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OZET

AMINO ASIT BILESIKLERINI HAZIRLAMA PROSESI

Bu bulus, (S)-2-(4-klorofenil)-1-(4-((5R,7R)-7-hidroksi-5-metil-6,7-
dihidro-5H-siklopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-3-

(izopropilamino)propan-1-on bilesigi de dahil olmak uzere, kanser
gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilan AK'T kinaz inhibitorlerini
hazirlama proseslerinde kullanilabilecek amino asit bilesiklerini

iiretme ve saflagtirma amacina yonelik yeni prosesler sunar.
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ISTEMLER

1. Formill I ile temsil edilen bir bilesigi:

ya da onun bir tuzunu olusturmak i¢in, Formil II ile temsil
edilen bir bilesigi ya da onun bir tuzunu indirgeme basamagin

kapsayan bir proses:

10
cl
Q\ECOQH
|
v
R?
1l
- burada:
R've R’simgeleri birbirinden bagimsiz olarak hidrojen,
15 C,-C,; alkil ya da bir amino koruma grubudur

2. Istem 1’e uygun proses olup, burada, proses ek olarak, formiil 11
ile temsil edilen bilesigi va da onun bir tuzunu olusturmak ig¢in
formiil III ile temsil edilen bir bilesigi ya da onun bir tuzunu

20 hidrolize etme basamagim da kapsar:
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11

burada:

R’ simgesi istege bagl olarak sibstitile edilen C,-C,; alkildir.

Istem 2’ye uygun proses olup, burada, proses, ek olarak, formiil
[T 1le bilesig1 ya da onun bir tuzunu olusturmak i¢in formul IV

ile temsil edilen bir bilesigi va da bir tuzunu veya tautomerini;

Cl
\QECOZR“

c” H

1V

NHR'R*ile ya da onun bir tuzuyla reaksiyona sokma

basamagini da kapsar.

Istem 3’ uygun proses olup, burada, atif yapilan

NHR'R? bilesigi NH,(izopropil) bilesigidir.

Istem 3’e uygun proses olup, burada, proses, ek olarak, formiil
IV ile temsil edilen bilesigi ya da onun bir tuzunu olusturmak

1i¢m formul V ile temsil edilen bilesigin ya da onun bir tuzunun:

ol
\©\/COZR3

vV
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bazik kosullar altmda HCO,R" ile - burada, R* simgesi istege
baglh olarak substitie edilen C,-C; alkildir - ya da onun bir

tuzuyla temas ettirilmesi basamagini da kapsar.

Istem 5’c¢ uygun bir proses olup, burada atif yapilan bazik
kosullar hidroksit ya da alkoksit bazi arasindan secilen bir baz

1gerir.

Istem 1 - istem 6’min herhangi birisine proses olup, burada,

1 . P .
R’ simgesi bir amino koruma grubudur.

Istem | - istem 7°’nin herhangi birisine uygun proses olup,
burada atif yapilan amino koruma grubu asetil, trifloroasetil,
ftalimid, benzil, trifenilmetil, benzilidenil, p-toluensiilfonil, p-
metoksibenzil, tert-biitiloksikarbonil, 9-

florenilmetiloksikarbonil ve karbobenziloksi arasindan segilir.

Istem 1 - istem 8’in herhangi birisine uygun proses olup,
burada, R'simgesi tert-bittiloksikarbonildir ve R?simgesi

izopropildir.

[stem 1 - istem 9’un herhangi birisine uygun proses olup,
burada atif yapilan indirgeme islemn formiil IT ile temsil edilen
bir bilesigin ya da onun bir tuzunun bir metal katalizoruyle ve

hidrojen gaziyla temas ettirilmesi basamagini kapsar.

Istem 10°a uygun proses olup, burada atif yapilan metal

katalizorl bir rutenyum, rodyum ya da paladyum katalizorudur.
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Istem 10 ya da istem 11°¢ uygun proses olup, burada atf

yapilan metal katalizoru [(S)-BINAPRuCl(benzen)]|Cl dir.

Istem 1 - istem 12°nin herhangi birisine uygun proses olup,

2. “q .
burada, R” simgesi bir amino koruma grubudur.

Istem 1 - istem 13’iin herhangi birisine uygun proses olup,

burada, R* simgesi C,-C,, alkildir.

Istem 1 - istem 14’tin herhangi birisine uygun proses olup,

2 . .. ey q-
burada, R” simgesi izopropildir.

Istem 1 - istem 15’in herhangi birisine uygun proses olup,
burada, atif yapilan indirgeme islemi, formiil T ile temsil edilen
bilesigi ya da onun bir tuzunu olusturmak i¢in formil Ilb ile
temsil edilen bir bilesigin ya da onun bir tuzunun indirgenmesi

basamagim kapsar:

VI
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ya da onun bir tuzu; burada:

R' simgesi hidrojen ya da t-btiloksikarbonildir;
R’ simgesi C,-C5 alkildir ve
R’ simgesi hidrojen ya da C,-C,, alkildir,

Istem 17’ye uygun bilesik olup, burada R' simgesi hidrojendir;

R’ simgesi izopropildir ve R® simgesi hidrojen ya da etildir.

[stem 17’ye uygun olan ve formill VIb’te sahip olan bilesik:

Cl
CO.H
RkN |

A

Vib

ya da onun bir tuzu; burada R'simgesi hidrojen ya da t-
butiloksikarbonildir.
Istem 17 ya da istem 19’a uygun bilesik olup, burada,

R' simgesi t-bittiloksikarbonildir.

Formiil VIb ile temsil edilen bir bilesik:

Cl
COzH

R1\N |

A

VIh

ya da onun bir tuzu, burada, R'simgesi hidrojen ya da bir
amino koruma grubudur.



10

15

20

25

24341

TARIFNAME

AMINO ASIT BILESIKLERINI HAZIRLAMA PROSESI

BULUSUN ALANI

Bu bulusta, AKT kinaz aktivitesi inhibitorlerinin sentezi igin amino
asit bilesiklerini hazirlama ve saflastirma prosesleri agiklanmaktadir.

BULUS HAKKINDA ON BILGI

Protein Kinaz B/Akt enzimleri, belirli insan tiumodrlerinde asin
cksprese edilen serin/treonin kinazlardan olusan bir gruptur.
Uluslararas1 Patent Bagvurusu Yaym Numarast WO 2008/006040 ve
ABD Patent No. 8.063.050, (S)-2-(4-klorofenil)-1-(4-((5R,7R)-7-
hidroksi-5-metil-6,7-dihidro-5H-siklopenta[d Jpirimidin-4-il)piperazin-
1-11)-3-(izopropilamino)propan-1-on (GDC-0068) bilesigi de dahil
birgok AKT inhibitorini agiklamaktadir. WO 2008/006040 ve ABD
Patent No. 8.063.050’de tarif edilen prosesler, AKT protein kinaz
inhibitorleri olarak hidroksillenmis siklopenta[d]pirimidin bilesiklerini
sunmak i¢in kullamilabilmesine ragmen, bu bilesikleri buylik dlgekli
uretilmest 1gmn kullanilanlar da dahil alternatif ya da gelismis

proseslere 1thtivag vardir

BULUSUN KISA OZETi

Burada tarif edilen bilesikleri hazirlama, ayirma ve saflastirma

amacina yonelik prosesler bu bulusta aciklanmaktadir. Burada sunulan



bilesikler arasinda AKT protein kinaz inhibitorleri, onlarm tuzlarn ve

bu bilesikleri hazirlama prosesinde kullamlabilecek ara iirinler vardir.

Bu bulusun bir ozelligi, formil II ile temsil edilen bir bilesigin ya da

5 onun bir tuzunun indirgenmesi basamagini igeren bir prosesi kapsar.

Cl
CO,H
| &

N
22

11

burada, R' ve R? simgeleri formill 1 ile temsil edilen bir bilesigi:

cl
©\/002H

10

1
\N,R

R2

ya da onun bir tuzunu olusturmak i¢in burada tarif edildigi gibidir.
15 Bu bulusun baska bir ozelligi, formil III ile temsil edilen bir bilesigi

ya da onun tuzunu hidrolize etme basamagmi igeren bir prosesi

kapsar:

111
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burada, R® simgesi formiil I ile temsil edilen bir bilesigi ya da onun

tuzunu olusturmak icin burada tarif edildigi gibidir.

Bu bulusun baska bir 6zelligi, formiil IV ile temsil edilen bir bilesigin

va da onun bir tuzu veya tautomerinin:

Cl
\QICOZW

0~ H
IV

-NHR'R’ ile ya da onun bir tuzuyla reaksiyona sokularak formul III
ile temsil edilen bir bilesigin ya da onun bir tuzunun olusturulmasi

amacina yonelik bir prosesi kapsar.

Bu bulusun baska bir ozelligi, formul V ile temsil edilen bir bilesigin

ya da onun bir tuzunun
ci
\©\/COQR3

v

HCO,R? ile temas ettirilerek - burada, R* simgesi burada tarif edildigi
gibidir - formill IV ile temsil edilen bir bilesigin va da onun bir

tuzunun olusturulmasini basamagimdan olusan bir prosesi kapsar.

Bu bulusun baska bir 6zelligi, formul VI ile temsil edilen bir bilesigi:

Cl
O\ECOF
|
R1
N

R2

V1
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ya da onun bir tuzunu kapsar; burada, R', R* ve R’ simgeleri burada

tarif edildigi gibidir.

Bu bulusun baska bir ozelligi, formul VIa ile temsil edilen bir

bilesigi:

ya da onun bir tuzunu kapsar; burada, R' simgesi burada tarif edildigi

gibidir.

Bu bulusun baska bir 6zelligi, formiil Vb ile temsil edilen bir bilesigi:

Cl

ya da onun bir tuzunu kapsar; burada R' simgesi burada tarif edildigi

gibidir.

SEKILLERIN KISA TANIMI

Sekil 1, E-konfigiirasyonu gosteren (E)-3-(tert-butoksikarbonil
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(1zopropil)amino)-2-(4-klorofenil)akrilik asidin ¢ozimmius tekli kristal

x-151n1 analizini gostermektedir.

BULUSUN DETAYLI TANIMI

Bu bodlumde, drnekleri ekli yapilarda ve formillerde gosterilen bulus
konusu belirli yapilara detaylh atif yapilacaktir, Bu bulus, siralanan
yapilarla baglantili olarak tarif edilecek olmasina ragmen, bunlarin
bulusu bu vyapilarla smirlandirma amacina yonelik olmadigi
anlagilmalidir. Bunun aksine, bu bulusun mevcut istemler kapsamina
giren tum alternatifleri, modifikasyonlar1 ve esdegerleri kapsamasi
hedeflenmektedir. Atf yapilan literatirin ve benzer materyallerin
birinin veya daha fazlasimim sadece bunlarla simirhh kalmaksizin
tanimlanan terimler, terim kullanimlari, tarif edilen teknikler ya da
benzeri de dahil bu patent bagvurusundan farkl oldugu ya da onunla

celistigi durumlarda, bu basvuru gegerlidir.

