 (m, 2 H), 2.55 -2.50 (m, 2 H), 2.29 (br s, 1 H), 2.20 -2.15 (m, 1 H), 2.10 - 1.60 {m, 9
H), 1.55 - 1.43 (m, 2 H), 1.42 -1.35 (m, 1 H), 1.13 (d, J=7.1 Hz, 3 H), 0.61 (d, J=8.6 Hz, 2
H), 0.30 - 0.25 (m, 1 H), 0.15 -0.11 (m, 1 H). m/z (ESI, +ve iyon) 639.2 (M+H)".
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ORNEK 60. (1S,3'R,6'R,7'S,8'E,11'S,12°R)-6-KLORO-12'-(SIKLOPROPIL METIL)-7-HIDROKSI-
11-METIL-3,4-DiHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22'-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO

[14.7.2.0%5.0"%**|PENTACOSA[8,16,18,24] TETRAEN]-15-ON 13/,13"-DIOKSIT VEYA
(15,3'R,6R,7'S,8°E,11'S,12'S)-6-KLORO-12'-(SIKLOPROPILMETIL)-7"-HIDROKSI-11'-METIL-
3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-[20]0KSA[13]TIYA[1,14]
DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°%.0'%**]PENTACOSA[8, 16,18,24] TETRAEN]-15-ON 13,13
DIOKSIT  VEYA (1S,3'R,6'R,7'S,8°E,11'R,12'R)-6-KLORO-12"-(SIKLOPROPILMETIL)-7"-
HIDROKSI-11"-METIL-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%6,0'%%]

PENTACOSA[8,16,18,24] TETRAEN]-15"-ON 13,13-DIOKSIT VEYA
(15,3'R,6'R,7'S,8°E,11'R,12S)-6-KLORO-12"-(SIKLOPROPILMETIL)-7'-HIDROKSI-11'-METIL-
3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°*¢.0"%*]  PENTACOSA [8,16,18,24]
TETRAEN]-15-ON 13’,13"-DIOKSIT

Cl Gl

0 veya
N0
H

veya

Nihai bilesik tekli izomer olarak Ornek 58'deki preparatif ters evre HPLC ayrStEna
kullan@3rak elde edilir ({iciincii ayrEELPik). *H NMR (500 MHz, CDCl;) & ppm 8.19 (br s, 1
H), 7.72 (br s, 1 H), 7.65 (d, J=8.6 Hz, 1 H), 7.17 (dd, J=2.2, 8.6 Hz, 1 H), 7.11 (s, 1 H),
6.92 (s, 2 H), 5.72 (dd, J=3.7, 15.7 Hz, 1 H), 5.55 (br s, 1 H), 4.27 -4.20 (m, 2 H), 4.20 -
4.14 (m, 1 H), 4.14 - 4.10 (m, 1 H), 4.00 - 3.88 (m, 1 H), 3.79 (d, J=12.7 Hz, 1 H), 3.30 (d,
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1=13.9 Hz, 1 H), 3.10 (d, J=15.7 Hz, 1 H), 2.80 - 2.70 {(m, 2 H), 2.58 - 2.39 (m, 2 H), 2.35 -
2.06 (m, 3 H), 2.05 - 1.93 (m, 3 H), 1.90 - 1.62 (m, 4 H), 1.70 - 1.64 (m, 1 H), 1.51 - 1.30
(m, 2 H), 1.24 - 1.15 (m, 1 H), 1.11 (d, J=5.1 Hz, 3 H), 0.71 - 0.50 (m, 2 H), 0.31 (qd,
1=4.8, 9.4 Hz, 1 H), 0.15 (qd, 1=4.6, 9.3 Hz, 1 H). m/z (ESI, +ve iyon) 639.2 (M+H)".

ORNEK 61. (1S,3'R,6RR,7'S,8°E,11'S,12'R)-6-KLORO-12'-(SIKLOPROPIL METIL)-7-HIDROKSI-
11-METIL-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22'-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*%,0"%?*]PENTACOS A
[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13’,13"-DIOKSIT VEYA
(1S,3'R,6R,7'S,8°E,11'S,12'5)-6-KLORO-12"-(SIKLOPROPILMETIL)-7"-HIDROKSI-11’-METIL-
3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-[20]OKSA[13]
TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°%.01%**]PENTACOSA  [8,16,18,24] TETRAEN]-15"-ON
13',13-DIOKSIT VEYA (1S,3'R,6R,7'S,8°E,11'R,12'R)-6-KLORO-12"-(SIKLO-PROPILMETIL)-7"-
HIDROKSI-11"-METIL-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-[20JOKSA[13]TIYA
[1,14] DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*5.0'*2*]PENTACOSA[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON
13',13-DIOKSIT VEYA (1S5,3'R,6'R,7'S,8F,11R,12S)-6-KLORO-12"-(SIKLOPROPILMETIL)-7"-
HIDROKSI-11-METIL-3,4-DIHIDRO-2H, 15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22-[20JOKSA[13]TIYA
[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°°.0'***|PENTACOSA[8,16,18,24]TETR AEN]-15-ON
13’,13-DIOKSIT VEYA (1S,3R,6R,7'S,8'Z,11'S,12'R)-6-KLORO-12"~(SIKLOPROPILMETIL)-7"-
HIDROKSI-11-METIL-3,4-DIHIDRO-2H, 15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-[20]JOKSA[13]TIYA
[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°°.0"**]PENTACOSA([8,16,18,24]TETR AEN]-15-ON
13’,13-DIOKSIT VEYA (1S,3'R,6'R,7'S,8Z,11'S,12'S)-6-KLORO-12'~(SIKLO-PROPILMETIL)-7"-
HIDROKSI-11"-METIL-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-[20JOKSA[13]TIYA
[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0>5.0"°**|PENTACOSA[8,16,18,24]TETR AEN]-15"-ON
13,13’-DIOKSIT VEYA (15,3'R,6'R,7'S,8Z,11'R,12'R)-6-KLORO-12"~(SIKLOPROPILMETIL)-7'-
HIDROKSI-11"-METIL-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-[20JOKSA[13]TIYA
[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*%.0'*'PENTACOSA[8,16,18,24]TETR AEN]-15"-ON
13',13-DIOKSIT VEYA (1S,3R,6'R,7'S,8Z,11'R,12'S)-6-KLORO-12"-(SIKLOPROPILMETIL)-7"-
HIDROKSI-11'-METIL-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22'-[20JOKSA[13]TIYA
[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°°.0'***|PENTACOSA[8,16,18,24]TETR AEN]-15-ON
13’,13-DIOKSIT
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Nihai bilesik tekli izomer olarak Ornek 58'deki preparatif ters evre HPLC ayrEtina
kulland@rak elde edilir (dérdiincii ayrSFELpik). 'H NMR (500 MHz, CDCl;) & ppm 7.72 (d,
J=11 Hz, 1 H), 7.50 - 7.44 (m, 1 H), 7.21 -7.16 {m, 1 H), 7.15 - 7.05 (m, 2 H), 7.00 (d,
J=8.3 Hz, 1 H), 5.75 (m, 1 H), 5.54 (m, 1 H), 4.42 (br s, 1 H), 4.16 - 4.01 (m, 2 H), 3.90 (d,
J=15.2 Hz, 1 H), 3.80 - 3.60 (m, 2 H), 3.25 - 3.04 (m, 2 H), 2.87 - 2.70 (m, 2 H), 2.27 - 2.10
{m, 3 H), 2.09 - 1.52 (m, 9 H), 1.53 - 1.39 (m, 3 H), 1.21-1.14 (m, 1H), 1.08 (d, J=6.8 Hz, 3
H), 0.71 - 0.50 {(m, 2 H), 0.31 - 0.20 {(m, 1 H), 0.16 - 0.10 (m, 1 H). m/z (ESI, +ve iyon)
639.2 (M+H)".

ORNEK 62. (1S,3R,6'R,7'S,8°E,11’S,12'R)-6-KLORO-12"-(SIKLOPROPILMETIL)-7"-METOKSI-
11'-METIL-3,4-DiHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO

[14.7.2.0%%.01%*"|PENTACOSA[8,16,18,24] TETRAEN]-15-ON 13,13"-DIOKSIT VEYA
(15,3R,6'R,7'S,8°E,11’S,12'S)-6-KLORO-12"-(SIKLOPROPILMETIL)-7"-METOKSI-11"-METIL-
3,4-DIHIDRO-2H, 15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22-[20]OKSA[13]TIYA
[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*2.0'**']PENTACOSA [8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON
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13,13'-DIOKSIT VEYA (1S,3'R,6'R,7'S,8'E,11'R,12'R)-6-KLORO-12"~(SIKLOPROPILMETIL)-7"-
METOKSI-11"-METIL-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-[20]OKSA[13]TIYA
[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%5.0'***|PENTACOSA[8,16,18,24]TETR AEN]-15"-ON
13',13"-DIOKSIT VEYA
(15,3'R,6R,7'S,8°E,11'R,12'S)-6-KLORO-12'"-(SIKLOPROPILMETIL)-7'-METOKSI-11"-METIL -
3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22-[20]OKSA[13]TIYA
[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0>5.0'°***|PENTACOSA[8,16,18,24]TETR AEN]-15-ON
13',13"-DIOKSIT

Cl Cl

O
N 7 veya
H’SQO
£

veya

15-mL RBF igine THF iginde yer alan (1mL} sodyum hidrit, mineral yag icinde (8.3 mg, 0.203
mmol) %60 dispersiyon ve (15,3'R,6'R,7'S,8°E,11'S,12'R)-6-kloro-12'-(siklopropilmetil)-7'-
hidroksi-11'-metil-3,4-dihidro-2h,15'h-spiro[ naftalen-1,22"-[20]oksa[ 13]tiva[1,14]
diazatetrasiklo[14.7.2.0°°.01%%%] pentacosa[8,16,18,24]tetraen]-15"-on
13',13'-dioksit veya (1S5,3'R,6'R,7'S,8'E,11'S,12'S)-6-kloro-12'-(siklopropilmetil)-7'-hidroksi-
11"-metil-3,4-dihidro-2h,15'h-spiro[ naftalen-1,22"-
[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2 .0>°.0'®**]  pentacosa[8,16,18,24]tetraen]-
15-on 13',13-dioksit veya {1S5,3'R,6'R,7'S,8'E,11'R,12'R)-6-kloro-12"-(siklopropilmetil)-7'-
hidroksi-11"-metil-3,4-dihidro-2h, 15'h-spiro[ naftalen-1,22"-
[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0%%.0'%%'] pentacosa[8,16,18,24]tetraen]-15"-on
13',13'-dioksit veya (1S,3'R,6'R,7'S,8°E,11'R,12°S)-6-kloro-

191



10

15

20

25

30

12"-(siklopropilmetil)-7"-hidroksi-11"-metil-3,4-dihidro-2h,15’'h-spiro[ naftalen-1,22'-
[20]oksa[13]tiva[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2 .0**.0'**"|pentacosa[8,16,18,24]tetraen]-15"-on
13/,13'-dioksit (13 mg, 0.020 mmol) 0°C'de ilave edilir. Reaksiyon karlsIm[0°C'de 30 dakika
boyunca karkticllflve Mel (6.32 pl, 0.102 mmol) ilave edilir. Karlsimh karsticliFlve 0°C'den
ortam slchklgnk 18 saat boyunca SElIhasC3aglanve sulu 1.0 N HCI ile SlatlEve EtOAc ile
ekstrakte edilir. Birlestirilmis veya organik katman kurutulur (MgSQO.) ve konsantre edilir.
Tortu kromatografiye tabi tutulur (SiO, jel, %10-40, EtOAc+%10 metanol/heksan) ve
bdylece nihai bilesik beyaz katOolarak elde edili. 'H NMR (400 MHz, CDCls)
3 ppm 8.08 (s, 1 H), 7.70 (d, 1=8.4 Hz, 1 H), 7.19 (dd, J=2.2, 8.5 Hz, 1 H), 7.10 (d, J=2.2
Hz, 1 H), 6.96 - 6.90 (m, 3 H),5.90 - 5.70 (m, 1 H), 5.53 (dd, 1=9.8, 14.5 Hz, 1 H), 4.32 (dd,
J=4.7, 7.0 Hz, 1 H), 4.10 (s, 2 H), 3.83 (d, J=15.1 Hz, 1H), 3.74 - 3.66 (m, 2 H), 3.28 - 3.20
(m, 4 H), 3.02 (dd, /=10.2, 15.3 Hz, 1 H), 2.84 - 2.71 (m, 2 H), 2.51 - 2.43 (m, 1 H),
2.39-2.18(m, 3H), 2.14-192 (m, 4H), 1.90 - 1.75 (m, 3 H), 1.65 - 1.50 (m, 2 H), 1.47 -
1.35(m, 2 H), 1.25 - 1.18 (m,1 H), 1.05 (d, J=6.8 Hz, 3 H), 0.67 - 0.58 (m, 2 H), 0.34 - 0.26
{m, 1 H), 0.12 - 0.04 (m, 1 H). m/z (ESI, +ve iyon) 653.2 (M+H)".

