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Aktif maddesi ibrutinib olan Imbruvica®, MCL (mantle cell lymphoma), CLL (chronic
lymphocytic leukemia) ve WM (Waldenstrom’s macroglobulinemia) kanser tiirleri i¢in
gelistirilmis ve FDA tarafindan onaylanmistir. Ibrutinib iilkemize ithalatla tedarik
edilmektedir. Bu tezin amaci Ibrutinib i¢in mevcut patentleri ihlal etmeyen yeni bir
sentez yonteminin gelistirilmesi ve makro dlgege uygulanabilirlik acisindan metodun
optimizasyonudur. Bu amagla ilk olarak 4-fenoksibenzoik asit ve malononitrilin
kondenzasyonu ile 2-(hidroksi(4-fenoksifenil))metilen malononitril elde edildi ve
takiben elde edilen iirtin MsCl ile muamele edilerek ilgili mesilat esterine doniistiiriildi.
Mesilat esterinin NH2NH2.xH20 ile muamelesi ile 5-amino-3-(4-fenoksifenil)-1H-
pirazol-4-karbonitril elde edildi ve bu bilesigin de formamit ile kondenzasyonu ile 3-(4-
fenoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amin sentezlendi. Pirazolopirimidin’in (S)-
1-Boc-piperidin-3-ol metansiilfonat ile siibstitiisyonu ile (R)-1-(1-Boc-piperidin-3-il)-3-
(4-fenoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amin elde edildi. Bu {irinden Boc
grubunun HCl/dioksan ile uzaklastirilmasi ile elde edilen amin hidrokloriir, DIPEA ve
akriloil kloriir ile reaksiyona sokularak hedef bilesik olan Ibrutinib’e ulasildi. Ayrica,
heterojen katalizor olarak G-Ni/Pd kullanilarak gergeklestirilen Suzuki kenetleme
reaksiyonlariyla ibrutinib sentezlerinin iki ara kademe {irlinii i¢in kisa ve yiiksek verimli
sentez yontemleri gelistirildi.

2019, 122 sayfa

Anahtar Kelimeler: ibrutinib, Lenfoma, BTK, heterojen katalizor



ABSTRACT

PhD Thesis

DEVELOPMENT OF NEW SYNTHETIC METHOD FOR ONCOLITIC
ACTIVE PHARMACEUTICAL INGREDIENT IBRUTINIB
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Imbruvica®, containing ibrutinib as an active substance, was developed for the cancer
types MCL (mantle cell lymphoma), CLL (chronic lymphocytic leukemia) and WM
(Waldenstrom’s macroglobulinemia) and approved by the FDA. Ibrutinib is supplied
with imports in our country. The aim of this PhD thesis is to develop a new synthetic
method which does not violate existing patents for Ibrutinib and to optimize the method
in terms of applicability to the macro scale. For this purpose, firstly 2- (hydroxy(4-
phenoxyphenyl))methylene malononitrile was obtained from the condensation of 4-
phenoxybenzoic acid and malononitrile and then was converted to the corresponding
mesylate ester by treatment with MsCl.  Treatment of the mesylate ester with
NH2NH2.xH20 gave 3-(4-phenoxyphenyl)-1H-pyrazolo-4-carbonitrile  which was
converted to  3-(4-phenoxyphenyl)-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidine-4-amine by
condensation with formamide. Substitution of the pyrazolopirimidine with (S)-1-Boc-
piperidin-3-ol methanesulfonate afforded (R)-1-(1-Boc-piperidin-3-yl)-3-(4-
phenoxyphenyl)-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidine-4-amine. The amine hydrochloride
obtained by removal of the Boc group with HCI/ dioxane was reacted with DIPEA and
acryloyl chloride to give the target compound, Ibrutinib. Furthermore, a short and
efficient preparation method was performed for two key intermediate products of
ibrutinib synthesis by Suzuki coupling reactions using G-Ni / Pd as heterogeneous
catalysts.