"Agil", formil -C(O)-R 1le temsil edilen substitiient i¢eren bir karbonil
anlamina gelir; burada, R simgesi hidrojen, alkil, bir sikloalkil, bir
heterosiklil, sikloalkil-suibstitie alkil ya da heterosiklil-stibstitiie
alkildir ve burada, alkil, alkoksi, sikloalkil ve heterosiklil birbirinden
bagimsiz olarak ve istege bagh olarak substitiie edilir ve burada tarif
edildigi gibidir. Ag¢il gruplar arasinda alkanoil (6rnegin, asetil), aroil

(0rnegin, benzoil) ve heteroaroil (drnegin, piridinoil) vardir.

Bu dokiimanda kullanildig1 anlanuyla "alkil" terimi, bir 114 on iki adet
karbon atomu ve bu bulusun baska bir yapisinda, bir ila alti adet

karbon atomu igeren, bir doymus lincer ya da dallanmis zincirli
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monovalent hidrokarbon radikaline atif yapmaktadir; burada, alkil
radikali, burada tarif edilen bir veya daha fazla substitiientle
birbirinden bagimsiz olarak ve istege bagh olarak substitile edilebilir.
Alkil gruplarmma ornek olarak, sadece bunlarla sinirli kalmaksizin,
metil (Me, -CH;), etil (Et, -CH,CH,;), l-propil (n-Pr, n-propil, -
CH,CH,CHy), 2-propil (1-Pr, 1-propil, -CH(CH;),), 1-butil (n-Bu, n-
butil, -CH,CH,CH,CH;), 2-metil-1-propil  (1-Bu, 1-butil, -
CH,CH(CHs),), 2-buitil (s-Bu, s-buitil, -CH(CH;)CH,CH3;), 2-metil-2-
propil (t-Bu, t-biitil, -C(CHs;)s), 1-pentil (n-pentil, -
CH,CH,CH,CH,CHs;), 2-pentil (-CH(CH;)CH,CH,CH;), 3-pentil (-
CH(CH,CHs;),), 2-metil-2-buttil (-C(CH;),CH,CH3;), 3-metil-2-bitil (-
CH(CH;)CH(CHs;),), 3-metil-1-bitil (-CH,CH, CH(CH,);), 2-metil-1-
butil (-CH,CH(CH;)CH,CH,), 1-heksil (-CH,CH,CH,CH,CH,CHs,),
2-heksil (-CH(CH;)CH,CH,CH,CH3), 3-heksil (-
CH(CH,CH;)(CH;CH,CHj)), 2-metil-2-pentil (-
C(CH;),CH,CH,CHj;), 3-metil-2-pentil (-CH(CH;)CH(CH;)CH,CHj),
4-metil-2-pentill  (-CH(CH;)CH,CH(CHj3);),  3-metil-3-pentil (-
C(CH;(CH,CHa),), 2-metil-3-pentil (-CH(CH,CH;)CH(CHjs),), 2,3-
dimetil-2-biitil (-C(CH;),CH(CHa),), 3,3-dimetil-2-butil (-
CH(CH3)C(CHj;)s, 1-heptil ve 1-oktil gosterilebilir.

Bu dokiimanda kullamildigr anlamiyla "alkilen" terimi, bir ila on 1ki
adet karbon atomu ve bu bulusun baska bir vapisinda, bir 11a alt1 adet
karbon atomu igeren, bir doymus lineer ya da dallannms doymus
divalent hidrokarbon radikaline atif yapmaktadir; burada, alkilen
radikali, burada tarif edilen bir veya daha fazla substitiientle
birbirinden bagimsiz olarak ve istege bagli olarak suibstitiie edilebilir.

Ornek olarak, sadece bunlarla smurli kalmaksizin, metilen, etilen,
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propilen, 2-metilpropilen ve pentilen gosterilebilir.

Bu dokiimanda kullanildigi anlamiyla "alkenil” terimi, iki ila on iki
adet karbon atomu ve bu bulusun baska bir vapisinda, iki ila alt1 adet
karbon atomu igeren ve en az bir adet doymamishk yeri, yam bir
karbon-karbon, sp’¢ift bagi bulunan, bir doymus lineer ya da
dallannmus  zincirli monovalent hidrokarbon radikaline atif
yvapmaktadir; burada, alkenil radikali, burada tarif edilen bir veya daha

fazla substitiientle birbirinden bagimsiz olarak ve istege bagli olarak

shibstitle edilebilir ve "cis" ve "trans" oryantasyonlarma ya da
alternatif olarak, "E" ve "Z" oryantasyonlarma sahip radikalleri
kapsar. Ornek olarak, sadece bunlarla sinirh kalmaksizin, etilenil ya
da vinil (-CH=CH,), allil (-CH,CH=CH,), 1-propenil, 1-buten-1-il ve

1-buten-2-il gosterilebilir.

Bu dokiimanda kullanildigi anlamuyla "alkinil" terimi, iki 1la on iki
adet karbon atomu ve bu bulusun baska bir yapisinda, iki ila alt1 adet
karbon atomu igeren ve en az bir adet doymamishk yeri, yani bir
karbon-karbon, sp iglil bagi bulunan, bir lincer ya da dallanmis
monovalent hidrokarbon radikaline atif yapmaktadir; burada, alkinil
radikali, burada tarif edilen bir veya daha fazla substitilentle
birbirinden bagimsiz olarak ve istege bagh olarak suibstitie edilebilir.
Omek olarak, sadece bunlarla sinirli kalmaksizin, etinil (-C=CH) ve

propinil (propargil, -CH,C=CH) gosterilebilir.

"Alkoksi" terimi, formul -OR ile temsil edilen bir lineer va da
dallanmis monovalent radikale atif yapmaktadir; burada, R simgesi

alkil, alkenil, alkinil ya da sikloalkildir ve bunlar, ek olarak, istege
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gore burada tanf edildigi gibi siibstitie edilebilir. Alkoksi gruplan
arasinda metoksi, etoksi, propoksi, izopropoksi, mono-, di- ve tri-

florometoksi ve siklopropoksi bulunur,

"Amino", istege bagli olarak sibstitiec edilen primer (yani, -NH,),
sekonder (yani, -NRH), tersiyer (yani, -NRR) ve kuaterner (yani, -
N'RRRX") aminler anlamna gelir; burada, R simgesi birbirinden
bagimsiz olarak alkil, alkoksi, bir sikloalkil, bir heterosiklil, sikloalkil,
-stibstitiie alkil ya da heterosiklil-stibstitiie alkildir ve burada, alkil,
alkoksi, sikloalkil ve heterosiklil burada tarif edildigi gibidir. Belirli
sekonder ve tersiyer aminler arasinda alkilamin, dialkilamin, arilamin,
dianilamin, aralkilamin ve diaralkilamin vardir; burada, alkiller ve
ariller burada tarif edildigi gibidir ve birbirinden bagimsiz olarak ve
istege gore sibstitie edilir. Belirli sekonder ve tersiyer aminler
arasmnda metilamin, etilamin, propilamin, izopropilamin, fenilamin,
benzilamin dimetilamin, dietilamin, dipropilamin ve diizopropilamin

vardir.

Bu dokiimanda kullamldigi anlaniyla "sikloalkil," "karbosikl",
"karbosiklil" ve "karbosiklik halkas1" terimleri dontisimlil olarak
kullanilmaktadir ve i¢ 112 on 1ki adet karbon atomu ve bu bulusun
baska bir yapisinda, Gi¢ 11a sekiz adet karbon atomu igeren, doymus va
da kismen doymamis siklik hidrokarbon radikaline atif yapmaktadir.
"Sikloalkil" terimi, monosiklik ve polisiklik (6rnegin, bisiklik ve
trisiklik) sikloalkil yapilarint kapsamaktadir; burada, polisiklik
yapilar, iste§e bagh olarak, bir doymus, kismen doymamis ya da
aromatik sikloalkil veya heterosiklik halkasina fluzyonlanmis bir

doymus ya da kismen doymamus sikloalkil halkasini kapsar. Sikloalkil
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gruplarina ormek olarak, sadece bunlarla smrli  kalmaksizin,
siklopropil,  siklobiitil,  siklopentil,  sikloheksil,  sikloheptil,
sikloheksenil, sikloheksadienil ve sikloheptenil gosterilebilir. Bisiklik
karbosikller arasinda ornegin bir bisiklo [4,5], [5,5], [5,6] veya [6,6]
sistemi  olarak ya da  kOprilenmis  sistemler, ©Ornegin
bisiklo[2.2.1]heptan, bisiklo[2.2.2]oktan ve bisiklo[3.2.2]nonan olarak
dizilmis 7 ila 12 adet halka atomuna sahip olanlar vardir. Sikloalkil,
burada tarif edilen bir veya daha fazla substitiientle birbirinden

bagimsiz olarak ve istege bagli olarak substitiie edilebilir.

Bu dokiimanda kullamildigr anlanmyla "aril" terimi, bir ana aromatik
halka sisteminin bir tekli karbon atomundan bir hidrojen atomunun
cikartilmasi suretiyle elde edilen 6 - 20 karbon atomlu bir monovalent
aromatik hidrokarbon anlamma gelir. Aril, bir doymus halkaya,
kismen doymamis halkaya va da aromatik karbosiklik veya
heterosiklik halkaya fizyonlanmus bir aromatik halka igeren bisiklik
radikaller1 kapsar. Ornek aril gruplan arasinda, sadece bunlarla simirh
kalmaksizin, benzen, naftalen, antrasen, bifeml, inden, indan, 1,2-
dihidronaftalen ve 1,2,3,4-tetrahidronaftalenden tiirctilen radikaller
vardir. Aril gruplan, burada tarif edilen bir veya daha fazla
siibstitientle birbirinden bagimsiz olarak ve istege baglh olarak

substitiie edilebilir.