ORNEK 63. (1S,3'R,6'R,7'S,8°E,11'R,12'S)-6-KLORO-12'-(SIKLOBUTILMETIL)-7"-HIDROKSI-
11’-METIL-3,4-DiHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22'-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%%.0"#*]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15"-ON 13',13"-DIOKSIT VEYA
(15,3R,6'R,7'S,8°E,11’S,12'R)-6-KLORO-12'~(SIKLOBUTILMETIL)-7"-HIDROKSI-11"-METIL-
3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2 .0%0,01929]
PENTACOSA[8,16,18,24] TETRAEN]-15"-ON 13’,13'-DIOKSIT VEYA
(15,3R,6'R,7'S,8°E,11'R,12'R)-6-KLORO-12’-(SIKLOBUTILMETIL)-7"-HiDROKSI-11’-METIiL-
3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%5,0"9%]

PENTACOSA[8,16,18,24] TETRAEN]-15"-ON 13’,13-DIOKSIT VEYA
(1S,3'R,6'R,7°S,8°E,11°S,12'S)-6-KLORO-12'~(SIKLOBUTILMETIL)-7'-HIDROKSI-11"-METIL-3,4-
DiHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22'-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%5,0"9%]
PENTACOSA[8,16,18,24]TETRAEN]-15"-ON 13‘,13"-DIOKSIT
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veya

5
ADIM 1: (2R,3R)-1-SIKLOBUTIL-3-METILHEKS-5-EN-2-SULFONAMIT =~ VE  (2S,39)-1-
SIKLOBUTIL-3-METILHEKS-5-EN-2-SULFONAMIT VE (2R,3S)-1-SIKLOBUTIL-3-METILHEKS-5-
EN-2-SULFONAMIT VE (25,3R)-1-SIKLOBUTIL-3-METILHEKS-5-EN-2-SULFONAMIT
10

]
g—NH:
\Y
9]

2 0
\\0 g “-'{ \b :
ve " ve
N N

Nihai bilesik (R)-N,N-bis(4-metoksibenzil)-2-metilpent-4-en-1-siilfonamit ve (S$)-N,N-bis(4-
metoksibenzil)-2-metilpent-4-en-1-siilfonamit  ve  (bromometil)siklobitan  kullan@rak
15  hazldanElve bu islemde Ornek 58, Adm 2 ila 3'te acKlanan benzer bir prosediir kullan [E

ADIM 2: (1S5,3'R,6'R,7'S,8°E,11'R,12'S)-6-KLORO-12"-(SIKLOBUTILMETIL)-7"-HIDROKSI-11"-
METIL-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0>%.0!*#*]PENTACOS

20 A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13',13’-DIOKSIT VEYA  (15,3R,6R,7'S,8E,11'S,12'R)-6-
KLORO-12"-(SIKLOBUTILMETIL)-7-HIDROKSI-11'-METIL-3,4-DIHIDRO-2H, 15'H-
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SPIRO[NAFTALEN-1,22"-[20JOKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0>°,0"%%]
PENTACOSA[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13’,13-DIOKSIT VEYA
(15,3R,6'R,7'S,8°E,11'R,12'R)-6-KLORO-12’"-(SIKLOBUTILMETIL)-7’-HIDROKSI-11'-METIL-
3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TiYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2 .0%°.01%4%]
PENTACOSA[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13’,13-DIOKSIT VEYA
(1S,3R,6'R,7S,8°E,11'S,12'S)-6-KLORO-12'~(SIKLOBUTILMETIL)-7-HIDROKSI-11"-METIL-3,4-
DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22'-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%5.0'%%']
PENTACOSA[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13°,13-DIOKSIT

Nihai bilesik  (5)-6-kloro-5-(((1R,2R)-2-({5,E)-1-hidroksiheks-2-en-1-il)siklobutil)metil -
3'4,4',5-tetrahidro-2H,2'H-spiro[benzo[b][1,4]oksazepin-3,1"-naftalen]-7-karboksilik asit
(Aramadde AA12) ve (2R,3R)-1-siklobiitil-3-metilheks-5-en-2-siilfonamit, (2S5,35)-1-
siklobutil-3-metilheks-5-en-2-siilfonamit,  (2R,35)-1-siklobutil-3-metilheks-5-en-2-siilfonamit
ve {25,3R)-1-siklobutil-3-metilheks-5-en-2-siilfonamit (Admh 1) karlsio(kullanldrak hazldan(c]
ve burada Ornek 58, AdH 4 ila 5te acKlanan ile benzer bir prosediir izlenir. Tortu preparatif
ters evre HPLC vaslfasiyla saflagtifliFl (Gemini™ Prep Ciz 5 pm sltun; gradyan ayrlstifna:
%50 ila %95 MeCN /H,0 iginde, burada her iki solvent sunlarCicerir: %0.1 TFA, 30 dakika
yontem) ve bdylece nihai bilesiklerden biri daha hEzLCayrlsin izomer olarak beyaz bir kdpik
seklinde elde edilir. 'H NMR (400MHz, CD,Cl,) & ppm 8.09 (s, 1H), 7.70 (d, /=8.4 Hz, 1H),
7.16 {dd, ~=2.2, 8.5 Hz, 1H), 7.09 (d, /=2.2 Hz, 1H), 6.95 - 6.88 (m, 3H), 5.82 - 5.68 (m,
2H), 4.19 (dd, =4.1, 7.6 Hz, 1H), 4.08 (s, 2H), 3.93 (dd, /2.5, 8.8 Hz, 1H), 3.82 (m, 1H),
3.68 (d, =14.3 Hz, 1H), 3.25 (d, /=14.3 Hz, 1H), 3.05 (dd, ~=9.4, 15.3 Hz, 1H), 2.83 - 2.68
{m, 3H), 2.41 (m, 1H), 2.31 (m, 1H), 2.23 - 2.10 (m, 4H), 2.08 - 2.00 (m, 2H), 1.98 - 1.52
{m, 12H), 1.48 - 1.33 (m, 1H), 1.01 (d, ~=6.8 Hz, 3H); m/z (ESI, +ve iyon) 653 (M+H)".

ORNEK 64. (15,3'R,6'R,7'S,8E,11'R,12'S)-6-KLORO-12"~(SIKLOBUTILMETIL)-7-HIDROKSI-
11'-METIL-3,4-DiHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*°.0"***]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13',13'-DIOKSIT VEYA
(1S,3'R,6'R,7'S,8°E,11'S,12'R)-6-KLORO-12"-(SIKLOBUTILMETIL)-7-HIDROKSI-11"-METIL-
3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[ 14.7.2.0%%.0%%%]

PENTACOSA[8,16,18,24] TETRAEN]-15"-ON 13’,13"-DIOKSIT VEYA
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(15,3R,6'R,7'S,8°E,11'R,12'R)-6-KLORO-12"-(SIKLOBUTILMETIL)-7"-HIDROKSI-11'-METIL-
3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%%.0!%24]

PENTACOSA([8,16,18,24] TETRAEN]-15"-ON 13’,13"-DIOKSIT VEYA
(15,3'R,6™R,7'S,8°F,11'S,12'5)-6-KLORO-12"-(SIKLOBUTILMETIL)-7-HIDROKSI-11"-METIL-3,4-
DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22'-
[20]JOKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%5,01%24]

PENTACOSA[8,16,18,24] TETRAEN]-15-ON 13*,13"-DIOKSIT

veya

Nihai bilesiklerden biri ikinci (daha yavas) ayristiclcl izomer olarak elde edilir ve bu islemde
Ornek 63'te acKlanan preparatif ters evre HPLC kullanlE 'H NMR (400MHz, CD,Cl;) & ppm
8.05 (s, =7.4, 7.4 Hz, 1H), 7.70 (d, /=8.4 Hz, 1H), 7.17 (dd, /=2.2, 8.5 Hz, 1H), 7.14 - 7.08
{m, 2H), 6.97 - 6.90 (m, 1H), 6.65 (m, 1H), 6.00 (m, 1H), 5.65 (dd, J=6.1, 15.1 Hz, 1H),
4.19 - 4.02 (m, 3H), 3.76 {(m, 1H), 3.61 (m, 1H), 3.52 (m, 1H), 3.43 (d, /=14.5 Hz, 1H),
3.24 {m, 1H), 2.83 - 2.73 (m, 2H), 2.73 - 2.62 (m, 1H), 2.55 - 2.46 (m, 1H), 2.35 - 2.10 {m,
5H), 2.08 - 1.96 (m, 3H), 1.95 - 1.81 (m, 6H), 1.79 - 1.65 (m, 5H), 1.47 (d, &=15.3 Hz, 1H),
1.16 - 1.07 (m, 3H); m/z (ESI, +ve iyon) 653 (M+H)".

ORNEK 65. (1S,3'R,6'R,7'S,8'E,11'S,12'R)-6-KLORQ-7"-HIDROKSI-11-METIL-12'~(2-
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METILPROPIL)-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%5.0'***]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13',13’-DIOKSIT VEYA
(1S,3'R,6'R,7°S,8°E,11'R,12S)-6-KLORO-7"-HIDROKSI-11'-METIL-12'-(2-METILPROPIL)-3,4-
DIiHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22'-
[20]OKSA[131TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%¢,0"**]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13',13-DIOKSIT VEYA  (1S5,3R,6'R,7'S,8°E,11'5,12'S)-6-
KLORO-7’-HIDROKSI-11-METIL-12"-(2-METILPROPIL)-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-
SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%°.0"**]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13/,13-DIOKSIT VEYA  (1S,3R,6'R,7'S,8E,11'R,12'R)-6-
KLORO-7'-HIDROKSI-11"-METIL-12"-(2-METILPROPIL)-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-
SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°°.0""**]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13',13"-DIOKSIT

veya

ADIM 1: (4R,5R)-2,5-DIMETILOKT-7-EN-4-SULFONAMIT VE (4S,55)-2,5-DIMETILOKT-7-EN-
4-SULFONAMIT VE  (4R,55)-2,5-DIMETILOKT-7-EN-4-SULFONAMIT VE  (4S,5R)-2,5-
DIMETILOKT-7-EN-4-SULFONAMIT
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Nihai bilesik (R)-N,N-bis(4-metoksibenzil)-2-metilpent-4-en-1-silfonamit ve (5)-N,N-bis(4-
metoksibenzil)-2-metilpent-4-en-1-siilfonamit (Ornek 58, Adm 1) ve izobiitii bromiir
kullan@rak hazHanElve bu islemde Ornek 58, Ad 2 ila 3te agKlanan benzer bir prosediir

izlenir.