2019, 122 pages

Keywords: Ibrutinib, Lymphoma, BTK, heterogeneous catalyst
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SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi

CDI : 1,1’-Carbonyldiimidazole

COCl2 : Okzalil kloriir

DBU : 1,8-diazabisiklo[5.4.0]Jundeka-7-en

DCC : N,N'-Disiklolohekzilkarbodiimit

DEAD : Dietilazodikarboksilat

DIAD : Diizopropilazodikarboksilat

DIPEA : Diizopropiletilamin

DMAP : 4-Dimetil amino piridin

EDCI . N-Etil-N'-(3-dimetilaminopropil)karbodiimit hidrokloriir

G-Ni/Pd : Grafene tutturulmus Nikel/Palladyum nanokatalizori

HATU . 1-[Bis(dimetillamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinyum 3-
oksit hekzaflorofosfat

MsClI : Mesitilkloriir

NH2NH2.xH-0 : Hidrazin hidrat

NIS : N-iyodo siiksinimid
PhsPO - Trifenilfosfinoksit
POClIs : Fosforil kloriir
PPhs - Trifenilfosfin
SOCl; : Tiyonil kloriir

TFA : Trifloro asetik asit
TsCl : Tosil kloriir
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1. GIRIS

Kanser, diinya genelinde dliimlerin en énemli sebeplerinin basinda gelmektedir. 2015
yilinda 8,8 milyon kisi kanser sebebiyle hayatin1 kaybetmistir. Diinya ¢apinda yaklasik
6 oliimden 1'ine kanser sebep olmaktadir. Kanserden 6liimlerin yaklasik %70'1 diisiik ve

orta gelirli iilkelerde goriiliir (Anonymous 2019a)

Kanser, viicut hiicrelerinin kontrolsiiz sekilde boliinmesiyle ortaya ¢ikar. Tim kanser
tirlerinde, viicudun bazi hiicreleri durmadan ve cevreleyen dokulara yayilarak
boliinmeye baslar. Kanser, trilyonlarca hiicreden olusan insan viicudunda hemen hemen
her yerde baslayabilir. Normal olarak, insan hiicreleri viicudun ihtiya¢ duydugu zaman
yeni hiicreler olusturmak igin biiylir ve bolliniir. Hiicreler yaslandik¢ca veya hasar
gordiiklerinde Sliir ve yeni hiicreler yerini alir. Ancak kanser gelistiginde, bu diizenli
siire¢ bozulur. Yaslt veya hasarli hiicreler 6lmeleri gerektiginde hayatta kalir ve ihtiyag
duyulmadiginda hiicreler boliiniir. Bu hiicreler durmadan boéliinebilir ve timor olarak
adlandirilan kitleler olusturur. Bir¢cok kanser tiirli, doku kitlesi olan kati tiimorleri
olusturur. Lenfoma gibi kan kanseri tilirleri genellikle kati tlimdrler olusturmaz

(Anonymous 2019b).

100'den fazla kanser tiirii vardir. Kanser tiirleri genellikle kanserlerin olustugu organ
veya dokular i¢cin adlandirilir. Ornegin, akciger kanseri, akciger hiicrelerinde baslar

veya beyin kanseri, beyin hiicrelerinde baslar.

Kanser tedavisinde hastaligin ilerleme boyutuna gore ilagla tedavi oldukea sik kullanilir.
Bu tezin konusu kapsaminda sentezlenen ilag aktif maddesi (API) Ibrutinib, son yillarda
kanser hastaliginin tedavisi i¢in kullanima girmis en yeni protein kinaz inhibitorlerinden

birisidir.



Ibrutinib 2013 yilinda ABD’de MCL (Mantle Hiicreli Lenfoma) ve CLL (Kronik
Lenfositik Lenfoma) i¢in 2015 basinda ise WM (Waldenstrom’s Makroglobulinemi)
icin FDA tarafindan onaylanmistir. Lenfoma, lenfosit denen beyaz kan hiicresinden
ortaya ¢ikan bir¢ok kanser tipinin genel adidir. Bu kanser tipi kat1 tiimorler olusturmaz.
Bunun yerine kanda anormal sayida beyaz kan hiicresi (kemik iliginde) yapilir ve bu
normal kan hiicrelerini sikistirip diglar. Normal kan hiicrelerinin kandaki seviyesinin
diismesi ise dokulara oksijen goétiirmeyi, kanamalar1 kontrol etmeyi, enfeksiyonlarla

savasmay!1 zorlastirir (Anonymous 2019c).