Bu dokiimanda kullanildigi anlamiyla "heterosikl", "heterosiklil" ve
"heterosiklik halka" terimleri dontisiimlil olarak kullanilmaktadir ve en
az bir halka atomunun birbirinden bagimsiz olarak nitrojen, oksijen ve
stlfir arasindan segilen bir heteroatom oldugu, geriyve kalan halka

atomlarinin C oldugu ve bir veya daha fazla halka atomunun asagida
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tarif edilen bir veya daha fazla substitientle birbirinden bagimsiz
olarak ve istege gore substitiie edilebilecegi 3 ila 12 uyeli halka
atomlarindan olusan bir doymus ya da kismen doymamis karbosiklik
radikale atif yapmaktadir. Bulusun bir vapisi, en az bir halka
atomunun birbirinden bagimsiz olarak nitrojen, oksijen ve sulflir
arasindan secilen bir heteroatom oldugu, geriye kalan halka
atomlarimin C oldugu ve bir veya daha fazla halka atomunun asagida
tarif edilen bir veya daha fazla substitientle birbirinden bagimsiz
olarak ve istege gore substitiie edilebilecegi 3 ila 7 Uyeli halka
atomlarindan olusan heterosiklleri kapsar. Radikal, bir karbon radikali
ya da heteroatom radikali olabilir.  "Heterosikl"  terimu,
heterosikloalkoksiyi  kapsar.  "Heterosiklil" ayrica  heterosikl
radikallerinin bir doymus, kismen doymamis ya da aromatik
karbosiklik veya heterosiklik halkayla fuzyonlandigi radikalleri de
kapsar. Heterosiklik halkalara ornek olarak, sadece bunlarla sinirh
kalmaksizin, pirrolidinil, tetrahidrofuranil, dihidrofuranil,
tetrahidrotienil, tetrahidropiranil, dihidropiranil, tetrahidrotiyopiranil,
piperidino, morfolino, tiyomorfolino, tiyoksanil, piperazinil,
homopiperazinil, azetidinil, oksetanil, tietanil, homopiperidinil,
oksepanil, tiepanil, oksazepinil, diazepinil, tiyazepinil, 2-pirrolinil, 3-
pirrolinil, indolinil, 2H-piranil, 4H-piranil, dioksanil, 1,3-dioksolanil,
pirazoliml, ditianil, ditivolanil, dihidropiranil, dihidrotienil,
dihidrofuranil, pirazolidinilimidazolinil, imidazolidinil, 3-
azabisiko[3.1.0]heksanil, 3-azabisiklo[4.1.0]heptanil,
azabisiklo[2.2.2]heksanil, 3H-indolil kinolizinil ve WN-piridil tre
gosterilebilir. Spiro moiyeteleri de bu taninun kapsamina dahil edilir.
Heterosikl, miumkiin oldugu yerde C-ekli veya N-ekli olabilir.
Ornegin, pirrolden tiretilen bir grup, pirrol-1-il (N-ekli) ya da pirrol-
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3-11 (C-ekli) olabilir. Ek olarak, imidazolden tiretilen bir grup,
imidazol-1-11 (N-ekli) ya da imidazol-3-il (C-ekli) olabilir. 2 halka
karbon atomunun okso (=0) moiyeteleriyle substitiie edildigi
heterosiklik gruplara Ornek olarak  i1zoindolin-1,3-dionil ve 1,1-
diokso-tiyomorfolinil gosterilebilir. Burada heterosikl gruplari, burada
tarif edilen bir veya daha fazla substitientle birbirinden bagimsiz

olarak ve istege gore substitiie edilir.

Bu dokiitmanda kullanildig1 anlamiyla "heteroaril” terimi, bir 5-, 6- va
da 7-iyeh halkanin bir monovalent aromatik radikaline atif
yapmaktadir ve birbirinden bagimsiz olarak nitrojen, oksijen ve suilfur
arasindan secilen en az bir heteroatom iceren 5 - 10 atomdan olusan
fuzyonlanms halka sistemlerini (bunlardan en az biri aromatiktir)
kapsar. Heteroaril gruplarina ornek olarak, sadece bunlarla smirh
kalmaksizin, piridinil, imidazolil, imidazopiridinil, pirimidinil,
pirazolil, triazolil, pirazinil, tetrazolil, furil, tienil, izoksazolil, tiazolil,
oksazolil, 1zotiazolil, pirrolil, kinolinil, izokinolimil, indolil,
benzimidazolil, benzofuranil, sinnolinil, indazolil, indolizinil,
ftalazinil, piridazinil, triazinil, izoindolil, pteridinil, purinil,
oksadiazolil, triazolil, tiadiazolil, tiadiazolil, furazanil, benzofurazanil,
benzotiyofenil, benzotiazolil, benzoksazolil, kinazolinil, kinoksalinil,
naftiridinil ve furopiridinil gosterilebilir. Spiro moiyeteleri de bu
tanimlamanin kapsamima dahil edilir. Heteroaril gruplari, burada tarif
edilen bir veya daha fazla substitiientle birbirinden bagimsiz olarak ve

istege bagli olarak substitie edilebilir,

"Ayrilma grubu", bir kimyasal reaksivondaki bir birinci reaktanin

kimyasal reaksiyonda o birinci reaktandan ¢ikartilan bir kismina atif
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yapmaktadir. Ayrilma gruplarina dmek olarak, sadece bunlarla siirh
kalmaksizin, hidrojen, halojen, hidroksil gruplan, sulthidril gruplar,
amino gruplart (drnegin, -NRR; burada, R simgesi birbirinden
bagimsiz olarak alkil, alkenil, alkinil, sikloalkil, fenil ya da
heterosiklildir ve R simgesi birbirinden bagimsiz olarak ve istege gore
substitiie edilir), silil gruplar (6rmegin -S1IRRR; burada R simgesi
birbirinden bagimsiz olarak alkil, alkenil, alkinil, sikloalkil, fenil ya da
heterosiklildir ve R simgesi birbirinden bagimsiz olarak ve sitege gore
stibstitie edilir), -N(R)OR (burada R simgesi birbirinden bagimsiz
olarak alkil, alkenil, alkinil, sikloalkil, fenil ya da heterosiklildir ve R
simgesi birbirinden bagimsiz olarak ve istege gore substitie edilir),
alkoksi gruplar1 (0rmegin -OR; burada, R simgesi birbirinden bagimsiz
olarak alkil, alkenil, alkinil, sikloalkil, fenil ya da heterosiklildir ve R
simgesi birbirinden bagimsiz olarak ve istege gore substitie edilir),
tivol gruplar1 (6rnegin -SR; burada, R simgesi birbirinden bagimsiz
olarak alkil, alkenil, alkinil, sikloalkil, fenil ya da heterosiklildir ve R
simges1 birbirinden bagimsiz olarak ve istege gore substitie edilir),
siilfoniloksi  gruplan  (0rmegin  -OS(0O),,R; burada, R simgesi
birbirinden bagimsiz olarak alkil, alkenil, alkinil, sikloalkil, fenil ya da
heterosiklildir ve R simgesi birbirinden bagimsiz olarak ve istege gore
siibstitile edilir), stilfamat gruplarn (drnegin -OS(0), ,NRR; burada, R
simgesi birbirinden bagimsiz olarak alkil, alkenil, alkinil, sikloalkil,
fenil ya da heterosiklildir ve R simgesi birbirinden bagimsiz olarak ve
istege gore substitiie edilir), karbamat gruplar (6rmegin -OC(0),NRR;
burada, R simgesi birbirinden bagimsiz olarak alkil, alkenil, alkinil,
sikloalkil, fenil ya da heterosiklildir ve R simgesi birbirinden bagimsiz
olarak ve istege gore siibstitiie edilir) ve karbonat gruplari (6rnegin -

OC(0O);RR; burada, R simgesi birbirinden bagimsiz olarak alkil,
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alkenil, alkinmil, sikloalkil, fenil ya da heterosiklildir ve R simgesi
birbirinden bagimsiz olarak ve istege gore substitie edilir)
gosterilebilir. Sullfoniloksi gruplart arasinda, sadece bunlarla smirh
kalmaksizin, alkilstlfoniloksi gruplan (ornegin metil sulfoniloksi
(mesilat grubu) ve triflorometilsiilfoniloksi (triflat grubu)) ve
arilsiilfoniloksi gruplan (6rnegin p-toluensillfoniloksi (tosilat grubu)
ve p-nitrosulfoniloksi (nosilat grubu)) vardir. Ayrilma gruplarinin
baska ornekleri arasmda sibstitlie edilmis ve substitiie edilmemis
amino  gruplari, Ornegin  amino, alkilamino, dialkilamino,
hidroksilamino, alkoksilamino, N-alkil-N-alkoksiamino, agilamino ve

sulfonilamino vardir.

Bu dokiimanda kullanildigi anlanmyla "amino-koruma grubu" terimi,
diger fonksiyonel gruplarda gerceklestirilen reaksiyonlar esnasmda
amino gruplarim1 reaksivondan uzak tutmak i¢in yaygm kullanilan
gruplara atif yapmaktadir. Bu koruma gruplarina ornek olarak
karbamatlar, amidler, alkil ve aril gruplar, iminler ve yam sira,
istenen amin grubunu yeniden olusturmak i¢in ¢ikarilabilecek bir¢ok
N-heteroatom tirevi gosterilebilir. Belirli amino koruma gruplar
arasinda Ac (asetil), trifloroasetil, ftalimid, Bn (benzil), Tr
(trifentlmetil ya da tritil), benzilidenil, p-toluensilfonil, Pmb (p-
metoksibenzil), Boc (tert-butiloksikarbonil)}, Fmoc (9-
florenilmetiloksikarbonil) ve Cbz (karbobenziloksi) vardir. Bir ornek
olarak Ac (asetil), trifloroasetil, ftalimid, Bn (benzil), Tr (trifenilmetil
ya da tritil), benzilidenil, p-toluensilfonil, Pmb (p-Metoksibenzil),
Fmoc (9-Florenilmetiloksikarbonil) ve Cbz (Karbobenziloksi)
gosterilebilir. Bu gruplarin ilave ornekleri asagida atif yapilan

referansta bulunabilir: Wuts, P. G. M. and Greene, T. W. (2006)
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Frontmatter, in Greene's Protective Groups in Organic Synthesis,
Fourth Edition, John Wiley & Sons, Inc., Hoboken, NJ, USA.
"Korunan amino" terimi, yukaridaki amino koruma gruplarindan

biriyle suibstitiie edilen bir amino grubuna atif yapmaktadir.