ADIM 2: (1S,3'R,6'R,7'S,8'E,11"S,12'R)-6-KLORO-7"-HIDROKSI-11’-METIL-12"-(2-
METILPROPIL)-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°°.0"***]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13’,13"-DIOKSIT VEYA  (15,3R,6R,7’S,8°E,11'R,12'S)-6-
KLORO-7'-HIDROKSI-11"-METIL-12"-(2-METILPROPIL)-3,4-DIHIDRO-2H, 15'H-
SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*°.0"**]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13’,13-DIOKSIT VEYA  (1S,3R,6'R,7'S,8°E,11'S,12'S)-6-
KLORO-7-HIDROKSI-11-METIL-12"-(2-METILPROPIL)-3,4-DIHIDRO-2H, 15'H-
SPIRO[NAFTALEN-1,22'-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*°.0"**]PENTACOS

A[8,16,18,24] TETRAEN]-15-ON 13',13"-DIOKSIT VEYA
(15,3R,6'R,7'S,8'E,11'R,12'R)-6-KLORO-7-HIDROKSI-11"-METIL-12"-(2-METILPROPIL)-3,4-
DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*%.0!*?*]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13’,13"-DIOKSIT

Nihai bilegsik  (5)-6-kloro-5-(((1R,2R)-2-({S,E)-1-hidroksiheks-2-en-1-il)siklobuitil)metil}-
34,4, 5-tetrahidro-2H,2'H-spiro[benzo[b][ 1,4]oksazepin-3,1-naftalen]-7-karboksilik asit
{Aramadde AA12) ve (4R,5R)-2,5-dimetiloct-7-en-4-silfcnamit, (45,55)-2,5-dimetiloct-7-en-
4-silfon-amit, (4R,55)-2,5-dimetiloct-7-en-4-siilffonamit ve (4S,5R)-2,5-dimetiloct-7-en-4-
stilfonamit (Adm 1) karSmCkullan@@rak hazHanEve bu islemde Ornek 58, Adfh 4 ila 5'te
aclklanan benzer bir prosediir izlenir. Tortu preparatif ters evre HPLC vasaslyla saflagtrlf]
{Gemini™ Prep C;g5 pm stitun; gradyan ayrlistirina: %50 ila %95 MeCN /H,0 iginde, burada
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her iki solvent sunlarCicerir: %0.1 TFA, 30 dakika yontem) ve bdylece nihai bilesiklerden biri
daha hEC3yrSan izomer olarak beyaz bir kopiik elde edilir. *H NMR (400MHz, CD,Cl,) & ppm
8.09 (s, 1H), 7.71 (d, /=8.5 Hz, 1H), 7.17 (dd, #=2.3, 8.6 Hz, 1H), 7.09 (d, /=2.3 Hz, 1H),
6.96 - 6.90 (m, 3H), 5.86 - 5.78 (m, 1H), 5.76 - 5.68 {m, 1H), 4.22 - 4.12 (m, 2H), 4.09 (s,
2H), 3.84 (m, 1H), 3.69 (d, =14.3 Hz, 1H), 3.26 (d, /=14.3 Hz, 1H), 3.05 (dd, /=9.4, 15.3
Hz, 1H), 2.83 - 2.70 (m, 2H), 2.46 - 2.28 (m, 2H), 2.18 - 1.91 (m, 8H), 1.88 - 1.76 (m, 3H),
1.76 - 1.66 (m, 1H), 1.46 - 1.31 (m, 2H), 1.04 - 0.98 (m, 9H); m/z (ESI, +ve iyon) 641
(M+H)".

ORNEK 66. (1S,3'R,6'R,7'S,8°E,11'S,12'R)-6-KLORO-7"-HIDROKSI-11"-METiL-12~(2-
METILPROPIL)-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*%.0!2*]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13',13"-DIOKSIT VEYA
(15,3'R,6R,7'S,8°E,11'R,12'S)-6-KLORO-7"-HIDROKSI-11"-METIL-12-(2-METILPROPIL)-3,4-
DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°5.0!*2*]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13,13-DIOKSIT VEYA  (1S,3R,6'R,7'S,8°E,11'5,12'S)-6-
KLORO-7"-HIDROKSI-11"-METIL-12"-(2-METILPROPIL)-3,4-DiHIDRO-2H,15'H-
SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0>%.0*#]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13/,13-DIOKSIT VEYA  (15,3R,6R,7'S,8E,11'R,12R)-6-
KLORO-7"-HIDROKSI-11"-METIL-12"-(2-METILPROPIL)-3,4-DiHIDRO-2H,15H-
SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0>%.0!*#*]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13’,13-DIOKSIT

veya
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Nihai bilesiklerden biri tekli izomer olarak elde edilir (ikinci, daha yavas ayristlrlcl_pik) ve bu
islemde Ornek 65%e acKand@ibi preparatif ters evre HPLC kullanlE 'H NMR (400MHz,
CD,Cl,) & ppm 8.11 - 8.04 (m, 1H), 7.71 (d, /=8.4 Hz, 1H), 7.18 (dd, =2.2, 8.4 Hz, 1H),
7.15 - 7.09 (m, 2H), 6.97 - 6.90 {m, 1H), 6.65 (m, 1H), 6.04 (m, 1H), 5.65 (dd, /=6.4, 15.4
Hz, 1H), 4.17 (m, 1H), 4.07 (q, /=12.2 Hz, 2H), 3.81 - 3.69 (m, 2H), 3.63 (m, 1H), 3.43 (d,
=14.3 Hz, 1H), 3.24 (m, 1H), 2.82 - 2.71 (m, 2H), 2.56 - 2.48 (m, 1H), 2.29 - 2.18 (m, 1H),
2.07 - 1.82 (m, 9H), 1.81 - 1.65 (m, 2H), 1.51 - 1.38 {m, 3H), 1.09 (d, /=7.0 Hz, 3H), 1.05 -
0.93 (m, 6H); m/z {(ESI, +ve iyon) 641 (M+H)".

ORNEK 67. (15,3'R,6R,7’S,8°E,11'S,12'R)-6-KLORO-7"-HIDROKSI-11-METIL-12'~(2-
METILPROPIL)-3,4-DIHIDRO-2H,15'"H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*°.0"**]PENTACOS

A[8,16,18,24] TETRAEN]-15-ON 13',13'-DIOKSIT VEYA
(15,3'R,6R,7'S,8°E,11'R,12'S)-6-KLORO-7"-HIDROKSI-11"-METIL-12'-(2-METILPROPIL)-3,4-
DiHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22'-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*°.0"*]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13',13-DIOKSIT VEYA  (1S,3R,6'R,7'S,8°,11'5,12'S)-6-
KLORO-7'-HIDROKSI-11"-METIL-12"-(2-METILPROPIL)-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-
SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*°.0"**]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13',13-DIOKSIT VEYA (15,3R,6'R, 7'S,8E,11'R,12R)-6-
KLORO-7'-HIDROKSI-11"-METIL-12"-(2-METILPROPIL)-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-
SPIRO[NAFTALEN-1,22'-
[20]OKSA[13]TiYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%5.0"***]PENTACOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15"-ON 13/,13’-DIOKSIT
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Nihai bilesiklerden biri tekli izomer olarak elde edilir (Uiglinci ayrBtIcIbik) ve bu islemde
Ornek 65te acKland@Cgibi preparatif ters evre HPLC kullan@E 'H NMR (400MHz, CD,Cl,) &
ppm 8.17 (br. s., 1H), 7.74 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.16 (s, 1H), 7.10
{d, 7= 3.1 Hz, 1H), 6.98 (d, /= 8.2 Hz, 1H), 6.91 (s, 1H), 5.73 - 5.66 (m, 2H), 4.43 (br. s.,
1H), 4.23 (s, 2H), 4.15 - 4.04 (m, 4H), 3.90 (d, 7= 15.1 Hz, 1H), 3.70 (d, J = 14.3 Hz, 1H),
3.33 (d, J= 12.9 Hz, 1H), 3.22 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 3.11 (d, 7= 15.1 Hz, 2H), 2.75(d, J =
5.7 Hz, 3H), 2.51 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 2.07 - 1.88 {m, 10H), 1.06 - 1.00 (m, 9H) m/z (ESI,
+ve iyon) 641 (M+H)",

ORNEK 68. (1S,3R,6'R,7'S,8'E,11'S,12'R)-6-KLORO-7-HIDROKSI-11"-METIL-12"-PROPIL-3,4-
DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]JOKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%5.01%%4] PENTACOSA
[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON  13',13-DIOKSIT VEYA  (1S5,3R,6RR,7'S,8°E,11'R,12R)-6-
KLORO-7'-HIDROKSI-11"-METIL-12"-PROPIL-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22’-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14] DIAZATETRASIKLO
[14.7.2.0%°.0'%*"|PENTACOSA[8,16,18,24] TETRAEN]-15-ON 13/,13-DIOKSIT VEYA
(15,3R,6'R,7'S,8°E,11°S,12'5)-6-KLORQ-7-HIDROKSI-11"-METiL-12"-PROPIL-3,4-DIHIDRO-
2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-[20]OKSA[13]TIYA[1,14] DIAZATETRASIKLO
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[14.7.2.0°°,0'%**]PENTACOSA[S8,16,18,24] TETRAEN]-15"-ON 13/,13"-DIOKSIT VEYA
(1S,3'R,6R,7'S,8°E,11'R,12S)-6-KLORO-7"-HIDROKSI-H"-METIL-12"-PROPIL-3,4-DIHIDRO-
2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO
[14.7.2.0%5.0"%**|PENTACOSA[8,16,18,24] TETRAEN]-15-ON 13’,13"-DIOKSIT
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ADIM  1:  {4R,5S)-N,N-BIS(4-METOKSIBENZIL)-5-METIL-7-OKTEN-4-SULFONAMIT  VE

(45,55)-N,N-BIS(4-METOKSIBENZIL)-5-METIL-7-OKTEN-4-SULFONAMIT  VE  (4S,5R)-N,N-

BIS(4-METOKSIBENZIL)-5-METIL-7-OKTEN-4-SULFONAMIT VE (4R,5R)-N,N-BiS(4-
15 METOKSIBENZIL)-5-METIL-7-OKTEN-4-SULFONAMIT

ve

20
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Nihai bilesikler {25)-N, N-bis(4-metoksibenzil)-2-metilpent-4-en-1-siilfonamit ve (2R)-N, N-
bis(4-metoksibenzil)-2-metilpent-4-en-1-siilfonamit (Ornek 58, Adm 1) ve 1-bromopropan
kullan@@rak hazElanEve bu islemde Ornek 58, Admh 2'de acKlanan prosediire benzer bir

prosedr izlenir.

ADIM 2: (4R,55)-5-METIL-7-OKTEN-4-SULFONAMIT VE (4R,5R)-5-METIL-7-OKTEN-4-
SULFONAMIT VE (45,55)-5-METIL-7-OKTEN-4-SULFONAMIT VE (4S,5R)-5-METIL-7-OKTEN-
4-SOLFONAMIT

2 _S:E) ve 2N— ve HaN-S

"b—\

Nihai bilesikler (4R,55)-N,N-bis(4-metoksibenzil)-5-metil-7-okten-4-silfonamit, {4S,55)-N,N-
bis(4-metoksibenzil)-5-metil-7-okten-4-siilfonamit, {4S,5R)-N,N-bis(4-metoksiben-zil)-5-metil-
7-okten-4-silfonamit ~ ve  (4R,5R)-N,N-bis(4-metoksibenzil}-5-metil-7-okten-4-s(ilfonamit
karImCkullan@@rak hazldanE]l ve bu islemde Ornek 58, Adh 3te acKlanan benzer bir

prosedr izlenir.