Losemi ne kadar hizli gelistigi ve hangi tipte hiicrede bulunduguna (miyeloid ve

lenfoid) gore iki sekilde gruplandirilmistir.

1) Akut lenfoblastik 16semi olarak da adlandirilan akut lenfositik lenfoma (ALL), kemik
iliginde lenfositler denilen beyaz kan hiicrelerinin heniiz olgunlagsmamis doneminde
(immatiir) baslayan bir kanserdir. “Akut” terimi, l6seminin hizla ilerleyebilecegi ve
tedavi edilmedigi takdirde birkag¢ ay icinde muhtemelen 6liimciil olabilecegi anlamina

gelir.

Losemi hiicreleri genellikle kani oldukca hizli bir sekilde istila eder. Daha sonra lenf
digiimleri, karaciger, dalak, merkezi sinir sistemi (beyin ve omurilik) ve testisler
(erkeklerde) dahil olmak iizere viicudun diger bolgelerine yayilabilirler. Diger kanser
tiirleri de bu organlarda baslayabilir ve daha sonra kemik iligine yayilabilir, ancak bu

kanser tiirleri 16semi degildir (Anonymous 2019d).

2) Kronik 16semi anormal beyaz kan hiicrelerinin artmasidir. Kronik 16semi yavas yavas
gelisir. Erken belirtiler hafif olabilir ve fark edilmeyebilir. Akut 16semi hizla gelisir.
Bunun nedeni kanserli hiicrelerin hizli ¢ogalmasidir. Kronik lenfoma rutin bir kan
testinden sonra teshis edilir. Akut I6semiden farklidir ve miyeloid veya lenfositik olarak

siiflandirilir.


http://www.cancer.gov/about-cancer/what-is-cancer#ui-id-4
https://www.cancer.org/cancer/acute-lymphocytic-leukemia/about/what-is-all.html

Kronik miyeloid 16semi (KML) ayrica kronik miyelojendz losemi olarak da bilinir.
KML, kemik iliginin belirli kan hiicrelerinde baslayan bir tiir kanserdir. KML'de,
miyeloid hiicrelerin erken (olgunlasmamis) bir versiyonunda, kirmizi kan hiicrelerini,
trombositleri ve ¢cogu tipte beyaz kan hiicrelerini (lenfositler hari¢) yapan hiicrelerde bir
genetik modifikasyon gerceklesir. Bu degisiklik, hiicreyi bir KML hiicresine doniistiiren
BCR-ABL denilen anormal bir gen olusturur. Lésemi hiicreleri biiyiir ve boliiniir, kemik
iliginde birikerek kan igine dokiiliir. Zamanla, hiicreler dalak da dahil olmak iizere
viicudun diger kisimlarina yerlesebilir. KML oldukg¢a yavag biiyliyen bir 16semidir,
ancak tedavi edilmesi zor olan hizli biiyiiyen akut losemiye doniisebilir. KML
cogunlukla erigkinlerde goriiliir, ancak ¢ok nadiren de ¢ocuklarda goriiliir. Genel olarak,

tedavi yetiskinler i¢in aynidir (Anonymous 2019e).