Bu dokiimanda kullamldigr anlamiyla "stibstitiie" terimi, en az bir
hidrojen atomunun bir substitientle 1kame edildigi yukandaki
gruplardan (6rnegin, alkil, alkilen, alkenil, alkinil, sikloalkil, aril,
heterosiklil ve heteroaril) herhangi birisi anlamina gelir. Bir okso
siibstitiienti ("=0") sd6z konusu oldugunda, iki hidrojen atomu ikame
edilir. Bu bulus baglaminda kullamilan "substitientler" arasida,
sadece bunlarla simmirli kalmaksizin, halojen, hidroksi, okso, siyano,
nitro, amino, alkilamino, dialkilamino, alkil, alkenil, alkinil, sikloalkil,
alkoksi, substitiie alkil, tiyoalkil, haloalkil (perhaloalkil de dahil),
hidroksialkil, aminoalkil, siibstitie alkenil, siibstitile alkinil, stibstitile
sikloalkil, aril, substitiie aril, heteroaril, stibstitiie heteroaril,
heterosikl,  siibstitie  heterosikl, -NRR, -NR°C(=O)R', -
NR°C(=O)NRR!,  -NR°C(=0)OR'-NR°SO,R’-OR,  -C(=O)R*-
C(=0)OR®, -C(=O)NR°R, -OC(=0)NRR’, -SR®, -SOR®,-S(=0),R°, -
0S(=0),R", -S(=0),OR® vardir; burada, R® ve R’ simgeleri aym ya da
farklidir ve birbirinden bagimsiz olarak hidrojen, alkil, stibstitiie alkil,
alkenil, suibstitiie alkenil, alkinil, stibstitiie alkinil, sikloalkil, stibstitiie
sikloalkil, aril, substitiic aril, heteroaril, substitiic heteroaril,

heterosikl, siibstitile heterosikldir.

Bu dokiimanda kullanildigr anlamiyla "halo" yva da "halojen" terimi

floro, kloro, bromo ya da iyodo anlamina gelir.
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Bu dokiimanda kullamldigr anlamiyla "bir" sozcugi bir veya daha

fazla anlamina gelir.

Bu dokiimanda "yaklasik" bir degere ya da parametreye vapilan atif,
bu degerin veya parametrenin kendisine yonlendirilen ve bir yapida,
verilen degerin art1 veya eksi %20'sine yonlendirilen yapilari i¢erir (ve
tarif eder). Omegin, "yaklasik X" degerine atif yapan tanf, "X" traifim

kapsar.

"Farmasotik agidan kabul edilebilir tuzlar" ibaresi hem asit hem de
baz ilave tuzlarim kapsar. Ormek tuzlar arasinda, sadece bunlarla
simirh  kalmaksizin, siilfat, sitrat, asetat, oksalat, kloriir, bromiir,
iyodir, nitrat, bisulfat, fosfat, asit fosfat, izonikotinat, laktat, salisilat,
asit sitrat, tartrat, oleat, tannat, pantotenat, bitartrat, askorbat, suksinat,
maleat, gentisinat, fumarat, glukonat, glukuronat, sakkarat, format,
benzoat, glutamat, metansiilfonat, etanstilfonat, benzensiilfonat, p-
toluensiilfonat ve pamoat (yani, 1,1'-metilen-bis-(2-hidroksi-3-
naftoat)) tuzlar vardir. Farmasotik acidan kabul edilebilir bir tuz, bir
asetat 1yonu, bir siiksinat iyonu ya da baska karsit iyon gibi baska bir
molekilun dahil edilmesini de kapsayabilir. Karsit iyon, ana bilesik
iizerindeki yki stabilize eden herhangi bir organik ya da inorganik

moiyete olabilir.

"Farmasotik acidan kabul edilebilir asit ilaveli tuzu", serbest bazlarm
biyolojik etkinliklerini ve ozelliklerini koruyan ve biyolojik agidan ya
da baska agilardan istenmeyen nitelikte olmayan, hidroklorik asit,
hidrobromik asit, sulfirik asit, nitrik asit, karbonik asit ve fosforik asit

gibl inorganik asitlerle ve formik asit, asetik asit, propionik asit,
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glikolik asit, glukonik asit, laktik asit, piruvik asit, oksalik asit, malik
asit, maleik asit, maloneik asit, suksinik asit, fumarik asit, tartarik asit,
sitrik asit, aspartik asit, askorbik asit, glutamik asit, antranilik asit,
benzoik asit, sinnamik asit, mandelik asit, embonik asit, fenilasetik
asit, metansiillfonik asit, ctanstilfonik asit, benzensulfonik asit, p-
toluensiillfonik asit ve salisiklik asit gibi organik asitlerin alifatik,
sikloalifatik, aromatik, aralifatik, heterosiklik, karboksilik ve stilfonik
siniflart arasindan segilebilecek organik asitlerle olusturulan tuzlara

atif yapmaktadir.

"Farmasotik agidan kabul edilebilir baz ilave tuzlar", sodyum,
potasyum, lityum, amonyum, kalstyum, magnezyum, demir, ¢inko,
bakir, manganez ve aliminyum tuzlarn gibi inorganik bazlardan
turetilenleri kapsar. Belirli baz ilaveli tuzlar arasinda amonyum,
potasyum, sodyum, Kkalsivum ve magnezyum tuzlart vardir.
Farmasotik agidan kabul edilebilir toksik olmayan organik bazlardan
turetilen tuzlar arasinda primer, sekonder ve tersiyer aminler, dogada
mevceut siibstitiic aminler de dahil siibstitiie aminler, siklik aminler ve
bazik iyon degisim regineleri, dmegin izopropilamin, trimetilamin,
dietilamin, trietilamin, tripropilamin, etanolamin, 2-dietilaminoetanol,
trometamin, disikloheksilamin, lizin, arginin, histidin, kafein, prokain,
hidrabamin, kolin, betain, etilendiamin, glukozamin, metilglukamin,
teobromin, purinler, piperizin, piperidin, N-etilpiperidin ve poliamin
recinelerinin tuzlar1 vardir. Belirli organik toksik olmayan bazlar
arasinda  izopropilamin, dietilamin, etanolamin, trometamin,

disikloheksilamin, kolin ve kafein vardir.

"Tautomer" ya da "tautomerik form" terimi, bir disiik enerji bariyeri
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aracih@iyla karsihikli donbstarillebilen, farkli enerjilere sahip yapisal
izomerlere atif yapar. Ornegin, proton tautomerleri (prototropik
tautomerler olarak da bilinir), keto-enol ve imin-enamin
1zomerizasyonlar1 gibi, bir protonun migrasyonu araciligiyla karsilikl
dontisimler1 kapsar. Valans tautomerleri, baglanma e¢lektronlarinin
bazilarinin yeniden organizasyonu vyoluyla karsilikli dontisimleri
kapsar. Burada tarif edilen tautomerlerin bir drmegi, asagida gosterilen

formill [V ve IVa ile temsil edilen bilesiklerin iki tautomerini kapsar.

Cl ‘\ Cl
3 3
P CO.R ‘ CO;R

CHQO CHCH
v Va

[lave spesifik tautomerler arasinda etil  2-(4-klorofenil)-3-

hidroksiakrilat ve etil 2-(4-klorofenil)-3-oksopropanoat vardir.

Bu dokiimanda da agiklanan bilesikler, aksi belirtilmedikge, yalnmizea
izotopik acgidan zenginlestirilmis bir veya daha fazla atomun
varhginda farkhilik gosteren bilesikler1 kapsar. Omegin, bir veya daha
fazla hidrojen atomunun doteryum veya trityumla ikame edildigi ya da
bir veya daha fazla karbon atomunun bir “C ya da '*C karbon
atomuyla ikame edildigi ya da bir veya daha fazla nitrojen atomunun
bir °N nitrojen atomuyla ikame edildigi ya da bir veya daha fazla
stilfur atomunun bir 'S, **S ya da *°S stilfur atomuyla ikame edildigi
ya da bir veya daha fazla oksijen atomunun bir 'O ya da "*O oksijen

atomuyla ikame edildigi bilesikler de burada ag¢iklanmaktadir.
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Bu bulusun bir dzelligi, formiil 11 ile temsil edilen bir bilesigin ya da

onun bir tuzunun indirgenmesi:

Cl
CO,H
| =

N
RZ
11

5
- burada:
R' ve R”simgeleri birbirinden bagimsiz olarak hidrojen, C,-
C, alkil ya da bir amino koruma grubudur - ve boylece, formiil
[ ile temsil edilen bir bilesigin:
10
ol
\N,R'
R2
1
va da onun bir tuzunun olusturulmasi basamagindan olusan bir
prosesi kapsar.
15
Bu bulusun belirli yapilarinda, formiil II ile temsil edilen bir bilesigin
indirgenmesi prosesi, formul IIb 1le temsil edilen bir bilesigin ya da
onun bir tuzunun ndirgenerek formill 1 ile temsil edilen bir bilesigm
ya da onun bir tuzunun olusturulmasi basamagim kapsar:
20
cl
CO,H
|
R N
RZ
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Bu bulusun belirli yapilarinda, formiil 11 1le temsil edilen bir bilesigin
indirgenmesi prosesi, formul Ila ile temsil edilen bir bilesigin ya da
onun bir tuzunun indirgenerek formul 1 ile temsil edilen bir bilesigin

va da onun bir tuzunun olusturulmasi basamagini kapsar:

Ia

Formiiller II, Ila ya da IIb’nin belirli yapilarmda, R'simgesi
izopropildir ve R’simgesi bir amino koruma grubu, drnegin Boc

grubudur.

Bu bulusun belirli yapilarinda, indirgeme prosesi, formiil II, I1a ya da
ITb 1le temsil edilen bir bilesigin ya da onun bir tuzunun bir indirgeyici

ajanla temas ettirilmesi basamagim kapsar.

Indirgeyici ajanlar (6rnegin, formill 1 ile temsil edilen bir bilesigin
hazirlanmasinda  kullanilanlar), bir alkeni indirgeyebilen bir
indirgeyici ajan kapsar. Indirgeyici ajan, (6rnegin, formiil 11, Ila ya da
[Ib 1ile temsil edilen alkenin formul I’e) asimetrik indirgemeyi
destekler. Ornegin, hidrojen ya da hidrit transferi yapabilen bir reaktif,
hidrojen ya da hidrit transferi reaksiyonunun stereoselektivitesini
arttiran va da yonlendiren bir ajanla, dornegin bir stereoselektif
katalizdorle veya enzimle baglantili olarak kullanildiginda, indirgeyici
ajan, bir veya daha fazla bilesik ya da bilesen igerebilir. Sonugta, bu

bulusun bir 6zelliginde, indirgeyici ajan, hidrojen ya da hidrit transfer



10

15

20

25

20

yapabilen bir ajan ve hidrojen ya da hidrit transfer1 reaksiyonunun
stereoselektivitesini arttiran ya da yonlendiren bir ajan i¢eren bir
stereoselektif indirgeyici reaktifi kapsar. Bu bulusun bir ozelliginde,
hidrojen ya da hidrit transferi reaksiyonunun stereoselektivitesini
arttiran va da yonlendiren ajan, gec¢is metali katalizoru igerir. Bu
bulusun bir 6zelliginde, hidrojen ya da hidrit transferi reaksiyonunun

stereoselektivitesini arttiran ya da yonlendiren ajan, bir enzim igerir.