ADIM 3: (3S)-6"-KLORO-5-(({1R,2R})-2-((1S,2E,5R,65)-1-HIDROKSI-5-METIL-6-SULFAMOIL-
2-NONEN-1-IL)SIKLOBUTIL)METIL)-3",4,4',5-TETRAHIDRO-2"H-SPIRO[ 1,5-BENZOKSAZEPIN-
3,1-NAFTALEN]-7-KARBOKSILIK ASIT VE (35)-6-KLORO-5-(((1R,2R)-2-((1S,2E,5R,6R)-1-
HIDROKSI-5-METIL-6-SULFAMQIL-2-NONEN-1-IL)SIKLOBUTIL)METIL)-3’,4,4,5-
TETRAHIDRO-2'H-SPIRO[1,5-BENZOKSAZEPIN-3,1-NAFTALEN]-7-KARBOKSILIK ~ ASIT VE
(35)-6-KLORO-5-({(1R,2R)-2-((1S,2E,5S,65)-1-HIDROKSI-5-METIL-6-SULFAMOIL-2-NONEN-
1-IL)SIKLOBUTIL)METIL)-3',4,4’,5-TETRAHIDRO-2"H-SPiRO[ 1,5-BENZOKSAZEPIN-3,1"-
NAFTALEN]-7-KARBOKSILIK ~ ASIT VE  (35)-6"-KLORO-5-({{1R,2R)-2-((1S,2E,5S,6R)-1-
HIDROKSI-5-METIL-6-SULFAMQIL-2-NONEN-1-IL)SIKLOBUTIL)METIL)-3",4,4",5-
TETRAHIDRO-2'H-SPIRO[1,5-BENZOKSAZEPIN-3,1’-NAFTALEN]-7-KARBOKSILIK ASIT
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(5)-6"-kloro-5-(({1R,25)-2-((S,E)-1-hidroksiheks-2-en-1-il)siklobutil)metil)-3',4,4’,5-tetrahidro-
2H,2'H-spiro[benzo[b][1,4]oksazepin-3,1'-naftalen]-7-karboksilik asit (Aramadde AA12A, 120
mg, 0.24 mmol) karGm[] 1,2 dikloroetan (2 mL) iginde yer alan (4R,55)-5-metil-7-okten-4-
stlfonamit, (4R,5R)-5-metil-7-okten-4-siilfonamit, (45,55)-5-metil-7-okten-4-siilfonamit ve
(45,5R)-5-metil-7-okten-4-silfonamit (Adm 2,121 mg; 0.59 mmol) karslmO icine argonun
reaksiyon sisesine fokurdatl3drak 20 dakika icinde aktarllE] Hoveyda-Grubbs II bu islemin
ardibdan ilave edilir. Kar§Im ortam s(cakl@lnda 2 saat boyunca kar@EITE) konsantre edilir ve
tortu kromatografi islemine tabi tutulur (SiO, jel, 9:1 ila 0:1, heksan/%0.3AcOH+EtOAc) ve

béylece nihai bilesikler gri yag olarak elde edilir.

ADIM 4: (1S,3R,6'R,7'S,8,11'S,12'R)-6-KLORO-7-HIDROKSI-11"-METIL-12-PROPIL-3,4-
DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-[20]JOKSA[13]TiYA
[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0° °.0%° **]PENTACOSA[8,16,18,24]TETR AEN]-15-ON
13',13-DIOKSIT VEYA (1S,3R,6'R,7'S,8'E,11'R,12'R)-6-KLORO-7"-HIDROKSI-11"-METIL-12"-
PROPIL-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-[20]OKSA[13]TIYA[1,14]
DIAZATETRASIKLO [14.7.2.0°°.0'°,**]PENTACOSA[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON  13,13"-
DIOKSIT VEYA (1S,3'R,6RR,7'S,8°E,11'S,12'S)-6-KLORO-7-HIDROKSI-11"-METIL-12"-PROPIL-
3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22'-[20]JOKSA[13]TIYA[1,14] DIAZATETRASIKLO
[14.7.2.0°°.0" *]JPENTACOSA[8,16,18,24] TETRAEN]-15-ON 13,13'-DIOKSIT VEYA
(15,3'R,6'R,7'S,8°E,11'R,12'S)-6-KLORO-7"-HIDROKSI-11'-METIL-12’-PROPIL-3,4-DIHIDRO-
2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-[20]OKSA[ 13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO
[14.7.2.0°,°.0"°,*]PENTACOQSA[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13’,13"-DIOKSIT
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DCM icinde yer alan (80 mL) (35)-6"-kloro-5-(({1R,2R)-2-({1S,2E,5R,65)-1-hidroksi-5-metil-6-
sulfamoil-2-nonen-1-il)siklobatilymetil)-3’,4,4’,5-tetrahidro-2'H-spiro[ 1,5-benzoksazepin-3,1"-
naftalen]-7-karboksilik asit, (35)-6"-kloro-5-(({1R,2R)-2-({1S,2E,5R,6R)-1-hidroksi-5-metil-6-
sllfamoil-2-nonen-1-il)siklobiitilymetil)-3’,4,4',5-tetrahidro-2'H-spiro[ 1,5-benzoksazepin-3,1'-
naftalen]-7-karboksilik asit, (3S)-6-kloro-5-({(1R,2R)-2-((1S,2E,5S,6S)-1-hidroksi-5-metil-6-
silfamoil-2-nonen-1-il)siklobatil)metil)-3',4,4',5-tetrahidro-2'H-spiro[ 1,5-benzoksazepin-3,1"-
naftalen]-7-karboksilik asit ve (3S)-6"-kloro-5-(({1R,2R)-2-((1S,2E,5S,6R)-1-hidroksi-5-metil-
6-siilfamoil-2-nonen-1-il)siklobltil)  metil)-3',4,4',5-tetrahidro-2'H-spiro[ 1,5-benzoksazepin-
3,1-naftalen]-7-karboksilik asit (110 mg, 0.170 mmol) karsm1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilkarbodiimit, HCI (98 mg, 0.51 mmol) ve DMAP (41.7 mg, 0.341 mmol) icine 0 °C'de ilave
edilir. Reaksiyon karGIm[bu islemin ardidan ortam slcakl@na EEImhas$aglanltlve 18 saat
boyunca kartllE] Solvent buharlasticllEl ve ham tortu kromatografi iglemine tabi tutulur
(Si0; jel, 9:1 ila 0:1, heksan/EtOAc+%0.3AcOH) ve bdylece gri bir yagd elde edilir (65 mq).
Preparatif ters evre HPLC ile yag tekrar saflastIFllF] (Gemini™ Prep Cijg 5 um siitun; gradyan
ayristirina: % 25 ila %75 MeCN /H;0 iginde, burada her iki solvent sunlarUigerir: %0.1 TFA,
30 dakika yontem) bdylece birinci ayristickclizomer nihai bilesik beyaz kat[oblarak elde edilir.
'H NMR (500 MHz, CDCl5) & ppm 8.07 (s, 1 H), 7.70 (d, 1=8.3 Hz, 1 H), 7.19 (dd, 1=2.0, 8.6
Hz, 1 H), 7.10 (s, 1 H), 6.98 - 6.88 (m, 3 H), 5.93 - 5.85 (m, 1 H), 5.72 (dd, J=7.9, 15.3 Hz,
1 H), 4.26 (dd, J=4.0, 8.2 Hz, 1 H), 4.16 - 4.06 (m, 3 H), 3.83 (d, J=14.9 Hz, 1 H), 3.70 (d,
J=14.4 Hz, 1 H), 3.24 (d, J=14.2 Hz, 1 H)}, 3.03 {dd, J=9.8, 15.2 Hz, 1 H), 2.83 - 2.72 (m, 2
H), 2.45 (dd, 1=3.7, 8.6 Hz, 1 H), 2.32 (t, J=9.0 Hz, 1 H), 2.16 - 1.94 (m, 7 H), 1.91 - 1.74
(m, 5H), 1.74 - 1.62 (m, 2 H), 1.40 (t, J=12.8 Hz, 1 H), 1.10 - 0.98 (m, 6 H). m/z (ESI, +ve
iyon) 627.2 (M+H)".

ORNEK 69. (1S,3'R,6'R,7’S,8°E,11'S,12'R)-6-KLORO-7’-HIDROKSI-11"-METIL-12"-PROPIL-3,4-
DiHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-[20]JOKSA[13]TIYA[1,14]
DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°€.0"*#*]PENTACOSA  [8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON  13/,13"
DIOKSIT VEYA (1S,3'R,6'R,7'S,8°E,11'R,12'R)-6-KLORO-7"-HIDROKSI-11"-METIL-12"-PROPIL-
3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22-[20]JOKSA[13]TIYA[1,14] DIAZATETRASIKLO
[14.7.2.0°°0"**]PENTACOSA[8,16,18,24] TETRAEN]-15"-ON 13/,13"-DIOKSIT VEYA
(15,3'R,6R,7'S,8°E,11°S,12'S)-6-KLORO-7-HIDROKSI-11"-METIL-12"-PROPIL-3,4-DIHIDRO-
2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-[20]OKSA[13]TIYA[1,14] DIAZATETRASIKLO
[14.7.2.0%5.0"**]PENTACOSA[8,16,18,24] TETRAEN]-15-ON 13/,13'-DIOKSIT VEYA
(15,3'R,6'R,7'S,8°E,11'R,12'S)-6-KLORO-7"-HIDROKSI-11-METIL-12'-PROPIL-3,4-DIHIDRO-
2H, 15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-[20JOKSA[13]TIYA[1,14] DIAZATETRASIKLO
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14.7.2.0°°,0"**]PENTAKOSA[8,16,18,24] TETRAEN]-15-ON 13/,13'-DIOKSIT VEYA
(15,3'R,6R,7'S,8°E,11'S,12'R)-6-KLORO-7"-HIDROKSI-11*-METIL-12’-PROPIL-3,4-DIHIDRO-
2H, 15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-[20JOKSA[13]TIYA[1,14] DIAZATETRASIKLO
[14.7.2.0%5.0"**PENTAKO-SA[8,16,18,24] TETRAEN]-15-ON13’,13'-DIOKSIT VEYA
(15,3R,6'R,7'S,8'Z,11'R,12'R)-6-KLORO-7'-HIDROKSI-11"-METIL-12'-PROPIL-3,4-DiHIDRO-
2H, 15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-[20]OKSA[ 131TiYA[1,14] DIAZATET-RASIKLO
[14.7.2.0%¢.0'%**|PENTAKOSA[8,16,18,24] TETRAEN]-15"-ON 13',13"-DIOKSIT VEYA
(1S,3'R,6'R,7S,8Z,11'S,12'S)-6-KLORO-7-HIDROKSI-11"-METIL-12’-PROPIL-3,4-DIHIDRO-
2H, 15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-[20JOKSA[13]TiYA[1,14] DIAZATETRASIKLO
[14.7.2.0%°.0"**]PENTAKO-SA[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON13’,13"-DIOKSIT VEYA
(1S,3'R,6'R,7°S,8Z,11'R,12S)-6-KLORO-7"-HIDROKSI-11’-METIL-12'-PROPIL-3,4-DIHIDRO-
2H, 15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-[20JOKSA[ 13]TIYA[1,14] DIAZATET-RASIKLO
[14.7.2.0°°.0"%*]PENTAKOSA[S,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13’,13"-DIOKSIT

”'i-../“; . "3-/-‘
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Nihai bilesikler ikinci ayrGtEELIzomer olarak Ornek 68'de preparatif ters evre HPLC ayrStEina
yap[3rak elde edilir. 'H NMR (500 MHz, CDCl;) & ppm 7.71 (d, J=8.3 Hz, 1 H), 7.11 - 7.08
{m, 1 H), 7.00 - 6.87 (m, 2 H), 6.84 (brs, 1 H), 6.14 (br s, 1 H), 5.81 (br s, 1 H), 4.23 {br s,
1 H), 4.19 - 4.04 (m, 3 H), 3.69 (d, 1=14.4 Hz, 2 H), 3.58 (br s, 1 H), 3.40 - 3.18 (br, 2 H),
3.15-3.00 (brs, 1 H), 2.85-2.70 (m, 2 H), 2.44 (brs, 1 H), 2.35 (brs, 2 H), 2.18 (br s, 1
H), 2.10 - 1.90 (m, 3 H), 1.80 - 1.63 (m, 6 H), 1.63 - 1.54 (m, 1 H), 1.48 (br s, 1H), 1.11 (br
s, 3 H), 1.05 -0.99 (m, 3 H). m/z (ESI, +ve iyon) 627.2 (M+H)".