Kronik lenfositik 16semi (CLL), kemik iliginin ¢ok fazla lenfositi (bir tiir beyaz kan
hiicresi) olusturdugu bir kanser tiiriidiir. Kanser hiicreleri kemik iliginde baslar ve daha
sonra kana karisir. Kronik lenfositik 16semide kanser hiicreleri diger kanser tiirlerinde
oldugu gibi hizla boliinerek yayilmaz. Kanser hiicreleri ¢ogu zaman yavas yavas ¢cogalir
ve bir¢ok insanda en az birka¢ yil hicbir belirtisi gézlenmez. Daha sonra lenf
diiglimlerinde agrili olmayan sislik, yorgun hissetme, ates veya kilo kaybi net bir
nedenden dolay1 ortaya c¢ikabilir. Lenfoma {i¢ tip lenfositin herhangi birinde ortaya
cikabilir: B lenfositleri (B hiicreleri), T lenfositleri (T hiicreleri) ve dogal 6ldiiriicii (NK)
hiicreler. B lenfositleri enfeksiyonlarla savagmak igin antikorlar yapar; T lenfositleri
enfeksiyonlarla savagmaya ve erken teshis edilen kanser hiicrelerine saldirmaya yardim
eder. Ayrica kanser hiicrelerine saldiran ve viriisleri yok eden dogal oldiiriici
hiicrelerdir. B hiicreli lenfomalar, T hiicreli lenfomalardan daha yaygindir. Ornegin lenf
diigiimleri (viicudun her yerinde bulunan kii¢lik fasiilye seklindeki yapilar), dalak ve

bademcikler gibi lenfatik sistem igerisinde lenfositler bulunur (Anonymous 2019f).

Lenfoma; Hodgkin lenfoma (HL) ve non-Hodgkin lenfoma (NHL) olmak iizere ikiye
ayrilir. Mantle hiicre lenfomas1 (MCL) NHL’nin yaklasik 70 farkli alt tipinden biridir.
Hastaliga "manto hiicreli lenfoma" denir. Ciinkii kanser hiicreleri lenfin "manto bolgesi"

denilen boliimiinde goriiliir. Mantle hiicre lenfomasi, viicudun bagisiklik sisteminin bir



parcasi olan lenfositler ad1 verilen beyaz kan hiicrelerinde baslayan bir kanser tiirtidiir.
Lenfositler lenf diiglimlerinde ve diger lenfoid dokularda bulunur. B lenfosit kontrolsiiz
bir sekilde biiylir ve birikir. Sonugta lenfoma hiicrelerinin birikiminde lenf diigtimlerinin
genislemesine neden olur. Bazen, bu lenfler ¢cok biiyiik olur. MCL hiicreleri viicudun
farkli bolgelerine (lenfatik kanallar, kan, kemik iligi, karaciger ve diger lenf diigiimleri)
dogru yayilirlar. Mantle hiicresi lenfomasi, tan1 konuldugunda genellikle ilerlemis olur
ve cogu zaman tedaviye iyi cevap vermez. Bunu tedavi etmek i¢in ila¢ dnemlidir, ¢ilinkii
su anda mevcut olan birka¢ etkili tedavi vardir. Hastalik ¢ogunlukla 60 ila 70
yaslarindaki erkeklerde goriilmektedir (Vose 2017).

Waldenstrom makroglobulinemi (WM), non-Hodgkin lenfoma tipidir (NHL). Kanser
hiicreleri biiyiik miktarlarda anormal bir protein (makroglobulin) yapar. WM i¢in baska
bir isim de lenfoplazmatiktoid lenfomadir. WM, B hiicrelerinde baslayan bir kanserdir.
WM hiicreleri tarafindan yapilan her antikor (protein) aynidir, bu yiizden bir
monoklonal protein veya sadece bir M proteini olarak adlandirilir. Bu M proteininin
viicutta birikmesi asir1 kanama, gérme sorunlar1 ve sinir sistemi sorunlarina neden
olabilir. WM hiicreleri, farkli kan hiicrelerini yapan normal hiicreleri birbirine
baglayarak kemik iliginde biiyiir. Bu, insanlar1 yorgun ve zayif hissettiren kirmizi kan
hiicresinin seviyesinin azalmasina (anemi) yol agar. Ayn1 zamanda, normal beyaz kan
hiicresinin olusumun azalmasina sebep olur ve viicudun enfeksiyonlarla savasim
zorlagtirir. Kandaki trombosit sayist da diiser kanama ve morarmalara sebep olur.
Lenfoma hiicreleri aym1 zamanda karaciger ve dalak gibi organlarda biiyiiyebilir, bu
organlarin sismesinin ardindan karin agris1 goriiliir. WM'li kisilerdeki kanser hiicreleri

coklu miyelom ve non-Hodgkin lenfomadaki iki kanser tiirline benzer.