Bu bulusun belirli yapilarinda, indirgeyici ajan, bir metal katalizorli ve
hidrojen kaynagi igerir. Bu bulusun belirli yapilarinda, metal
katalizorl, bir rutenyum, rodyum ya da paladyum katalizorii i¢erir. Bu
bulusun belirli yapilarinda, metal katalizori, [(S)-

BINAPRuCl(benzen)]Cl i¢erir.

Hidrojen kaynaklar1 arasinda hidrojen gazmin yani sira, su (istege
bagh olarak format ya da asetat tuzlari, 6rnegin sodyum format igerir),
diimid, hidrazin (ya da hidrazin hidrat), alkoller, ornegin metanol,
etanol ve 1zopropanol, sikloalkenler, ©Ornegin sikloheksen,
sikloheksadien, dihidronaftalen ve dihidroantrasen, organik asitler
(istege bagl olarak bir amin, drnegin trimetil ya da trietilamin igerir),
ormegin formik asit, asetik asit ya da fosforik asit, silanlar, 6rnegin
HSiR; (burada, R simgesi birbirinden bagimsiz olarak bir alkil grubu,
ornegin HSiMe; ve HSiEt; tur), NADH, NADPH, FADH,;, amonyum
tuzlar, oregin amonyum format ve amonyum kloriir ve Hanztch
esterleri, 0rnegin asatnnda gosterilen formulle temsil edilenler de dahil
olmak tizere transfer hidrojenasyon reaksiyonlarinda kullanilan baska

kaynaklar vardir;
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H H
R'aogcﬁCOZR”
|
Rﬂ N R12
H

burada, R'", R", R"”ve R" simgelert birbirinden bagimsiz olarak
alkildir (Belirli orneklerde: R'' ve R'? simgeleri metildir ve R" ve

I 12 - : o 1
ve R'7simgeleri metildir ve R" ve

R'" simgeleri etildir; R
R'* simgeleri butildir; R'' simgesi metildir, R'* simgesi izopropildir ve
R"”ve R'simgeleri metildir; R'"ve R'simgeleri metildir,
R" simgesi metildir ve R' simgesi t-butildir; R'' ve R'? simgeleri
metildir ve R" ve R'* simgeleri metildir; R'' ve R'? simgeleri metildir
ve R"” ve R" simgeleri izobittildir; R'' ve R'* simgeleri metildir ve

1 14 - . ey q-
R" ve R" simgeleri allildir.

Bu bulusun belirli yapilaninda, formul 11, 11a ya da IIb ile temsil edilen
bir bilesigin ya da onun bir tuzunun bir indirgeyici ajanla reaksiyona
sokularak formill 1 ile temsil edilen bir bilesigin ya da onun bir
tuzunun eclde edilmesi prosesi, bir katalitik indirgeme reaksiyonuyla
gergeklestirilir; burada, katalizor, bir veya daha fazla kiral merkez
olusturmak i¢cin bir metal katalizoriinii, Ormegin bir rutenyum
katalizorinil, bir rodyum katalizorint ya da bir paladyum
katalizorini  kapsar. Metal katalizorlerine ornek olarak, sadece
bunlarla smirli  kalmaksizin, Rul,;X (burada, X simgesi bir
halojen, 6rnegin Cl’dir) ya da RhL;Cl’dir, ki burada, L simgesi bir
fosfin ligandi, Omegin PRy’tur - burada, R simgesi birbirinden
bagimsiz olarak alkil, alkenil, alkinil, sikloalkil, arill ya da
heterosiklildir ve burada, R simgesi birbirinden bagimsiz olarak ve

istege gore stibstitile edilir, ornegin [RhCI(PPhs)s] tilr.
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Metal katalizorii ligandlarma omek olarak, sadece bunlarla smirh
kalmaksizin, DIOP, DIPAMP, BINAP, TolBINAP, XylBINAP,
BPPFOH, BPPM, BICHEP, BPPFOH, BICHHEP, BIPHEP,
BIPHEMP, MecO-BIPHEP, MOD-DIOP, CyDIOP, BCPM, MCCPM,
NORPHOS, PYRPHOS (DEGUPHOS), BDPP (SKEWPHOS), Me-
DuPhos, Et-DuPhos, 1Pr-DuPhos, Me-BPE, Et-BPE, 1Pr-BPE, o-Ph-
HexaMecO-BIPHEP, RoPHOS, KetalPhos, BASPHOS, Me-PennPhos,
BINAPHANE, BICP, DIOP, BDPMI, T-Phos, SK-Phos, EtTRAP,
PrTRAP, PrTRAP, BuTRAP, PhTRAP, Josiphos, PPF-tBu,,
Xyliphos, FerroPHOS, FERRIPHOS, TaniaPhos, f-KetalPHos, Et-
FerroTANE, t-Bu-BISP, Ad-BisP, Cy-BisP, t-Bu-MiniPhos, Cy-
MiniPhos, 1Pr-MiniPhos, TangPhos, BIPNOR, Binapin, simetrik
olmayan BisP, [2,2]PHANEPHOS, Ph-o-NAPHOS, spirOP,
BINAPO, Ph-o-BINAPO, DIMOP ve “Chi, Y, et. al, Modem
Rhodium-Catalyzed Organic Reactions, Ed. Evans, P.A., Wiley, 2005,
Chapter 17 referansinda tarif edilen baska metal katalizorleri
gosterilebilir. Metal katalizorlerine ornek olarak, sadece bunlarla
simirli  kalmaksizin, [(S)-BINAPRuCl(benzen)]Cl, [(R,R)TsDACH
Ru(p-simen)Cl]  ve  [(R,R)Teth-TsDPEN  RuCl] vya da
(R,R)Me;NSO,DPEN  ve [RhCp*Cl;), gosterilebilir. Baska bir
ornekte, katalizor, bir heterojen hidrojenasyon katalizorll, drnegin
karbon tzerinde paladyum ya da aliminyum oksit tzerinde
paladyumdur. Bir drnekte, katalizor, cis izomeri olusturmak i¢in %5
Pd/C Tipi A405038 ya da %S5 Pd/AlLO; Tipt A302011°dir. Ornegin,
istenen stereoselektivite, reaksiyon hizi ve turnover bazinda tarama
yapilarak uygun baska katalizor de tamimlanabilir. Indirgeyici ajan,
uygun herhangi bir hidrojen kaynagi ya da hidrit kaynagi, ornegin

formik asit ya da bir boron indirgeyici ajan ya da hidrojen gazi da
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igerebilir.

Bazi1 Orneklerde, magnezyum, sodyum, rutenyum(ll), rodyum(lII),
iridyum(Ill), nikel, platinyum, paladyum ya da bunlarin bir
kombinasyonunu kapsayan bir metal katalizoruyle kombinasyon

halinde hidrojen kaynagi kullanilir.

Bu bulusun baska bir ozelligi, formuil 11, Ila ya da 11b ile temsil edilen
bir bilesigin ya da onun bir tuzunun indirgenmesi basamagini
kapsayan prosese gore uretilen formil 1 1le temsil edilen bilesigi ya da

onun bir tuzunu kapsar.

Bulusun baska bir yapisi, formiul III ile temsil edilen bir bilesigin ya
da onun tuzunun hidrolize tabi tutularak formiil 1T ile temsil edilen bir
bilesigin ya da onun bir tuzunun olusturulmasi1 basamagini igeren bir

prosesi kapsar:

Cl
CO,R?
| -

N’
RZ
11

burada:

R’ simgesi istege bagl olarak substitiie edilmis C, - C), alkildir.

Bu bulusun belirli yapilarinda, formiil 111 ile temsil edilen bir bilesigin
va da onun tuzunun hidrolize tabi tutularak formil II ile temsil edilen

bir bilesigin ya da onun bir tuzunun olusturulmasi prosesi, formul 111a



10

15

20

24

ile temsil edilen bir bilesigin ya da onun tuzunun hidrolize tabi

tutulmasi basamagim kapsar.

Cl
CO.R3
-
N

}'?2
[Tla

Bu bulusun belirli yapilarinda, formiil 11T ile temsil edilen bir bilesigin
ya da onun tuzunun hidrolize tabi tutularak formiil 11 ile temsil edilen
bir bilegigin ya da onun bir tuzunun olusturulmasi prosesi, formil I1Ib
ile temsil edilen bir bilesigin ya da onun tuzunun hidrolize tabi

tutulmasi basamagini kapsar.

Cl
CO,R?
RZ

[TTh

Bu bulusun belirli yapilarinda, formil III ile temsil edilen bir bilesigin
ya da onun tuzunun hidrolize tabi tutularak formul II ile temsil edilen
bir bilesigin ya da onun bir tuzunun olusturulmas: prosesi, formiil 111
ile temsil edilen bir bilesigin ya da onun tuzunun akoz bazla temas
ettirilmesi basamagmi kapsar. Akdz baz arasinda, ornegin, baz ve
suyun bir karisimi vardir. Hidroliz i¢in kullamilan baz, hidroksit bazini
kapsar. Hidroliz i¢in kullanilan hidroksit bazina 6mek olarak sodyum
hidroksit, potasyum hidroksit ve amonyum hidroksit gosterilebilir.

Hidrolize etme reaksiyonu, ayrica, istege bagl olarak, eterler, 6rnegin
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tetrahidrofuran ve MTBE ve alkoller, dmegin metanol, etanol,
izopropanol, butanol ve t-butil alkol de dahil reaksiyonu
kolaylastirmak  i¢in  kullamlan  es-¢cozlclleri  ve  bunlarin
kombinasyonlarimi da kapsar. Bu bulusun belirli yapilarinda, hidrolize
etme reaksivonu, cter, alkol ve sudan olusan bir karisim iginde,
omegin THF, metanol ve sudan olusan bir karisim i¢cinde (6rmegin, her
birinin hacim itibariyle esit miktarda kullamldig1 bir karisim iginde)

gergeklestirilir.

Bu bulusun baska bir 6zelligi, formiil 111 ile temsil edilen bir bilesigin
ya da onun tuzunun hidrolize tabi tutulmasi basamagim kapsayan
proses gore uiretilen formiil II 1le temsil edilen bilesigl ya da onun bir

tuzunu kapsar.

Bulusun bagka bir yapisi, formill IV ile temsil edilen bir bilesigin ya

da onun bir tuzunun veya tautomerinin;

Cl
@ICOZW

0% H

AY
-NHR'R? ile ya da onun bir tuzuyla reaksiyona sokularak formul IIT
ile temsil edilen bir bilesigin va da onun bir tuzunun uretilmesi

basamagin igeren bir yontemi kapsar.