ORNEK 70. (1S,3R,6'R,7’S,8'E,11'S,12'R)-6-KLORO-7'-HIDROKSI-11"-METiL-12"-PROPIL-3,4-
DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-[20]OKSA[13]TIYA[1,14]
DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°%.0'***]PENTAKOSA  [8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON  13,13'-
DIOKSIT  VEYA (15,3R,6'R, 7'S,8E,11'R,12'R)-6-KLORO-7"-HIDROKSI-11-METIL-12"-
PROPIL-3,4-DiHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-[20]JOKSA[13]TIYA[1,14]
DIAZATETRA-SIKLO [14.7.2.0°°.0'%**]PENTAKOSA[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON  13,13"-
DIOKSIT VEYA (1S,3'R,6R,7'S,8°E,11'S,12'S)-6-KLORO-7-HIDROKSI-11"-METIL-12’-PROPIL-
3,4-DIHIDRO-2H, 15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22-[20]JOKSA[13]TIYA[1,14] DIAZATETRASIKLO
[14.7.2.0%%.0'%**PENTAKO-SA[8,16,18,24] TETRAEN]-15"-ON 13,13"-DIOKSIT VEYA
(15,3R,6R,7'S,8°E,11'R,12'S)-6-KLORO-7"-HIDROKSI-11'-METIL-12'-PROPIL-3,4-DIHIDRO-
2H, 15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-[20]OKSA[ 13]TIYA[1,14] DIAZATET-RASIKLO
[14.7.2.0%%.01%*"|PENTAKOSA[8,16,18,24] TETRAEN]-15-ON13’,13’-DIOKSIT

H H
cl /g\/\t\( cl
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Nihai bilesikler Uglincii ayrtkcClizomer olarak Ornek 68'de preparatif ters evre HPLC
ayristina yap[@rak elde edilir. 'H NMR (500MHz, CDCl;) & ppm 8.32 (br s, 1 H), 7.70 (d,
J=8.6 Hz, 1 H), 7.23 - 7.16 {(m, 2 H), 7.10 (s, 1 H), 6.97 (d, J=8.3 Hz, 1 H), 6.66 (br s, 1 H),
6.08 (brs, 1 H), 5.66 (dd, J=6.2, 15.3 Hz, 1 H), 4.21 (br s, 1 H), 4.15 - 4.00 (m, 2 H), 3.83 -
3.60 (m, 3 H), 3.42 (d, 1=14.7 Hz, 1 H), 3.25 (br s, 1 H), 2.85 - 2.74 (m, 2 H), 2.60 - 2.47
{m, 2 H), 2.38 - 2.18 (m, 2 H), 2.15 - 2.00 {m, 3 H), 2.00 - 1.58 (m, 9 H), 1.46 (br s, 1H),
1.17 - 1.08 (m, 3 H), 1.07 - 0.96 {m, 3 H). m/z (ESI, +ve iyon) 627.2 (M+H)".

ORNEK 71. (1S,3R,6R,7'S,8°E,11'S,12'R)-12"-BUTIL-6-KLORO-7"-HIDROKSI-11-METIL-3,4-
DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22'-
[20]JOKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%5.0!2*] PENTAKOSA
[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13/,13’-DIOKSIT VEYA  (1S,3R,6'R,7'S,8°E,11'S,12'S)-12
BUTIL-6-KLORO-7"-HIDROKSI-11-METIL-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRA-SIKLO[14.7.2.0*%,01%%%]

PENTAKOSA[8,16,18,24] TETRAEN]-15"-ON 13',13-DIOKSIT VEYA
(1S,3'R,6'R,7'S,8°E,11'R,12'R)-12"-BUTIL-6-KLORO-7"-HIDROKSI-11'-METIL-3,4-DIHIDRO-
2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%%,019%] PENTAKO-
SA[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13',13-DIOKSIT VEYA (1S,3'R,6R,7'S,8'E,11R,12'S)-12"
BUTIL-6-KLORO-7'-HIDROKSI-11"-METIL-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATET-RASIKLO[14.7.2.0%.0*%*]

PENTAKOSA[8,16,18,24] TETRAEN]-15"-ON 13’,13"-DIOKSIT

H
Cl
veya r ,o\F—\

veya
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ADIM 1:  (4S,5R)-N,N-BIS(4-METOKSIBENZIL)-4-METIL-1-NONEN-5-SULFONAMIT  VE
(4R,5R)-N,N-BIS(4-METOKSIBENZIL)-4-METIL-1-NONEN-5-SULFONAMIT VE  (4S,55)-N,N-
BIS(4-METOKSIBENZIL)-4-METIL-1-NONEN-5-SULFONAMIT VE (4R,55)-N,N-BIS(4-
METOKSIBENZIL)-4-METIL-1-NONEN-5-SULFONAMIT

Nihai bilesikler {25)-N, N-bis{4-metoksibenzil)-2-metilpent-4-en-1-silfonamit ve (2R)-N, N-
bis(4-metoksibenzil)-2-metilpent-4-en-1-siilfonamit (Ornek 58, Adm 1) ve 1-bromobiitan
kullan@rak hazilnklve bu islemde Ornek 58, Adim 2'de agKlanan benzer bir prosediir

izlenir,

ADIM 2: (4S,5R)-4-METIL-1-NONEN-5-SULFONAMIT VE (4S,5R)-4-METIL-1-NONEN-5-
SULFONAMIT VE (4S,5R)-4-METIL-1-NONEN-5-SULFONAMIT VE (4S,5R)-4-METIL-1-NONEN-
5-SULFONAMIT

DS ) NN ) o=~
HaN~: HaN-~g— HaN-5: ve  HoN-§—
7 W \O "*"—\q

W .
o 0\
- A

Nihai bilesikler (4S,5R)-N,N-bis(4-metoksibenzil)-4-metil-1-nonen-5-silfonamit, (4R,5R)-N,N-
bis(4-metoksibenzil)-4-metil-1-nonen-5-siilfonamit, (45,55)-N, N-bis(4-metoksiben-zil)-4-
metil-1-nonen-5-siilfonamit, {4R,5S)-N,N-bis(4-metoksibenzil)-4-metil-1-nonen-5-siilfonamit
karEMmkullan@rak hazManE ve bu islemde Ornek 58, Adm 3'te acKlanan benzer bir

prosedir izlenir.

ADIM3:(35)-6"-KLORO-5-({(1R,2R)-2-((1S,2E)-1-HIDROKSI-2-HEKSEN-1-

IL)SIKLOBUTIL)METIL)-N-({(2R,3S)-3-(2-PROPEN-1-iL)-2-HEPTANIL) = SULFONIL)-3',4,4’,5-
TETRAHIDRO-2'H-SPIRO[ 1,5-BEN-ZOKSAZEPIN-3,1-NAFTALEN]-7-KARBOKSAMIT VE (3S)-
6'-KLORO-5-(((1R,2R)-2-((1S,2E)-1-HIDROKSI-2-HEKSEN-1-IL)SIKLOBUTIL) METIL)-N-
(((2R,35)-3-(2-PROPEN-1-iL)-2-HEPTANIL)SULFONIL)-3",4,4’,5-TETRAHIDRO-2'H-SPIRO[ 1,5-
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BENZOKSAZEPIN-3,1-NAFTALEN]-7-KARBOKSAMIT ~ VE  (3S)-6™-KLORO-5-(({1  R,2R)-2-
((15,2E)-1-HIDROKSI-2-HEKSEN-1-IL)SIKLOBUTIL) METIL)-N-(((2R,35)-3-(2-PROPEN-1-iL)-
2-HEPTANIL)SULFONIL)-3',4,4’,5-TETRAHIDRO-2'H-SPIRO[ 1,5-BENZOKSAZEPIN-3,1'-

NAFTALEN]-7-KAR-BOKSAMIT VE  (35)-6"-KLORO-5-(({1R,2R)-2-((1S,2E)-1-HIDROKSI-2-
HEKSEN-1-IL)SIKLOBUTIL) METIL)-N-({(2R,3S)-3-(2-PROPEN-1-1L)-2-HEPTANIL)SULFONIL)-
3',4,4',5-TETRAHIDRO-2'H-SPIRO[ 1,5-BEN-ZOKSAZEPIN-3,1-NAFTALEN]-7-KARBOKSAMIT

H H

Q Q 1]

N’%/,O N Nja,,Of ~
N/ H A N

H H

v G iy

Q O%,o ve \ /7 @ Q O 1

& E B

Nihai bilegikler (4S,5R)-4-metil-1-nonen-5-silfonamit, (4R,5R)-4-metil-1-nonen-5-siilfonamit,
{4S,55)-4-metil-1-nonen-5-stlfonamit ve (4R,5R)-4-metil-1-nonen-5-sulfon-amit (Adm 2) ve
{S)-6"-kloro-5-({(1R,2S)-2-({5,E)-1-hidroksiheks-2-en-1-il)siklobutil)metil)-3",4,4",5-tetrahidro-
2H,2'H-spiro[benzo[b][1,4]oksazepin-3,1"-naftalen]-7-karboksilik asit (Aramadde AA12A)
karGIm kullan@rak hazFlanElve bu islemde Ornek 58, AdI@ 4 icin agKlanan benzer bir

prosedir izlenir.

ADIM 4: (1S,3'R,6'R,7'S,8°F,11'5,12'R)-12"-BUTIL-6-KLORO-7"-HIDROKSI-11'"-METIL-3,4-
DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO [NAFTALEN-1 ,22"-[20]OKSA[13]
TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°%.0'°%*] PENTAKOQ-SA[8,16,18,24]TETRAEN]-15"-ON
13,13'-DIOKSIT VEYA (1S,3R,6R,7'S,8°E,11'S,12'S)-12"-BUTIL-6-KLORO-7"-HIDROKSI-11"-
METiL-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-[20]OKSA[13]TiYA[1,14] DIAZATET-
RASIKLO [14.7.2.0%%.0'**]PENTAKOSA[8,16,18,24] TETRAEN]-15"-ON13',13-DIOKSIT VEYA
(15,3'R,6R,7'S,8°E,11'R,12'R)-12"-BUTIL-6-KLORO-7"-HIDROKSI-11-METIL-3,4-DIHIDRO-

2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-[20]OKSA[13]TiYA[1,14] DIAZATETRASIKLO
[14.7.2.0°5.0'**]PENTAKO-SA[8,16,18,24]TETRAEN]-15"-ON 13’,13-DIOKSIT VEYA
(1S,3R,6'R,7'S,8E,11'R,12'S)-12"-BUTIL-6-KLORO-7-HIDROKSI ~ -11’-METIL-3,4-DIHIDRO-
2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-[20]OKSA[13]TIYA[1,14] DIAZATET-RASIKLO
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[14.7.2.0%%.01%2*|PENTAKOSA[8,16,18,24] TETRAEN]-15-ON 13’,13-DIOKSIT

Nihai bilesikler yukarlda bahsi gegen (3S)-6-kloro-5-(((1R,2R}-2-((1S,2E)-1-hidroksi-2-
heksen-1-il)siklobdtil)metil)-N-(((2R,3S)-3-(2-propen-1-il)-2-heptanil)silfonil)-3',4,4",5-
tetrahidro-2'H-spiro[ 1,5-benzoksazepin-3,1-naftalen]-7-karboksamit  ve  (35)-6"-kloro-5-
{((1R,2R}-2-((1S,2E)-1-hidroksi-2-heksen-1-il)siklobdtil)metil)-N-(((2R,35)-3-(2-propen-1-il}-
2-heptanil)sulfonil}-3’,4,4’,5-tetrahidro-2'H-spiro[ 1,5-benzoksazepin-3, 1’-naftalen]-7-
karboksamit ve (35)-6"-kloro-5-(((1R,2R)-2-((1s,2e)-1-hidroksi-2-heksen-1-
isiklobiitiNmetil)-N-(((R,35)-3-(2-propen-1-il)-2-heptanil)silfonil)-3’,4,4",5-tetrahidro-2'H-
spiro[1,5-benzoksazepin-3,1"-naftalen]-7-karboksamitand(35)-6"-kloro-5-({{1R,2R)-2-
{(1S,2E)-1-hidroksi-2-heksen-1-il}siklobitil)metil)-N-({ (2R, 3S)-3-(2-propen-1-il)-2-
heptanil)stilfonil)-3',4,4’,5-tetrahidro-2'H-spiro[ 1,5-benzoksazepin-3,1’-naftalen]-7-
karboksamit karGICkullan@rak haz@ankl ve bu islemde Ornek 58, admm 5 icin acKlanan
benzer bir prosediir izlenir. *H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 8.07 (br s, 1 H), 7.70 (d, J=8.6
Hz, 1 H), 7.19 (d, J=8.3 Hz, 1 H), 7.11 - 7.09 (m, 1 H), 6.99 - 6.87 (m, 3 H), 5.93 - 5.86 (m,
1H), 5.72 (dd, J=8.2, 15.3 Hz, 1 H), 4.26 (dd, J=3.9, 8.3 Hz, 1 H), 4.13 - 4.07 (m, 3 H), 3.83
(d, 1=15.4 Hz, 1H), 3.70 (d, J=14.4 Hz, 1 H), 3.24 (d, J=14.2 Hz, 1 H), 3.03 (dd, J=9.5,
15.2 Hz, 1 H), 2.83 - 2.72 (m, 2 H), 2.51 - 2.39 (m, 1H), 2.32 {t, J=9.4 Hz, 1 H), 2.20 - 1.64
{m, 6 H), 1.63 - 1.63 (m, 7 H), 1.63 - 1.53 (m, 1 H), 1.50 - 1.33 (m, 3 H), 1.06 (d, J=6.8 Hz,
3 H), 0.97 (t, J=7.3 Hz, 3 H). m/z (ESI, +ve iyon) 641.2 (M+H)".