Proteinlerin tersinir fosforilasyonu prokaryot ve Okaryotlarda goriilen Onemli bir
diizenleyici mekanizmadir. Protein kinaz ve fosfataz denen enzimler bu diizenleme
stirecinin fosforilasyon ve defosforilasyon kisimlarinda rol oynarlar. Fosforilasyon ve
defosforilasyon sonucu ¢ogu enzim ve reseptdriin yapisinda konformasyon degisimi
olur, bunun sonucu bunlar ya aktiflesir veya inaktiflesir. Protein kinazlar, sinyal iletimi

sirasinda protein fosforilasyonunu/aktivasyonunu saglarlar. Protein kinazlarin siirekli



aktivasyonlar1 ve onkojenik sinyal iletimi; transformasyon, timdr biiytimesi, motilite ve
invazyon artist ile anjiyogenez gibi malign fenotipe Ozgii hiicresel olaylari
hizlandirmaktadir. Bu nedenle protein kinaz inhibitorleri kanser tiirlerinin tedavisinde

onemli birer terapotik (tedavi edici) hedef haline gelmistir (Taylor and Kornev 2011).

Viicutta hiicrelerin gelisim kontrolii, gé¢li ve mutasyonlarindan sorumlu olan enzim
protein Kkinaz ailesinden bir tirozin kinaz olan Bruton tirozin kinaz tarafindan
gergeklestirilir. Bruton tirozin kinaz (BTK) Tec kinaz ailesine bagli reseptor olmayan
bir tirozin kinazdir ve B hiicresi reseptorii (BCR) sinyallemesinde merkezi bir rol oynar.
BCR aktivasyonuyla, BTK Lyn ve Spleen Tirozin Kinaz (SYK) gibi diger tirozin
kinazlar (B-hiicrelerinin farklilasma ve c¢ogalmasi i¢in gerekli transkripsiyon
faktorlerinin aktivasyonuna sebep olan) aktive olur. BTK, T hiicreleri veya normal
plazma hiicreleri disindaki hematopoietik hiicrelerde 6zellikle B hiicrelerinde ifade
edilir. BTK, B hiicre gelisimi i¢in kritik Oneme sahiptir. B hiicre gelisimi ve
fonksiyonundaki 6nemli rolii nedeniyle BTK, kii¢iik molekiillii inhibitorler ve cesitli

hastaliklarda uygulama ile ilag gelistirme hedefi olmustur (Burger and Buggy 2013).

1990’larda BTK’nin kesfinden bu yana, birgok BTK inhibitorii gelistirilmistir. Bu
inhibitorler tersinir inhibitorler ve kovalent bagli inhibitorler olmak {izere 2 ana smifa

ayrilmaktadir (Li, Zuo et al. 2014).
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Sekil 1.1. BTK nin tersinir inhibitorleri

LFM-A13, dasatinib, CGI-1746, GDC-0834 ve RN-4869 BTK’nin tersinir
inhibitorleridir. Bu inhibitdrler, ¢oklu hayvan modellerinde uygulanmis ve bagisiklik

bozukluklar i¢in giiclii etkiler gostermistir (Sekil 1.1).



Hem tersinir hemde tersinir olmayan inhibitorler, BTK’nin ATP-baglama bolgesinde
bulunan bir sistein kalintis1 (Cys481) ile etkilesime girer. Fakat BTK tersinmez
inhibitorler tersinir inhibitorlerden farkli olarak uzun bir ilag-hedef kalma siiresi,
farmakokinetik ve farmakodinamik 6zelliklerin ayristirilmasi gibi benzersiz 6zelliklere

sahiptir.
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Sekil 1.2. BTK ya kovalent baglanan inhibitorler

Ibrutinib, CC-292 ve imidazoquinoxaline tersinmez kovalent baglanan BTK

inhibitdrlerinin ilk 6rnekleridir (Li, Zuo et al. 2014).