Bu bulusun belirli yapilarinda, -NHR'R? bilesigi -NH(C,-C)alkil)
bilesigidir. Bu bulusun belirli yapilarinda, -NHR'R? bilesigi NH; ya
da onun bir tuzudur. Bu bulusun belirli yapilarinda, -NHR 'R bilesigi,
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format, karbonat, hidroksit, asetat, bromur, karbamat, sulfat, klorur,
floriir, nitrat, fosfat ve tiyostilfat arasindan secilen bir NH; tuzudur. Bu
bulusun belirli yapilarinda, -NHR'R? bilesigi amonyum formattir. Bu
bulusun belirli yapilarinda, -NHR'R®bilesigi -NH(izopropil)
bilesigidir.

Bu bulusun baska bir ozelligi, formill 1V ile temsil edilen bilesigin ya
da onun bir tuzunun veya tautomerinin -NHR'R” ile ya da onun bir
tuzuyla reaksiyona sokulmasi basamagindan olusan prosese gore
iiretilen formul 111 ile temsil edilen bilesigi va da onun bir tuzunu

kapsar.

Bulusun baska bir yapisi, formiil V ile temsil edilen bir bilesigin ya da

onun bir tuzunun;

cl
\©\/COZR3

\T
bazik kosullar alunda HCO,R® ile - burada, R* simgesi istege bagli
olarak suibstitiie edilen C, - Cy; alkildir - ya da onun bir tuzuyla temas
ettirilerek formil IV ile temsil edilen bir bilesigin ya da onun bir

tuzunun olusturulmas: basamagindan olusan bir prosesi kapsar.

Bu bulusun belirli yapilarinda, R simgesi C, - C, alkildir. Bu bulusun

belirli yapilarinda, R* simgesi etildir.

Bu bulusun belirli yapilarinda, bazik kosullar, bir non-niikleofilik bazi

kapsar. Bu bulusun belirli yapilarinda, baz, hidroksit, alkoksit, lityum
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alkil bazlarn ya da lityum amid bazlarim1 kapsar. Bu bulusun belirh
yapilarinda, baz, lityum diizopropilamid, t-butil lityum, sodyum t-
biitoksit, potasyum t-biitoksit, amonyum t-biitoksit, sodyum hidroksit,
potasyum hidroksit ya da amonyum hidroksiti kapsar. Bu bulusun
belirli yapilarinda, baz, potasyum t-buitoksidi kapsar. Bu bulusun
belirli yapilarmda, bazik kosullar, ek olarak, alkoller, eterler, amidler
ya da uygun baska c¢Ozuculer ya da bunlarin kombinasyonlan
arasindan segilen bir polar ¢oziici gibi ¢ozuicuiyll kapsar. Ornegin, eter
va da alkol ¢ozlcileri kullanilir ve bunlara drnek olarak dietil eter,
MTBE, metanol, etanol ya da izopropanol gosterilebilir. Bir drnekte,

¢oziicu MTBE’dir.

Bu bulusun bagka bir dzelligi, formiil V ile temsil edilen bir bilesigin
ya da onun bir tuzunun bazik kosullar altinda HCO,R? ile - burada,
R* simgesi istege bagl olarak suibstitiie edilen C, - Cy, alkildir - va da
onun bir tuzuyla temas ettirilmesi basamagindan olusan bir prosese
gore tretilen formiill IV ile temsil edilen bilesigi ya da onun tuzunu

kapsar.

Bulusun baska bir yapisi, formiil VI ile temsil edilen bir bilesigi:

cl
O\LCOZRS
|
v
R2
VI
ya da onun tuzunu kapsar; burada:
R' simgesi hidrojen ya da t-bittiloksikarbonildir; R* simgesi C, -
C\, alkildir ve R” simgesi hidrojen ya da C; - C, alkildir.
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Formiil VI'nin belirli yapilarmda, R’ simgesi hidrojendir; R* simgesi

izopropildir ve R® simgesi hidrojen ya da etildir.

Bu bulusun belirli yapilarinda, formuil VI ile temsil edilen bilesik,

formill VIa 1le temsil edilen bir bilesigi:

Via

ya da onun bir tuzunu kapsar; burada, R’ simgesi hidrojen ya da t-

butiloksikarbonildir.

Bu bulusun belirli yapilarinda, formiil VI ile temsil edilen bilesik,

formill VIb ile temsil edilen bir bilesigi:

COH

R |
N

A

VIb

. 1 . . g . .
ya da onun bir tuzunu kapsar; burada, R’ simgesi hidrojen ya da bir

amino koruma grubudur.

Bu bulusun belirli yapilarinda, formiill Va’da R'simgesi, t-
butiloksikarbonildir. Bu bulusun belirli yapilarinda, formul Va’da

R' simgesi hidrojendir.
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Formiller I - 11I’in belirli yapilarinda, R' simgesi bir amino koruma

grubudur.

Formiiller I - I1I’tin belirli yapilarinda, R” simgesi bir amino koruma
grubudur. Bu bulusun belirli yapilarinda, R've R’ simgeleri
birbirinden bagimsiz olarak bir amino koruma grubudur. Bu bulusun
belirli yapilarinda, R”simgesi Boc amino koruma grubudur. Bu
bulusun belirli yapilarinda, R' ve R”simgeleri Boc amino koruma

grubudur.

Formiller I-III ve VI'mn belirli yapilarinda, R* simgesi C,-C,alkildir.
Bu bulusun belirli yapilarmda, R' simgesi hidrojendir ve R* simgesi

C,-Cy, alkildir.

Formiller I - III ve VI’nin belirli vapilarinda, R* simgesi izopropildir.
Bu bulusun belirli yapilarinda, R' simgesi hidrojendir ve R’ simgesi
izopropildir. Bu bulusun belirli yapilarinda, R' simgesi hidrojendir ve
R’ simgesi amino koruma grubudur. Bu bulusun belirli yapilarnda,

R' simgesi hidrojendir ve R* simgesi Boc amino koruma grubudur.

Formiller 1 - 1l ve VI’nm belirli yapilarmda, R'simgesi tert-

butiloksikarbonildir ve R* simgesi izopropildir.

Formilller 1 - III’tin belirli yapilarinda, R've R”simgeleri tert-

butiloksikarbonildir.

Bu bulusun belirli vapilarinda, amino koruma grubu, asetil,

trifloroasetil, ftalimid, benzil, trifenilmetil, benzilidenil,
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p-toluensiilfonil, p-metoksibenzil, tert-butiloksikarbonil,

9-florenilmetiloksikarbonil ve karbobenziloksi arasindan segilir.

Burada detayli agiklanan bilesikler, bir veya daha fazla kiral merkeze
sahip olabilir. Bu dogrultuda, istenirse, bu Dbilesikler, saf
stereoizomerler olarak (drmegin, munferit enantiomerler va da
diastereomerler olarak ya da stereoizomer agisindan zenginlestirilmis
karisimlar olarak) hazirlanabilir yva da izole edilebilir. Bu
stereoizomerlerin  (ve =zenginlestirilmis karisimlarin) hepsi, aksi
belirtilmedikge, bu bulusun kapsamina dahil edilir.,  Saf
stereoizomerler (ya da zenginlestirilmis karisimlar), ornegin sektorde
1y1 bilinen optik olarak aktif baslangic malzemeler1 ya da
stereoselektif reaktifler kullanilarak hazirlanabilir. Alternatif olarak,
bu bilesiklerin rasemik ya da stereoizomer agisindan zenginlestirilmis
karisimlari, ornegin kiral kolon kromatografisi, kiral rezoliisyon

ajanlar1 ve benzerleri kullanilarak ayrilabilir.

Burada detayl agiklanan bilesikler, konfigiirasyonel ya da cis/trans
1zomerlerinin karigimlan olarak mevcut olabilir. Ornegin, formiiller 11,
11 ve VI ile temsil edilen bilesikler, dalgal ¢izgivle gosterildigi gibi
(E) ve (£) izomerlerinin karigimlarim igerirler. Ornegin, formiil 11 ile
temsil edilen bilesikler, asagida gosterildigi gibi, aksi belirtilmedikge,

formill IIa ((Z) 1izomer1) ve IIb ((E) izomeri) karisimlarini igerirler.

Ci Cl Cl
CO,H O\,COZH + CQO,H
| sunlari igerir: | |
R SR RL

R? R? R
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Aciklayict amaglar i¢in, Sema 1, bu bulusa konu olan bilesikleri ve
ayni zamanda, kilit ara tirtinler1 hazirlama amacina yonelik genel bir
yontemi gostermektedir. Tek tek reaksiyon adimlarmin daha ayrintilh
bir ag¢iklamasi i¢in, asagida verilen Ornekler bolumine bakiniz.
Sektorde bilgt ve beceri sahibi kisiler, bulus konusu bilesikleri
sentezlemek 1¢cin bagka sentez yollarimin da kullanilabilecegini
anlayacak ve takdir edeceklerdir. Spesifik baslangic malzemeler1 ve
reaktifler Semada gosterilmesine ve asagida agiklanmasina ragmen,
gesitli frakh tirevler ve/veya reaksiyon kosullari saglamak amaciyla
baska baslangi¢ malzemeleri ve reaktifler, bunlarin yerlerini kolaylikla
alabilirler. Ek olarak, asagida tarif edilen yontemlerle hazirlanan
bilesiklerin ¢ogu, bu agiklama 151g3imda ve sektorde bilgi ve becer
sahibi kisilerin iyi bildikleri geleneksel kimya teknikleri kullanmlarak

ilaveten modifiye edilebilir,

Sema 1

s -
c0,R? ——
: NaDEt \Kj\( SOR* \©\r‘-u

v v HI

Cl.
@\rco-ﬂ‘ \Q/. D,H 1nd1rgeme \©‘\S’,CO H
|

L "-. 2 Koruma grupldrml
N hidroliz N uzaklastirma .
R B H3 3¢

Sema 1, formiil T 1le temsil edilen bilesikler1 hazirlama amacina

yonelik  genel yontemleri  gostermektedir. Bilesik 'V, bir
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HC(O)OR* bilesigiyle yogunlastirilarak formiil IV ile temsil edilen
bilesikler olusturulur. IV bilesiklerinin bir HNR'R? aminiyle ilaveten
yogunlastirilmas: basamagi, formil III ile temsil edilen bilesikleri
olusturur. Formiil III ile temsil edilen bilesiklerde R simgesl hidrojen
oldugunda, (ornegin, R' ya da R” simgelerinin birbirinden bagimsiz
olarak bir amino koruma grubu, dmegin Boc oldugu durumlarda)
formul IIT ile temsil edilen korunmus bilesikler1 olusturmak i¢in ilave
amin korumasi yapilabilir ve bunu takiben, ester hidrolizi
gergeklestirilereck formiil II bilesikleri olusturulabilir. Formill 11
bilesiklerinin asimetrik indirgenmesi, formill 1 bilesiklerint verir.
R' ve/veya R’simgesi bir amino koruma grubu, drnegin bir Boc
grubu oldugunda, formul 1 ile temsil edilen bilesigin opsiyon ilave
koruma gruplarmi uzaklastirma basamagina tabi tutulmasi, formiil T
bilesiklerinin elde edilmesine yol acar; burada, R've/veya

R’ simgeleri hidrojendir.