ORNEK 72. (15,3R,6R,7'S,8'Z,11'R,12'R)-12"-BUTIL-6-KLORO-7"-HIDROKSI-11’-METIL-3,4-
DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-[20]0KSA[13]TIYA[1,14]
DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°%.0'**]PENTAKOSA  [8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON  13',13"
DIOKSIT VEYA (15,3'R,6'R,7'S,8Z,11'R,12'S)-12'-BUTIL-6-KLORO-7"-HIDROKSI-11-METIL-
3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22-[20]OKSA[13]TIYA[ 1,14] DIAZATETRA-SIKLO
[14.7.2.0%%.0'%**]PENTAKOSA[S8,16,18,24] TETRAEN]-15"-ON 13',13"-DIOKSIT VEYA
(1S,3'R,6'R,7'S,8'Z,11'S,12'R)-12"-BUTIL-6-KLORO-7-HIDROKSI-11'-METIL-3,4-DIHIDRO-
2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22'-[20]OKSA[13]TIYA[1,14] DIAZATETRASIKLO
[14.7.2.0°°.0"**]PENTAKQ-SA[8,16,18,24] TETRAEN]-15"-ON 13,13'-DIOKSIT VEYA
(15,3'R,6'R,7'S,8'Z,11'S,12'S)-12"-BUTIL-6-KLORO-7-HIDROKSI-11"-METIL-3,4-DIHIDRO-
2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-[20]OKSA[13]TIYA[1,14] DIAZATET-RASIKLO
[14.7.2.0%5.0"**]PENTAKOSA[8,16,18,24] TETRAEN]-15-ON 13’,13-DIOKSIT
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Nihai bilesikler tekli izomer olarak elde edilir (ikinci ayrGHEICIpik) ve bu islemde Ornek 71'deki
preparatif ters evre HPLC ayrstiina kullanE 'H NMR {500MHz, CDCl3) & = 9.92 (br s, 1 H),
7.71(d, J=8.6 Hz, 1 H), 7.47 (d, J=8.1 Hz, 1 H), 7.20 - 7.12 {m, 1 H), 7.12 - 7.06 (m, 2 H),
6.98 (d, J=8.3 Hz, 1 H), 5.75 (br s, 1H), 5.53 (td, J= 2.4, 2.4, 11.8 Hz, 1H), 4.41 (br s, 1H),
4,13 - 4.01 (m, 2 H), 3.88 (d, 1=15.4 Hz, 1 H), 3.64 (d, /=14.4 Hz, 1 H), 3.57 (br s, 1 H),
3.19-299 (m, 2 H), 2.83 - 2.71 {m, 2 H), 2.29 - 2.15 (m, 2 H), 2.13 - 2.02 (m, 2 H), 2.02 -
1.87 (m, 4 H), 1.77 - 1.63 (m, 7 H), 1.62 - 1.50 (m, 1H), 1.49 - 1.31 (m, 3 H), 1.12 - 1.03
{m, 3 H), 1.02 - 0.88 (m, 3 H). m/z (ESI, +ve iyon) 641.2 (M+H)".

ORNEK  73.  (15,3'R6'R7'S58'E11'5,12'R)-7"-BUTOKSIK-6-KLORO-11/,12-DIMETIL-3,4-
DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22'
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.03,6.019,24]PENTAKOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13’,13"-DIOKSIT
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THF icinde yer alan (2 mL) (15,3'R,6'R,7°S,8°E,11'S,12'R)-6-kloro-7"-hidroksi-11',12'-dimetil-
3,4-dihidro-2h,15’h-spiro[naftalen-1,22"-
[20]oksa[13]tiva[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0%°.0'%**]pentacosa[8,16,18,24]tetra en]-15-on
13’,13'-dioksit (Ornek 2; 60 mg, 0.1 mmol) ¢dzeltisine mineral yag icinde (20 mg, 0.5 mmol)
%60 sodyum hidrit 0°C'de ilave edilir. Karlslm 0°C'de 30 dakika boyunca karGtIHE] 1-
Iyodobiitan (92 mg, 54 uL, 0.5 mmol) ilave edilir ve bu sekilde elde edilen kar§m 0°C'de 4
saat boyunca karStitIElve HPLC-MS analizi reaksiyonun tamamland@in_gosterir. Reaksiyon
doymus NH.Cl ile Blatlflve EtOAc ile ekstrakte edilir. Birlestirilmis veya organik katmanlar
tuzlu su ile ylkbénll ve MgSO, Ulzerinde kurutulur. Solvent azaltlis! baskhk altinda
buharlastcllf] ve tortu SiO, jel Gzerinde flas kromatografi vasfashda saflastillEl (24 g, HP
Si0,, Teledyne ISCO) ve heksan icinde %15 ila %65 EtOAc ile ayrlstilf] ve boylece
(153'R6'R7'S,8'F,11'5,12'R)-7"-biitoksi-6-kloro-11’,12"-dimetil-3,4-dihidro-2h, 15'h-
spiro[naftalen-1,22’
[20]oksa[13]tiva[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0*5.01**|pentacosa[8,16,18,24]tetra  en]-15'-
ON 13’,13'-dicksit beyaz kat[blarak elde edilir (15 mg, %23 verim). 'H NMR (500 MHz,
CDCl;)} & ppm 8.13 (s, 1 H), 7.70 (d, J= 8.4, 2.3 Hz, 1 H), 7.09 (d, J= 2.2 Hz, 1 H), 6.92 -
6.95 (m, 2 H), 6.89 (s, 1H), 5.80 (ddd, /= 15.1, 9.6, 3.2 Hz, 1 H), 5.54 (dd, J= 15.1, 9.6 Hz,
1 H), 4.31-4.36 (m, 1 H), 4.07-4.11 (m, 2 H), 3.84 (d, /= 15.4 Hz, 1 H), 3.68-3.74 (m, 2 H),
3.39 (dt, 7= 9.3, 6.7 Hz, 1 H), 3.22-3.27 (m,2H), 3.00 (dd, /= 15.2, 10.3 Hz, 1 H), 2.75-
2.83 (m, 2 H), 2.41-2.47 (m, 1 H), 2.30-2.36 (m, 1 H), 2.14-2.21 (m, 1 H), 1.94-2.12 (m, 2
H), 1.73-1.88 (m, 4 H), 1.58-1.62 (m, 1H), 1.48-1.55(m, 4 H), 1.20-1.42 (m, 4 H), 1.05 (d, ]
= 10.0 Hz, 3H), 0.92 (t, 7= 10.0 Hz, 3H); MS m/z (ESI, +ve iyon) 656.0 (M+H)".

ORNEK 74. (15,3R,6'R,7’S,8'E,11°S,12'R)-6-KLORO-7"-(2-METOKSIETOKSI)-11',12"-DIMETIL-
3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO [NAFTALEN-1,22'-[20]OKSA[13]
TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°°.0"**|PENTA-KOSA[8,16,18,24] TETRAEN]-15"-ON-
13’, 13*-DIOKSIT
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DMF icinde vyer alan (3.34 mL) (1S5,3'R,6'R,7'S,8°E,11'S,12'R)-6-kloro-7"-hidroksi-11’,12"-
dimetil-3,4-dihidro-2H,15'H-spiro[ naftalen-1,22"-[20]oksa[ 13]tiya[ 1, 14]diazatetrasiklo
[14.7.2.0°°.0"%**]pentacosa[8,16,18,24]tetraen]-15-ON  13’,13-dioksit (Omek 2, 100 mg,
0.167 mmol) ¢ozeltisi 0°C’ye sogutulur ve buna sodyum hidrit ilave edilir (%60 mineral yag
iginde (66.8 mg, 1.67 mmol) dispersiyon). Reaksiyon karGIm[D °C'de 15 dakika boyunca
kar[strMFlve bu islemin ardindan 2-bromoetil metil eter (Alfa Aesar, 0.078 mL, 0.834 mmol)
ilave edilir. Reaksiyon kar(sIm Cortam slchkl@lnkda karBtrllE] 48 saat sonra, karlm sulu NH,CI
ile ElatliFlve su ile seyreltilir ve bu islemin ardiodan EtOAc ile ekstrakte edilir. Birlestirilmis
veya organik katman MgS04 (zerinde kurutulur ve konsantre edilir. Ham materyal Redi-Sep
onceden paketlenmis silika jel stun kullanldrak (12 g) kromatografi vasitaslyla saflastirllf)
%10-40 EtOAcC (icerik: %0.3 AcOH)/heptan ile ayrGtllf]lve bdylece nihai bilesik (61 mg,
0.093 mmol, %55.6 verim) elde edilir. *H NMR (500MHz, CD,Cl,) & 8.02 (s, 1H), 7.70 (d,
1=8.6 Hz, 1H), 7.17 (dd, J=2.2, 8.6 Hz, 1H), 7.09 (d, 1=2.2 Hz, 1H), 6.91 (s, 2H), 6.86 (s,
1H), 5.79 (ddd, J=3.3, 9.6, 15.2 Hz, 1H), 5.54 (dd, J=9.8, 14.4 Hz, 1H), 4.26 (ddd, 1=1.0,
7.3, 14.4 Hz, 1H), 4.12 - 4.04 (m, 2H), 3.82 (d, J=15.2 Hz, 1H), 3.75 (dd, J=3.3, 9.2 Hz,
1H), 3.69 {d, J=14.7 Hz, 1H), 3.53 - 3.49 (m, 1H), 3.48 - 3.41 (m, 2H), 3.39 - 3.34 (m, 1H),
3.32 (s, 3H), 3.25 (d, J=14.2 Hz, 1H), 3.02 (dd, 1=10.3, 15.4 Hz, 1H), 2.83 - 2.70 (m, 2H),
2.49 - 2.41 (m, 1H), 2.36 - 2.28 {m, 1H), 2.21 - 2.13 (m, 1H), 2.13 - 2.07 (m, 1H), 2.05 (d,
J=13.7 Hz, 1H), 1.99 - 1.91 (m, 3H), 1.89 - 1.77 (m, 3H), 1.71 - 1.59 (m, 1H), 1.44 (d,
J=7.3 Hz, 3H), 1.39 (t, J=13.1 Hz, 1H), 1.02 (d, J=6.8 Hz, 3H). MS (ESI, +ve iyon) m/z
657.1 (M+H)*.