2007°de Celera Genomics firmasi tarafindan, BTK'nin ATP’ye baglanmasiyla (Cys-
481'e geri doniisiimsiiz kovalent baglanma yoluyla) BTK'y1 etkisiz hale getiren bir dizi

kiiciik molekiiliin olusturulmasi i¢in yapiya dayali ¢alisma rapor edildi. Bu bilesik



dizisinin arastirilmasi, BTK’ya geri doniisiimlii baglanan 1-siklopentil-4-aminopirazolo
[3,4-d] pirimidin g¢ekirdek yapisi ile basladi ve Src ailesi kinazlarina karsi yiiksek
aktivite saglayan difenil eter ile desteklendi. Siklopentil, 3-piperidil ile degistirildi, daha
sonra bir akrilamit ile siibstitiie edildi. Bu da BTK'daki hedef Cys-481'e kovalent
baglanma i¢in bir Michael akseptorii olarak islev gérmesine sebep oldu (Burger and
Buggy 2013).

Ibrutinib son yillarda kanser hastaliginin tedavisi igin kullanima girmis en yeni protein
kinaz inhibitorlerinden biridir (Li, Zuo, et al. 2014). Lenf kanserinin gogalmasini ve
yayilmasint kontrol eden ve lenfomalarin %80-85’inin kaynagi olan BTK’y1 bloke
etmektedir. Ibrutinib BTK’ya kovalent olarak kalici bir sekilde baglanarak inhibisyon
saglamaktadir. Bu 6zelligi ile sinifinda ilktir. Ibrutinib, kanserin bilyiimesi icin ihtiyag
duyulan hiicresel degisikliklerin ve sinyallerin belirli kisimlarin1 keserek ¢alisan bir tiir
hedefli tedavidir. Su ana kadar olusan yan etkiler, cogu standart kemoterapi ilacindan

daha az siddetli olmustur.

Ibrutinib, aktif madde ya da bitmis {iriin olarak iilkemizde iiretilmemekte; ibrutinib
iceren nihai {irin “Imbruvica (140 mg kapsiil)” ilkemize ithal olarak tedarik
edilmektedir. Tez sonucunda elde edilen iiriin, iilkemize ekonomik ve stratejik Ustiinliik
ile rekabet avantaji saglayacaktir. Ayrica, iriiniin projenin iilkemizin ilag aktif
maddeleri agisindan disa bagimliligini azaltict yonde etkileri olacaktir. Ulkemize ithal
edilen ilaglar ve ilag aktif maddeleri, saglik harcamalarinda 6nemli derecede artiga
neden olmaktadir. Bu nedenle, ila¢ aktif maddelerinin Tirkiye'de iiretimi ¢ok onemlidir.
Ibrutinib su ana kadar sadece iki farkli yontemle sentezlenmistir (Honigberg et al.
2009). Bu tez kapsaminda, Ibrutinib’in literatiirde verilen yontemlerden farkli ve etkin

bir yontemle sentezi gelistirilecektir.



2. KAYNAK OZETLERI

Ilag kesif endiistrisi, dogal iiriinleri her zaman degerli biyoaktif molekiillerin kaynagi
olarak gormektedir. 1981 ile 2002 yillar1 arasinda ilag endiistrisinde kesfedilen yeni
kimyasal bilesiklerin %33'liniin ya dogal {iriin olmas1 ya da dogal {iriinlerle iliskili
oldugu dikkat ¢ekicidir. Bununla birlikte, ilag kesfi programi dogal iiriin esasli kimyay1
kullanmaya odaklandiginda, medisinal kimyacilar sentetik anlamda ciddi zorluklarla
karsilasmaktadirlar. Biyologlar da karmasik biyolojik aktivite tarama prosediirii ile
ugrasmak zorunda kalmaktadirlar. Dogal {irlinlerle ¢alismanin zorluklari nedeniyle,
cogu ilag sirketi 1980'lerden bu yana bu alandaki c¢abalarini azaltmistir. Sentetik
kombinatoryal kimyanin gelisimi bu azalmaya katkida bulunmustur (Kombarov et al.
2010).