Sema 2

- ‘ o= HC-C';R‘ cl \@/ !
S CORD e p—
NaOE! | Oz

td Cl
Q,CQ.‘.R‘ \©\,CO H 111d1rgeme Tj\""cq 9y

. | .
RE i . (2 2N Koruma urupldrlm o
N hidroliz N uzaklastirma
=3 g P

b b |
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Sema 2, formiil 1l ile temsil edilen bilesikler1 hazirlama amacina
yonelik alternatif genel yontemleri gostermektedir; burada, 111b ve IIb

bilesiklerinin (E)-izomeri kullanlir.

Bu bulusun baska bir 6zelligi, Mitchell ve arkadaslarina ait olan ve 22
Kasim 2011°de yaymlanan 8.063.050 numaralt ABD Patentinde tarif
edilen AKT inhibitorleri gibi, farmasodtik ac¢idan aktif bilesikleri
hazirlamak amaciyla ara urinler olarak formul I bilesiklerinin
kullanilmasini sunar. Ornegin, asagida Sema 2°de gosterildigi gibi ve
22 Kasim 2011 tarthinde vaymnlanan 8.063.050 numarah ABD
patentinde, omegin Omek 14’te tanf edildigi gibi, (8)-2-(4-
klorofenil)-1-(4-((5R,7R)-7-hidroksi-5-metil-6,7-dihidro-5H-
siklopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-3-(izopropilamino jpropan-

l-on hazirlamak amaciyla formiill T ile temsil edilen bilesikler

kullanilabilir.
Sema 2
ci R
o \(j‘\s}:om ( N o
N 1 P ) e e D
N T
A - -
T ' ‘N
e L 2. Opsiyonel A\
we koruma gruplarini SN
uzaklastirma R
21 HO

Sema 2, formul 2.2 ile tesmil edilen bilesikleri hazirlama amacina
yonelik bir yontemi gostermektedir. ABD Patent No. 8.063.050°de

tarif edildigi gibi hazirlanan Formill 2.1 ile temsil edilen bilesikler,
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ornegin R' simgesinin izopropil oldugu ve R* simgesinin Boc oldugu
bir formil 1 bilesigiyle acillenerek bir amid elde edilebilir ve bu da,
ornegin Boc koruma grubunun uzaklagtirilmas: yoluyla opsiyonel
fonksiyonalizasyonun ardindan, ornegin, formiill 2.2 bilesikleri,
ornegin (S)-2-(4-klorotenil)-1-(4-((5R,7R)-7-hidroksi-5-metil-6,7-
dihidro-5H-siklopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-3-

(izopropilamino)propan-1-on verir; burada, R' simgesi izopropildir ve

2 . - . .
R” simgesi hidrojendir.

Bu bulusta ayrica formill 2.2 ile temsil edilen bir bilegigin va da onun

tuzunun tiretilmesi amacina yonelik olan ve

Y
cl L [:j
HO
22

formil 2.1 ile temsil edilen bir bilesigin ya da onun tuzunun:
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formill la ile temsil edilen bir bilesikle:

7

NH

D”LFO
cl oH -

la

ya da onun tuzuyla reaksiyona sokulmasi ve boylece, formil 2.2 ile
temsil edilen bir bilesigin olusturulmasi basamagini kapsayan bir

proses de agiklanmaktadir.

Bu bulusta ayrica formill 2.1 ile temsil edilen bir bilesigin ya da onun
tuzunun formil Ta ile temsil edilen bir bilesikle ya da onun tuzuyla
reaksiyona sokulmasi basamagindan olusan prosese gore uretilen
formiil 2.2 ile temsil edilen bir bilesik ya da onun tuzu da tarif

edilmektedir.

Burada detayli tarif edildigi gibi olan bir bilesigi ya da onun bir
tuzunu iceren bilesimler de miimkindiir. Bu bulusun bir ozelliginde,
formill VI ile temsil edilen bir bilesigi ya da onun bir tuzunu igeren bir
bilesim sunulmaktadir. Belirli bir varyasyonda, bilesim, formill Vla ile
temsil edilen bir bilesigin bir tuzunu igerir. Belirli bir varyasyonda,

bilesim, formill VIb ile temsil edilen bir bilesigin bir tuzunu igerir.
ORNEKLER

Bu bulus, asagida verilen orneklere atif yapilarak daha 1iyi

anlasilabilir; bu omekler yalmizea detayh agiklama ve orneklendirme
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amaciyla sunulmustur ve bulusun kapsamimi  smirlandirmalan

hedeflenmemektedir.

Burada kullamilan kisaltmalar asagida agiklandig: gibidir:

AcOH: Asetik asit

Aq.: akoz

DIPA: diizopropilamin

DIPEA: diizopropiletilamin

MTBE: metil t-biitil eter

MsDPEN: N-metansiilfonil-1,2-difeniletilendiamin
TsDACH: N-(p-toluensulfonil)-1,2-diammosikloheksan
Dppp: 1,3-Bis(difenilfosfino)propan

PhME: toluen

DBU: 1,8-Diazobisiklo[5,40Jundek-7-en

Ornek 1

Cl N 0

NS

CH

Boc\N/:

N

(S)-3-(tert-butoksikarbonil(izopropil)amino)-2-(4-

klorofenil)propanoik asit

(E)-etil 3-((tert-butoksikarbonil)(izopropil)amino)-2-(4-
klorofenil)akrilat. MTBE (189 L) i¢inde etil format (123,9 L, 1538,9
mol) c¢ozeltisine, etil 4-klorofenilasetat (120 kg, 604,1 mol) ilave
edildi. Kangim, 15 - 30°C sicaklikta 30 dakika sureyle karigtimld: ve
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ardindan, dahili sicakhik 5°C seviyesinin altinda tutularak, MTBE
(1215,8 L) iginde bir t-BuOK (136.8 kg, 12191 mol) karnsim ilave
edildi. Karisim 0 - 10°C arasinda sicaklikta 1,5 saat sureyle
kanistirildi. Dahili sicaklik 10°C seviyesinin altinda tutularak, bir
hidroklorik asit akdz c¢ozeltisine (%35, 560 L H,O i¢inde 99,8 L),
reaksiyon karisimu  ilave edildi. Nihar pH = 2 sevivesinde
gozlemlenene kadar, karisim 0 - 10°C arasinda sicaklikta 30 dakika
sireyle kanstirildi. Katmanlar ayrildi ve organik tabaka, %25 NaCl
¢ozeltisiyle (496 L) yikandi. Kanisim -5°C sicakliga kadar sogutuldu
ve ardindan, sicaklik <10°C seviyesinde tutularak, izopropilamin
(107,2 L, 1251,9 mol) ve AcOH (70,5L, 1233,3mol) yavas yavas ilave
edildi. Karnisim 0 - 10°C sicaklikta 3 saat stireyle karistinldi ve
ardindan, organik tabaka, H;O (760 L), %15 akoz Na,CO; (424 L) ve
daha sonra, %25 akoz NaCl’yle (650 L) yikandi. Akoz tabaka ayrld
ve organik ¢ozeltiye, DMF (443 L) ve DMAP (14,4 kg, 117,9 mol)
ilave edildi. Daha sonra, karisim 60 - 65°C sicakliga kadar 1sitild1 ve
ardindan, 24 saat boyunca yavas yavas (Boc),O (951,6 L, 4142 mol),
DMF (228.6 L) ve trietilamin (263,0 L, 1821,8 mol) ilave edildi. ~6
saat sireyle karigtirma isleminden sonra, karigim oda sicakligma kadar
sogutuldu ve MTBE (1434 L), su (1010 L) ve %10 akodz sitrik asit
(938 L) ilave edildi. Akdz tabaka ayrild1 ve karisim, %25 akdz NaCl
ile (984 L) yikandi. Daha sonra, sicaklik 30°C seviyesinin altinda
tutularak minimum ¢alisma hacmine (~240 L) kadar distilasyon
yoluyla organik tabaka konsantre edildi. Daha sonra, organik tabaka 0
- 5°C sicaklikta 5 saat stireyle karistinildi ve filtrelendi. Filtre keki,
heptanla (20,6 L) yikandi ve kurutularak beyaz renkte bir kati
formunda (E)-etil 3-({tert-butoksikarbonil Xizopropil)amino)-2-(4-
klorofenil)akrilat (148,55 kg, Ui¢c basamak boyunca %63 verim) elde
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edildi.

(E)-3-(tert-butoksikarbonil(izopropil)amino)-2-(4-

klorofenil)akrilik asit. Oda sicakliginda karistirilmis bir H,O (252
L), NaOH (58,25 kg, 1456 mol) ve EtOH (383,5 L) karisimina, (E)-
etil  3-((tert-butoksikarbonil)(izopropil)amino)-2-(4-klorofenil)akrilat
(133,5 kg, 3629 mol) ilave edildi. Karisim, berrak bir ¢ozelti olusana
kadar 2,5 saat stireyle 40 - 45°C sicakliga sitildi. Karisim, sicaklik
50°C seviyesinin altinda tutularak minimum g¢alisma hacmine kadar
konsantre edildi. Daha sonra, bu karigim, 10 - 25°C sicakliga kadar
sogutuldu ve nihai pH = 2~4 seviyesi elde edilene kadar, bir HCI
¢ozeltisi ilave edildi (2N HCI’den 842 L ve %35 HCI’den 11 L). Akodz
tabaka ayrildi ve organik tabaka, %25 akdz NaCl ile (810 L)
yikandi. Bir yandan distile edilerek n-Heptan ilave edildi ve boylece,
bir siispansiyon olusturuldu, Uriin toplandi ve n-heptanla yikand1 ve
40 - 45°C sicaklikta ~10 saat slireyle kurutuldu ve bdylece, HPLC
yontemiyle tayin edildigi gibi %99,9 A safliga sahip 110,7 kg (%90,5
verim) (E)-3-(tert-butoksikarbonil(izopropil Jamino)-2-(4-
klorofenil)akrilik asit elde edildi. Tekli kristal x-1s1m1  analizi

kullanilarak E-konfigiirasyonu teyit edildi (Bakimiz Sekil 1).