ORNEK 75. (15,3'R,6'R,7’S,8°E,12R)-6-KLORO-12"-ETIL-7"-(2-METOKSIETOKSI)-3,4-
DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22’-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%°.01%24]

PENTAKOSA[8,16,18,24] TETRAEN]-15"-ON 13’,13’-DIOKSIT
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Nihai bilesik Ornek 74te acKanan ile benzer bir sekilde hazFlanFl ve bu islemde
(15,3'R,6'R,7'S,8°E,12'R)-6-kloro-12"-¢etil-7'-hidroksi-3,4-dihidro-2H, 15'H-spiro[naftalen-1,22'-

[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0>%.0°*"|pentacosa[8,16,18,24]tetra en]-15"-on
13',13"-dioksit (Ornek 17) ve 1-bromo-2-metoksietan (Aldrich) kullanlE] 'H NMR (400MHz,
CD;OD) 8 7.75 (d, J=8.6 Hz, 1H), 7.19 (dd, J=2.2, 8.8 Hz, 1H), 7.12 (d, J=2.2 Hz, 1H), 7.01
(dd, J=1.6, 8.2 Hz, 1H), 6.94 (d, /=8.2 Hz, 1H), 6.88 (d, J=1.6 Hz, 1H), 5.89 (ddd, /6.1,
13.1, 21.5 Hz, 1H), 5.60 (dd, /=9.0, 15.1 Hz, 1H), 4.09 (dd, /=12.7, 15.3 Hz, 2H), 4.05 -
3.99 (m, 1H), 3.91 - 3.82 (m, 2H), 3.69 (d, /=14.5 Hz, 1H), 3.62 - 3.57 (m, 1H), 3.53 (dd,
J=4.1, 8.0 Hz, 2H), 3.50 - 3.45 (m, 1H), 3.38 (s, 3H), 3.08 (dd, /=10.3, 15.2 Hz, 1H), 2.87 -
2.73 (m, 2H), 2.55 - 2.40 (m, 2H), 2.40 - 2.26 (m, 2H), 2.11 (dd, /=7.4, 15.1 Hz, 2H), 1.98 -
1.65 (M, 10H), 1.46 (t, /=10.9 Hz, 1H), 1.20 (t, /=7.4 Hz, 3H). m/z (ESI, +ve iyon) 657.2
(M+H)*,

ORNEK  76. (1,3'R,6'R,7'S,8°E,12'R)-6-KLORO-7"-(2-METOKSIETOKSI)-12"-METIL-3,4-
DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22'-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*°.0"*]PENTAKOS
A[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13/,13"-DIOKSIT
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Nihai bilesik Ornek 74te acKanan ile benzer bir sekide hazianE ve bu islemde
(15,3'R,6'R,7'S,8'E, 12'R)-6-kloro-7"-hidroksi-12"-metil-3,4-dihidro-2H, 15'H-spiro[ naftalen-
1,22'-[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0°°.0'**"|pentacosa[8,16,18,24]tetra en]-
15’-on 13',13'-dioksit (Ornek 11) ve 1-bromo-2-metoksietan (Aldrich) kullan@ 'H NMR (400
MHz, CD;0D) & 7.72 {d, J=8.6 Hz, 1 H), 7.16 (dd, J=8.5, 2.2 Hz, 1 H), 7.10 (d, J=2.2 Hz, 1
H), 6.98 (d, J=8.3 Hz, 1 H), 6.91 (d, J=8.2 Hz, 1 H), 6.85 (d, J=1.8 Hz, 1 H), 5.80 - 5.87 (m,
1 H), 5.58 (dd, J=15.5, 8.8 Hz, 1 H), 4.03 - 4.18 (m, 3 H), 3.80 - 3.86 (m, 2 H), 3.41 - 3.68
(m, 5 H), 3.35 (s, 3H), 3.06 (dd, 1=15.3, 10.4 Hz, 1H), 2.70 - 2.81 (m, 2 H), 2.24 - 2.53 (m,
4 H), 2.09 (d, 1=13.7 Hz, 1H), 1.68 - 1.96 (m, 7 H), 1.50 (d, J=7.0 Hz, 3 H), 1.39 - 1.47 (m,
2 H). m/z (ESI, +ve iyon) 643.2 (M+H)".

ORNEK  77.  (15,3R,6'R,7'S,8°E,11'R)-6-KLORO-7"-(2-METOKSIETOKSI)-11-METIL-3,4-
DiHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22'-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%°.0"%**]PENTAKOS A
[8,16,18,24]TETRAEN]-15"-ON 13',13"-DIOKSIT VEYA (1S5,3R,6R,7'S,8'E,11'S)-6-KLORO-7"-
(2-METOKSIETOKSI)-11'-METIL-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22’-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14] DIAZATET-RASIKLO
[14.7.2.0°°.0'%**]PENTAKOSA[S,16,18,24]TETRAEN]-15"-ON 13',13"-DIOKSIT

215



10

15

20

25

30

Nihai bilesik Ornek 74te acKanan ile benzer bir sekilde hazEHanE ve bu islemde
(15,3'R,6'R,7'S,8°E,11'R)-6-kloro-7"-hidroksi-11"-metil-3,4-dihidro-2H, 15'H-spiro[ naftalen-
1,22"-[20]oksa[ 13]tiya[ 1,14 ]diazatetrasiklo[ 14.7.2.0°°.0'***|pentacosa[8,16,18,24]tetra en]-
15-on 13',13-dioksit veya (1S,3'R,6R,7’S,8°,11'S)-6-kloro-7'-hidroksi-11-metil-3,4-dihidro-
2H,15H-spiro[naftalen-1,22’
20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0°°.0"***|pentacosa[8,16,18,24]tetra en]-15-on
13’,13'-dioksit (Ornek 30) ve 1-bromo-2-metoksietan kullanlE(Aldrich). *H NMR (500 MHz,
CDCl;) & ppm 8.32 (s, 1 H), 7.68 (d, J=8.6 Hz, 1 H), 7.17 (dd, 1=2.2, 8.6 Hz, 1 H), 7.09 (d,
1=2.0 Hz, 1 H), 7.05 - 6.97 (m, 1H), 6.92 (d, 1=8.1 Hz, 1 H), 5.94 - 5.85 (m, 1 H), 5.51 (dd,
J=7.0, 15.3 Hz, 1H), 4.17 - 4.04 (m, 2 H), 3.75 - 3.68 (m, 2 H), 3.66 - 3.46 (m, 7 H), 3.44 -
3.34 (m, 4 H), 2.80-2.72 (m 2 H), 2.45 - 2.40 (m, 2 H), 2.22 - 2.10 (m, 3 H), 2.00 - 1.75 (m,
6 H), 1.75-1.55 (m, 2 H), 1.53-1.48 (m, 1 H), 1.18 (d, 1=6.4 Hz, 3 H). m/z (ESI, +ve iyon)
643.2 (M+H)".

ORNEK  78.  (15,3'R,6'R,7'S,8°E,11'S)-6-KLORO-7"-(2-METOKSIETOKSI)-11-METIL-3,4-
DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*%.0!*2*]PENTAKOS A
[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON 13/,13"-DIOKSIT VEYA (1S,3'R,6'R,7'S,8°E,11'R)-6-KLORO-7"-
(2-METOKSIETOKSI)-11-METIL-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22'-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATET-RASIKLO[14.7.2.0%%.01%%1]
PENTACOSA[8,16,18,24]TETRAEN]-15"-ON 13’,13’-DIOKSIT

Nihai bilesik Ornek 74'te acKlanan ile benzer bir sekilde haz[anFl ve bu islemde
{15,3'R,6'R,7'S,8E, 11'S)-6-kloro-7'-metoksi-11"-metil-3,4-dihidro-2H, 15'H-spiro[ naftalen-
1,22"-[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[ 14.7.2.0°#.0%**|pentacosa[8,16,18,24]tetra  en]-
15-on 13’,13'-dioksit veya (15,3'R,6'R,7’S,8'E,11'R)-6-kloro-7-metoksi-11"-metil-3,4-dihidro-
2H,15'H-spiro[naftalen-1,22"-
[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[ 14.7.2.0°°.0"* |pentacosa[8, 16,18,24]tetra en]-15"-on
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13",13"-dioksit (Ornek 31) ve 1-bromo-2-metoksietan (Aldrich) kullanE ‘H NMR (500 MHz,
CDCl3) & ppm 8.22 (s, 1 H), 7.70 (d, J=8.6 Hz, 1 H), 7.18 (dd, J=2.1, 8.4 Hz, 1 H), 7.09 (d,
1=2.0 Hz, 1 H), 6.95 - 6.88 (m, 2 H), 6.83 (s, 1 H), 5.88 - 5.80 (m, 1 H), 5.56 (dd, J=9.0,
15.2 Hz, 1H), 4.36 (dd, 1=4.8, 15.3 Hz, 1 H), 4.14 - 4.04 (m, 2 H), 3.85 - 3.78 (m, 2 H),
3.71 (d, 1=14.2 Hz, 1H), 3.60 - 3.48 (m, 3 H), 3.45 - 3.34 (m, 4 H), 3.23 (d, J=14.4 Hz, 1H),
3.09-291(m, 2H), 284 -2.71 (m, 2H), 253 -2.44 (m, 1 H), 2.36 - 2.23 (m, 2 H), 2.13-
1.92 (m, 5 H), 1.89 - 1.74 (m, 3 H), 1.69 - 1.54 (m, 1H), 1.39 (t, J=12.6 Hz, 1 H), 1.16 (d,
1=6.6 Hz, 3 H). m/z (ESI, +ve iyon) 643.2 (M+H)".

ORNEK  79. (1S,3R,6R,7'S,8E,11°S,12'R)-6-KLORO-7"-(2-(2-METOKSIETOKSI)ETOKSI)-
117,12'-DIMETIL-3,4-DIHIDRO-2H, 15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-[20]OKSA[ 13]TIYA[ 1,14]
DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0°%.01%**]PENTAKOSA[8,16,18,24] TETRAEN]-15-ON  13,13'-
DIOKSIT

DMF icinde yer alan kuru {1S5,3'R,6'R,7'S,8E,1 1'S,12'R)-6-kloro-7"-hidroksi-11’,12'-dimetil-
3,4-dihidro-2H,15'H-spiro[naftalen-1,22'[20]oksa[ 13]tiya[ 1,14]diazatetrasiklo[14.7.2

.0%%,0"**] pentacosa[8,16,18,24]tetraen]-15-on 13’,13"-dioksit (15 mg, 0.025 mmol) (Ornek
2) ve sodyum hidrit, %60 dispersiyon; mineral yag icinde (9.9 mg, 0.43 mmol) karEIoh[argon
altida 10 dakika boyunca kar&rlE 1-(2-bromoetoksi)-2-metoksietan (22.6 mg, 0.124
mmol} ortam sicakliGInda ilave edilir. Reaksiyon karlsIm[18 saat boyunca karsticllE] doymus
sulu NH4Cl ile ElatMlve EtQAc ile ekstrakte edilir (X3). Birlestirilmis veya organik katmanlar
kurutulur (MgSQ4) ve konsantre edilir. Tortu kromatografiye tabi tutulur (silika jel, %0-50,
EtOAc+%0.3HOAc/heksan) ve bdylece nihai bilesik beyaz kat[dlarak elde edilir. *H NMR (400
MHz, CDCls;) & ppm 8.09 (s, 1 H), 7.70 (d, J=8.6 Hz, 1 H), 7.18 (dd, J=2.2, 8.5 Hz, 1 H),
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7.09 (d, J=2.2 Hz, 1 H), 6.95 -6.87 {m, 3 H), 5.82 (ddd, J=3.2, 9.4, 15.1 Hz, 1 H), 5.54 (dd,
J=9.1, 15.2 Hz, 1 H), 4.35 - 4.24 (m, 1 H), 4.16 - 4.05 (m, 2 H), 3.87 - 3.74 (m, 2 H), 3.70-
3.54 (m, 8 H), 3.45 - 3.44 (m, 1 H), 3.40 (s, 3 H), 3.23 (d, J=14.3 Hz, 1H), 2.99 (dd,
J=10.2, 15.3 Hz, 1H), 2.84 - 2.71 (m, 2 H), 2.53 - 2.42 (m, 1 H), 2.38 - 2.24 (m, 1 H), 2.15 -
1.93 (m,4H), 1.90-1.72 (m, 3H), 1.72 - 1.57 (m, 3 H), 1.49 (d, J=7.2 Hz, 3 H), 1.42-1.35
{m, 1 H), 1.05 (d, J=6.8 Hz, 3 H). m/z (ESI, +ve iyon) 701.2 (M+H)".