Ilag kimyas1 tarihi boyunca, heterosiklik bilesikler ilag kesfi i¢in bir kemotip havuzu
olarak yerini almistir. Kolay sentezlenmesi, ilag adayr molekiilleri yapilandirmak igin
uygun sekilde kisitlanmis olmasi ve biyolojik hedeflere iyi baglanmasi aromatik

heterosikliklerin aragtiritlmasini olduk¢a onemli bir hale getirmistir (Shevchuk et al.
2012).

Heterosiklik bilesikler son yillarda zirai ve beseri ilaglarin gelistirilmesinde ¢ok onemli
rol oynamistir ve bu da heterosiklik bilesik sentezlerini olduk¢a 6nemli bir hale
getirmistir. Pirazol ve tiirevleri azot igeren heterosiklik bilesiklerdir ve sentezleri igin
cesitli prosediirler gelistirilmistir. Ayrica pirazol tiirevleri antimikrobiyal, anti-kanser,
antikonviilsan, antihistaminik, anti-inflamatuar, antipiretik, anti-enfektif, anti-virts,
anti-anksiyete, agr1 kesici, vb. gibi potansiyel, biyolojik ve farmakolojik aktiviteye
sahiptir. (Li, Xu, et al. 2014).

Pirazol c¢ekirdegini tasiyan bilesikler genis bir spektrumda terapdtik uygulama
sergilemiglerdir. Cok sayida ilag (Lonazolac, Fipronil, Viagra, Selekoksib) tedavide

siklikla kullanilmaktadir. Pirazoller ayn1 zamanda gecis metalleri, supra molekiiller ve
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stvi1 kristaller i¢in temel yap taslaridir. Bu 6zelliklerinden dolayi pirazol ¢ekirdeklerinin
sentezi ve tlirevlendirilmesi i¢in ¢evresel olarak iyi, verimli ve pratik yaklasimlarin kesfi
ve bolge secici bir sekilde uygulanmasi sentetik kimyada aktif bir arastirma alam

olmustur (Zhang et al. 2016).

Pirazoller ve tiirevleri, 1884‘den beri bilinmektedir. Farmasotikler ve zirai kimyasallar
olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Bu sinif heterosiklik bilesiklere en eski 6rnek
antipirindir (Hanefeld et al. 1996). Antiripin 1884 yilinda, Ludwig Knorr tarafindan

sentezlenmistir. Antipirin diger adiyla Fenazon analjezik ve antipiretiktir.

Sekil 2.1. Antipirin’in yapisi

Sekil 2.2. Pirazol (10)’un yapisi
Pirazol, C3H3sN2H formiiliine sahip organik bir bilesiktir. Ug¢ karbon atomlu ve iki bitisik

azot atomuna sahip 5 {lyeli bir halkadan olusan heteroaromatik bir bilesiktir. Pirazol,

pKa’s1 2.5 olan zayif bir bazdir (Sekil 2.2).

Pirazollerin elde edilmesi i¢in en yaygin olarak kullanilan yaklagimlar sunlardir:

1) 1,3-dionlarin NH2NH: ile reaksiyonuyla pirazoller elde edilir (Sanchez-Carmona et
al. 2011).
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Sekil 2.3. 1,3 dion bilesiklerinden pirazol sentezi

12

2) 1,3-dikarbonil bilesikleri veya o,p-doymamis karbonil bilesiklerinin hidrazinlerle

reaksiyona girmesiyle pirazoller elde edilir (Zhang et al. 2016).
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Sekil 2.4. o,3-Doymamis karbonil bilesiklerden siibstitiiye pirazol sentezi

3) [3 + 2] siklokatilma reaksiyonu (1,3-dipollerin alkenlere ve alkinlere siklokatilmasi)

ile pirazoller elde edilir (Shao et al. 2014).