(S)-3-(tert-butoksikarbonil(izopropil)amino)-2-(4-
klorofenil)propanoik asit. Tamamen temizlenmis reaktoriin igine,
(E)-3-(tert-butoksikarbonil(izopropil)Jamino)-2-(4-klorofenil yakrilik
asit (33 kg, 84,7 mol), EtOH (164,6 L), LiBF, (0,462 kg, 4,9 mol)
yilklendi ve [(S)-BINAPRuCl(benzen)|Cl1 (0,043 kg, 0,049 mol) ilave
edildi. Karnisim gazdan arindirildi ve sonra, HPLC yoluyla IPC,

herhangi bir baslangic malzemesinin kalmadigim gosterene kadar,
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hidrojen (3,0 - 3,5 MPa) altinda 24 - 26 saat stireyle karistirilda.

Bir (S)-3-(tert-butoksikarbonil(izopropil )Jamino)-2-(4-klorofenil)
propanoik asit bilesigi ¢ozeltisi (680 kg EtOH iginde 138,7 kg EtOH
¢ozeltisinde ~ %20 esey), 50°C seviyesinin altinda sicaklikta 139-277
L’ye kadar konsantre edildi ve buna, EtOAc (999 L) ilave edildi.
Karigim, %25 akdz NaCl’yle (700 L x 3) yikand1 ve ardindan, organik
tabaka, 50°C seviyesinin altinda sicaklikta 555 - 694 L’ye kadar
konsantre edildi. Cozeltive, silika tiyol (8,30 kg) ilave edildi ve
karisim, 45 - 50°C sicaklikta 14 saat suireyle kanistinldi. 10 - 30°C
sicakliga kadar sogutma isleminden sonra, karisim filtrelendi ve
EtOAc’yle (40 L) yikandi. Filtrat, 50°C seviyesinin altinda sicaklikta
139 L’ye kadar konsantre edildi ve bir slispansiyon olusturmak
amaciyla kesintisiz distilasyon yapilarak alikotlar halinde n-heptan
(485 L x 2) eklendi. Stispansiyon, 45 - 50°C sicaklikta 1,5 saat stireyle
kanistinlldr ve -5 1la 5°C sicaklikta 12 - 16 saat streyle karistirilda,
Urln filtrasyonla toplandi ve n-heptanla (229 L x 4) vikandi. Filtre
keki, 45 - 50°C sicaklikta 10 saat streyle kurutuldu ve bdylece, beyaz
renkte bir kat1 formunda (S)-3-(tert-butoksikarbonil(izopropil)amino)-
2-(4-klorofenil)propanoik asit bilesigi (126,29 kg, %91 verim ve >
%99 ee) elde edildi. '"H NMR (400 MHz, MeOH-d,) & 7,33 (s, 4H),
3,7-3,73 (3H), 3,44 (s, 1H), 1,44 (s, 9H), 1,07-1,09 (d,3H), 0,96-0,98
(d, 3H).

Ornek 2
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($)-3-((bis-tert-butoksikarbonil)amino)-2-(4-klorofenil)propanoik

asit

Etil 2-(4-klorofenil)-3-oksopropanoat. MTBE (1,0 L, 10 vol) igcinde
4-ct1l 2-(4-klorofenil)asetat (100 g, 0,51 mol, 1,0 esdeger1) ¢ozeltisi
igeren nitrojen puskurtiilmuys, firmda kurutulmus, yuvarlak tabanh bir
kaba, 0°C sicakhkta alikotlar halinde t-BuOK (113,0 g, 1,0 mol, 2,0
esdegeri) ilave edildi. Reaksiyon karisimu 0°C sicaklikta 15 dakika
sireyle karistirld1 ve ardindan, etil format (101,7 mL, 1,3 mol, 2,5
esdegeri) damla damla eklendi. Reaksiyon, HPLC yontemiyle izlendi
(LCMS (m/z): [M]" yoluyla IPC, 226,9 deferi gosterir). Reaksiyon
karisimi, 0 - 10°C sicaklikta 3 saat stireyle karistirildi ve ardindan,
soguk 2N akdz HCI i¢ine konularak sonduriildil. Organik faz ayrild:
ve tuzlu suyla (3 x 300 mL) yikandi. Indirgenmis basing altinda
organik fazin konsantrasyonu, izomelerin atanmanus bir karisim (etil
2-(4-klorotenil }-3-oksopropanoat / etil 2-(4-klorotenil)-3-
hidroksiakrilatin ~1:1 karisimi) olarak ve kahverengi renkte yag
formunda ham uriin (91 g, %81 verim) elde edildi. Ham tiriin karisimm,
ilave saflastirma basamagimna tabi tutulmadan dogrudan dogruya bir

sonraki basamakta kullanilda.

Etil 3-amino-2-(4-Kklorofenil)akrilat.

EtOH (500 mL, 10 hacim) i¢inde etil 2-(4-klorofenil)-3-
oksopropanoat / etil 2-(4-klorofenil)-3-hidroksiakrilat (50,0 g, 0,22
mol, 1,0 esdegeri) ve amonyum formatin (69,6 g, 1,10 mol, 5,0

esdegeri) ~1:1 kangim 65°C sicaklikta 8 saat slreyle isitildi.
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Reaksiyon, HPLC yoluyla izlendi (LCMS (m/z): [M]" yoluyla I1PC,
2259 degeri gosterir). Reaksiyon kansimi, daha sonra, indirgenmis
basing altinda bir minimum ¢alisma hacmine kadar konsantre edildi.
Karisim, soguk su (200 mL) ile EtOAc (200 mL) arasmda
bolusturuldi. Organik faz ayrildi ve doymus akoz NaHCO; (100 mL)
ve tuzlu suyla (3 x 100 mL) yikandi. Organik malzemeler, anhidr
Na,S0, tzerinde kurutuldu; filtrelendi ve konsantre edildi ve boylece,
E/Z 1zomelerinin atanmamus bir karisimu (~1:1 karnisimi) olarak ve
kahverengi renkte yag formunda ham furiin etil 3-amino-2-(4-
klorofenil yakrilat (42 g, %85 verim) elde edildi. Ham urun, ilave
saflastirma basamagina tabi tutulmadan dogrudan dogruya bir sonraki

basamakta kullanildi.

(E)-etil 3-((bis-tert-butoksikarbonil)amino)-2-(4-
klorofenil)akrilat. DMF (382 mL, 6 vol) i¢inde etil 3-amino-2-(4-
klorofenil)akrilat (63,7 g, 0,28 mol, 1,0 esdegeri) c¢ozeltising,
trietilamin (85,0 g, 0,84 mol, 3,0 esdegeri) ve DMAP (6,8 g, 0,056
mol, 0,2 esdegeri) viiklendi. Bir Boc,O (3056 g, 1,4 mol, 5,0
esdegeri) ve DMF (255 mL, 4 hacim) ¢ozeltisi, 65°C sicaklikta 1 saat
boyunca kaba damla damla ilave edildi ve elde edilen reaksiyon
karigimi, ~8 saat siireyle 65°C sicaklikta tutuldu, Daha sonra, oda
sicakliginda doymus akoz NaHCO; (130 mL) damla damla ilave
edilerek reaksiyon karigmm sondurilda ve EtOAc (260 mL) ile
ckstrakte edildi. Organik malzemeler tuzlu suyla (3 x 200 mL)
yikandi; kurutuldu (Na,SOy); filtrelendi ve indirgenmis basing altinda
konsantre edildi ve boylece, kahverengi renkte yag formunda ham
uriin (E)-etil 3-((bis-tert-butoksikarbonil )Jamino)-2-(4-

klorofenil)akrilat elde edildi. Kromatografi yoluyla saflagtirma islemi
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(1:20, EtOAc/Petrol eter1) sonucunda sar1 renkte yag formunda saf
iirim (63,7g, %53 verim) elde edildi. 'H NMR (400MHz, CDCls) &:
7,62 (s, 1H), 7,31 (d,J=8,4Hz, 2H), 7,18 (d, J=8,4Hz, 2H), 4,24
(dd, J=7,2Hz and J=14,2Hz, 2H), 1,34 (s, 18H), 1,28 (t, J=6,8Hz, 3H);
MS-ESI (1m/z): [M+Na]" 448,0.

3-((bis-tert-butoksikarbonil)amino)-2-(4-klorofenil)akrilik  asit,
(E)-etil 3-((bis-tert-butoksikarbonil)amino)-2-(4-klorofenil)akrilat
(73,4 g, 0,172 mol, 1,0 esdegeri), THF/MeOH/H,0O (hacim itibariyle
1:1:1, 734 mL, 10 hacim) i¢inde NaOH’yle (8,96 g, 0,224 mol, 1,3
esdegeri) 10 saat sureyle karnigtirildi ve ardindan, pH = 7 olana kadar
kaba, 2N akoz HCI eklendi ve boylece, reaksiyon sondurilldii. Organik
¢ozicu vakumlu distilasyonla ¢ikartildr ve tirtin filtrasyonla topland.
Petrol eteri (146 mL, 2 vol) i¢ginde tritiirasyondan sonra, beyaz renkte
toz formunda 3-((bis-tert-butoksikarbonil)amino)-2-(4-
klorofenil)akrilik asit (48,0 g, %70 verim) elde edildi. 'H NMR
(400MHz, CD;CN) o: 7,54 (s, 1H), 7,37 (d,J=8,0Hz, 2H), 7,17
(d, J=8,0Hz, 2H), 1,31 (s, 18H); MS-ESI (m/z): [M+Na]" 420,0.

(S)-3-((bis-tert-butoksikarbonil)amino)-2-(4-klorofenil)propanoik

asit. Etanol (400 mL, 20 hacim) iginde LiBF, (4,67 g, 0,05 mol, 1,0
esdegeri) ve 3-(({bis-tert-butoksikarbonil)amino)-2-(4-kloro-
fenil)akrilik asit S (20 g, 0,05 mol, 1 esdegeri) stispansiyonuna, bir
nitrojen atmosferi altinda katalizdor [(S)-BINAP-RuCl(benzen)]Cl
(0,44 g, 0,0005 mol, 0,01 esdegeri) ilave edildi. Vakumla gazdan
arindirma ve nitrojen puskurtme iglemleri ¢ defa gergeklestirildikten
sonra, reaksiyon karisimi 55°C sicaklikta hidrojen atmosferi (50 psi)

altinda 24 saat suireyle karistirildi ve Celite filtreyle filtrelenerek metal
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katalizori ¢ikartildi. Filtrat, indirgenmis basing altinda kuruyana kadar
konsantre edildi ve boylece, soluk renkte kati formunda ham triin (S)-
3-((bis-tert-butoksikarbonil)amino)-2-(4-klorofenil )propanoik asit
(20,1 g, > %99 verim ve %95,9 ee) elde edildi. 'H NMR (400MHz,
CDCl;) &: 7,30 (s, 4H), 3,75-3,73 (m, 3H), 1,41 (s, 18H); MS-ESI
(m/z): [M+Na] 422.0.
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