ORNEK 80. (1S,3R,6'R,7'S,8°E,11'S,12'R)-6-KLORO-7"-(2-(2-(2-
METOKSIETOKSI)ETOKSI)ETOKSI)-117,12"-DIMETIL-3,4-DIHIDRO-2H,15H-
SPIRO[NAFTALEN-1,22-[20]JOKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO
[14.7.2.0%5.0"%**]PENTAKOSA[8,16,18,24 ] TETRAEN]-15-ON 13',13"-DIOKSIT

Nihai  bilesik  (1S,3'R,6'R,7'S,8°E,11'S,12R)-6-kloro-7"-hidroksi-11’,12'-dimetil-3,4-dihidro-
2H,15'H-spiro[naftalen-1,22"[20]oksa[13]tiya[1,14] diazatetrasiklo[14.7.2.0*%.0'*%*] pentaco-
sa[8,16,18,24]tetraen]-15-on 13’,13'-dioksit (Ornek 2) kullan@Brak hazElanEve bu islemde
1-(2-bromoetoksi)-2-metoksietan ve 1-bromo-2-[2-(2-metoksietoksi)etoksi]etan yerine Ornek
79'de agKlanan benzer bir prosediir kullanlE] 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & ppm 7.97 (s, 1 H),
7.70 (d, J=8.4 Hz, 1 H), 7.19 (dd, J=2.2, 8.4 Hz, 1 H), 7.10 (d, J=2.0 Hz, 1 H), 6.95 - 6.87
{m, 3 H), 5.86 - 5.75 (m, 1H), 5.54 (dd, J=9.0, 15.1 Hz, 1 H), 4.35 - 4.22 (m, 1 H), 4.13 -
4.05 (m, 2 H), 3.86 - 3.76 (m, 2 H), 3.72 - 3.63 (m, 7 H), 3.63 - 3.54 (m, 5 H), 3.44 - 3.42
{m, 1H), 3.40 (s, 3 H), 3.23 (d, 1=14.3 Hz, 1H), 2.99 (dd, 1=10.1, 15.4 Hz, 1H), 2.84 - 2.71
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{m, 2 H), 2.48 (d, J=10.6 Hz, 1 H), 2.38 - 2.26 (m, 1 H), 2.21 - 1.90 (m, 4 H), 1.89 - 1.72
{m, 3 H), 1.70 - 1.58 (m, 3 H), 1.50 (d, J=7.2 Hz, 3 H), 1.45-1.32 (m, 1 H), 1.06 {d, J=6.8
Hz, 3 H). m/z (ESI, +ve iyon) 745.2 (M+H)".

ORNEK 81. (15,3'R,6R,7'S,8°E,11'5,12'R)-6-KLORO-11’,12"-DIMETIL-7"-(3,6,9,12-
TETRAOKSATRIDEC-1-iLOKSI)-3,4-DiHIDRO-2H,15'H-SPIRO [NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14] DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0%*€.01°2*|PENTAKOSA[8,16,18,24]
TETRAEN]-15"-ON 13’,13'-DIOKSIT

Nihai bilesik (1S,3R,6'R,7'S,8°E,11'S,12'R)-6-kloro-7"-hidroksi-11’, 12"-dimetil-
3,4-dihidro-2H,15'H-spiro[naftalen-1,22"[20]oksa[ 13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2

.0%°.0"**]pentacosa[8,16,18,24]tetraen]-15-on  13’,13'-dioksit (Ornek 2) kullan[@rak
hazlrlanlrlve bu islemde 1-(2-bromoetoksi)-2-metoksietan ile trietilen glikol 2-bromoetil metil
eter yerine Ormek 79'da a¢Kanan benzer bir prosedir kullan@E 'H NMR (400 MHz, CDCls) &
ppm 8.02 (s, 1 H), 7.70 (d, J=8.6 Hz, 1 H), 7.19 (dd, J=2.2, 8.4 Hz, 1 H), 7.09 (d, J=2.2 Hz,
1 H), 6.94 - 6.88 (m, 3 H),5.85 - 5.77 {m, 1H), 5.54 (dd, 1=8.5, 15.4 Hz, 1 H), 4.31 (q,
J=7.4 Hz, 1 H), 4.09 (s, 2 H), 3.85 - 3.75 (m, 2 H), 3.74-3.62 (m, 11 H), 3.62-3.50 {m, 5 H),
3.45 - 3.42 (m, 1H), 3.39 (s, 3 H), 3.23 (d, J=14.3 Hz, 1 H), 3.03 - 2.95 (m, 1 H), 2.83
-2.72 (m, 2 H), 2.52 - 243 (m, 1 H), 2.32 (t, J=9.5 Hz, 1 H), 2.21 - 1.92 (m, 4 H), 1.90 -
1.74 (m, 3 H), 1.68 - 1.56 (m, 3H), 1.50 (d, J=7.2 Hz, 3 H), 1.40 (t, J=13.2 Hz, 1 H), 1.06
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{(d, J=6.8 Hz, 3 H). m/z (ESI, +ve iyon) 789.2 (M+H)".

ORNEK 82. (15,3'R,6'R,7'S,8°E,11’S,12'R)-6-KLORO-12~(SIKLOPROPILMETIL)-7"-(2-
METOKSIETOKSI)-11"-METIL-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22'-
[20]OKSA[13]TiYA[1,14]DIAZATETRASIKLO [14.7.2.0%5.0%9%%]
PENTAKOSA[8,16,18,24] TETRAEN]-15"-ON 13’,13-DIOKSIT VEYA
(1S,3'R,6'R,7S,8°E,11'S,12'S)-6-KLORO-12'~(SIKLOPROPILMETIL)-7-(2-METOKSIETOKSI)-
11’-METIL-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22'-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*¢.0"*2*]PENTAKOS A
[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON  13',13-DIOKSIT VEYA  (1S,3R,6'R,7'S,8°E,11'R,12R)-6-
KLORO-12"-(SIKLOPRO-PILMETIL)-7’-(2-METOKSIETOKSI)-11"-METIL-3,4-DIHIDRO-2H, 15'H-
SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*°,0*2]PENTAKOS A
[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON  13",13-DIOKSIT VEYA  (1S5,3R,6R,7'S,8°E,11R,12'S)-6-
KLORO-12"-(SIKLOPROPILMETIL)-7~(2-METOKSIETOKSI)-11'-METIL-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-
SPIRO[NAFTALEN-1,22'-[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATET-
RASIKLO[14.7.2.0%°.01%*"PENTAKOS A [8,16,18,24]JTETRAEN]-15"-ON 13’,13'-DIOKSIT

veya

Nihai bilesik Ornek 74'te acKlanan ile benzer bir sekilde hazElnlEl ve bu islemde
(15,3R,6'R,7'S,8°E, 1 1'S,12'R}-6-kloro-12"-(siklopropilmetil)-7-hidroksi-11"-metil-3,4-
dihidro-2h,15'hspiro[naftalen-1,22"-[20]oksa[ 13]tiya[ 1, 14]diazatetrasiklo[ 14.7.2.0%%.0%%%]
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pentacosa[8,16,18,24]tetraen]-15"-on

13’,13-dioksit veya {1S5,3'R,6'R,7’S,8°E,11'S,12'S)-6-kloro-12’-(siklopropilmetil }-7"-hidroksi-
11"-metil-3,4-dihidro-2h,15'h-spiro[ naftalen-1,22"-[ 20]oksa[ 13]tiya[ 1,14]
diazatetrasiklo[14.7.2.0°°.0'%**|pentacosa[ 8,16,18,24]tetraen]-

15%-on 13',13"-dioksit veya (1S5,3'R,6'R,7'S,8'E,1 1'R,12'R)-6-kloro-12"-(siklopropilmetil)-7'-
hidroksi-11"-metil-3,4-dihidro-2h, 15'h-spiro[naftalen-1,22"-
[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo[14.7.2.0*5.0'%*']  pentacosa[8,16,18,24]tetraen]-
15-on 13',13"-dioksit veya (15,3'R,6'R,7'S,8'E,11'R,12'S)-6-kloro-12"-(siklopropilmetil)-7"-
hidroksi-11"-metil-3,4-dihidro-2h,15'h-spiro[ naftalen-1,22'-[20]oksa[13] tiya[1,14]
diazatetrasiklo[14.7.2.0°°.0'***|pentacosa[8,16,18,24]tetraen]-15-on 13’,13"-dioksit (Ornek
59) ve 1-bromo-2-metoksietan (Aldrich) kullanIE] 'H NMR {400MHz, CDCl;) & ppm 8.05 (s, 1
H), 770 (d, 1=86 Hz, 1 H), 718 (dd, 31=2.2, 85 Hz, 1 H),
7.09 (d, J=2.2 Hz, 1 H), 6.96 - 6.90 (m, 3 H), 5.91 - 5.83 (m, 1H), 5.56 (dd, J=9.0, 15.1 Hz,
1 H), 4.30 (dd, J=4.5, 7.2 Hz, 1 H), 4.09 (s, 2 H), 3.87 - 3.79 (m, 2 H), 3.74 - 3.67 (m, 1 H),
3.59 - 3.50 {(m, 3 H), 3.48 - 3.41 (m, 1H), 3.41 - 3.35 (s, 3 H), 3.23 (d, J=14.5 Hz, 1H), 3.00
(dd, J=10.2, 15.3 Hz, 1H), 2.84 - 2.71 (m, 2 H), 2.50 (d, J=10.6 Hz, 1H), 2.37 - 2.16 (m, 3
H), 2.13-192 (m, 4 H), 1.91 - 1.73 (m, 3 H), 1.71 - 1.52 (m, 2 H), 1.51 - 1.34 (m, 2 H),
1.23 - 1.14 (m, 1 H), 1.05 (d, J=6.8 Hz, 3 H}, 0.67 - 0.58 (m, 2 H), 0.29 (dd, ]J=4.4, 9.1 Hz,
1H), 0.08 (dd, J=4.1, 9.0 Hz, 1H). m/z (ESI, +ve iyon) 697.3 (M+H)".

ORNEK 83. (1S,3R,6'R,7'S,8°E,11'S,12'R)-6-KLORO-12"~ETIL-7"-(2-METOKSIETOKSI)-11'-
METiL-3,4-DIHIDRO-2H,15'H-SPIRO[NAFTALEN-1,22"-
[20]OKSA[13]TIYA[1,14]DIAZATETRASIKLO[14.7.2.0*°.0"**]PENTAKOS A
[8,16,18,24]TETRAEN]-15-ON-13", 13’-DIOKSIT

Cl

Nihai bilesik Ornek 74‘te acKlanan ile benzer bir sekide hazanEl ve bu islemde
{15,3'R,6'R,7'S,8°E,11°5,12'R)-6-kloro-12"-etil-7'-hidroksi-11"-metil-3,4-dihidro-2H,15'H-
spiro[naftalen-1,22'-[20]oksa[13]tiya[1,14]diazatetrasiklo [14.7.2
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06,019 pentacosa[8,16,18,24]tetraen]-15-ON 13',13"-dioksit (Ornek 24), ve 1-bromo-2-
metoksietane (Aldrich) kullanIH *H NMR (500MHz, CD,Cl,) & 8.08 (s, 1H), 7.71 (d, J=8.6 Hz,
1H), 7.17 (dd, /=2.4, 8.6 Hz, 1H), 7.09 (d, /=2.2 Hz, 1H), 6.91 (d, /=0.7 Hz, 2H), 6.87 (s,
1H), 5.82 (ddd, J=3.4, 9.4, 15.3 Hz, 1H), 5.54 (dd, /=9.4, 15.8 Hz, 1H), 4.11 - 4.05 (m, 2H),
4.00 (dd, =2.8, 9.4 Hz, 1H), 3.82 (d, =149 Hz, 1H), 3.78 (dd, /=3.2, 9.0 Hz, 1H), 3.69 (d,
J=14.4 Hz, 1H), 3.53 (ddd, ~=3.4, 5.4, 9.3 Hz, 1H), 3.45 (dt, /=3.7, 5.0 Hz, 2H), 3.38 (ddd,
J=3.4, 5.9, 9.5 Hz, 1H), 3.32 (s, 3H), 3.25 (d, /=14.4 Hz, 1H), 3.02 (dd, /=10.3, 15.4 Hz,
1H), 2.84 - 2.70 {(m, 2H), 2.45 (ddd, /=3.7, 10.0, 19.1 Hz, 1H), 2.37 - 2.29 (m, 1H), 2.29 -
2.19 (m, 1H), 2.13 - 2.08 (m, 1H), 2.08 - 2.01 (m, 2H), 2.00 - 1.89 (m, 3H), 1.89 - 1.77 (m,
4H), 1.66 (quin, J=8.6 Hz, 1H), 1.44 - 1.35 (m, 1H), 1.28 (t, J=7.3 Hz, 3H), 1.02 (d, /=6.8
Hz, 3H). MS (ESI, +ve iyon) m/z671.1 (M+H)"; 693.1 (M+Na)™.
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