16

Sekil 2.5. [3 + 2] siklokatilma reaksiyonu ile siibstitiiye pirazol sentezi

4) Hidrazinlerin flavonlar, kromonlar veya izoksazollere niikleofilik ataklari ile

pirazoller elde edilir (Kenanda and Omosa 2017).
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Sekil 2.6. Flavonlardan pirazol sentezi

5) Ayrica, asidik metilen bilesiklerinin izotiyosiyanatlarla reaksiyona girmesiyle,
ardindan olusan tiyoamitlerin hidrazin ile muamele edilmesiyle pirazol sentezi

yapilabilmektedir (Papageorgiou et al. 1998).

N/,C’ O NHR
(@) I'? (0] NH2NH2H20 lii[é
. . N
NHR NG
H
NH, NH, S
19 20 21

Sekil 2.7. Tiyoamitlerden pirazol sentezi

Aminopirazollerin  kimyas1  gecmiste  kapsamli  bir sekilde arastirilmistir.
Aminopirazollerin Onciileri olan pirazollerin ve azolopirazollerin 6nemli biyolojik
aktivite gostermeleri bu arastirmalari tesvik etmistir. Aminopirazol sentezine ve
kimyaya olan ilgi yakin zamanda yeniden canlandirilmigtir. Zaleplon, Viagra ve
Allopurinol'un gibi ilaglarin yapilarinda aminopirazol birimlerinin bulunmas1 bu

heterosiklik halkaya ilgiyi artirmaktadir (Anwar and Elnagdi 2009).
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Sekil 2.8. Pirazol birimi igeren ilaglar

Aminopirazoller, genellikle hidrazinin a,B-doymamis nitrille reaksiyonu ve sonrasinda
asidik sartlarda bir dizi reaksiyon sonucunda elde edilir. Aminopirazol, akrilonitrilin 25
hidrazin hidrat ile reaksiyonundan olusan 26’nin asit Katalizorligiinde 27’ye
dontistiirilmesinin  ardindan bu bilesigin aromatlagsmasi1 ile 28 sentezlenmektedir.
Kloroalken nitril bilesiklerinin NH2NH2. H2O ile reaksiyonu ise tek kademede 3-
aminopirazol (28) elde edilmektedir (Anwar and Elnagdi 2009) (Sekil 2.9).
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Sekil 2.9. Amino pirazoliin genel sentezi

5-amino-4-siyano-1-alkilpirazollerin ilk sentezinde, Claisen ve Haase tarafindan

gelistirilen  yontemler  karsimiza  ¢ikmaktadir.  Genel  olarak, 5-amino-4-
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siyanopirazollerin sentezi bazi toksik kimyasallar kullanilarak 1{i¢ basamakta
yapilmaktadir. 3-aril-5-amino-4-siyanopirazol ticari olarak temin edilebilen ariloil
kloriire malononitrilin katilmas1 ve 32°nin daha sonra alkilhidrazinhidrathidrokloriir ile

reaksiyonu sonucu elde edilmistir (Hanefeld et al. 1996) (Sekil 2.10).

CN (|S)|
O NaH, <CN O MeO > OMe (Ve
PR CN ~_CN
Ar Cl - > Ar — Ar
THF, refliks CN DMSO, refliiks CN

30 31 32
NEts,
Alkil hidrazin hidroklordr,
refliks
Ar

NC
N

Iz>j\

H,>N
33

Sekil 2.10. Aril halojeniirlerden ¢ikilarak 5-amino-4-siyano-1-arilpirazollerin sentezi

Pek c¢ok pirazol tirevi, HIV-1, pestisit, fungisit, antihipertansif ve antikanser
inhibitorleri gibi organik ve biyolojik dnemi nedeniyle olaganiistii bir nem kazanmig
ve birgok heterosiklik sistem igin degerli baslangic maddeleri olarak kullanilmaktadir.
Ayrica, pirimidin ile kaynagmis pirazoller olarak bilinen pirazolopirimidinler organik
Oneme sahiptir ve antimikrobiyal, antikanser, antiviral, anti-inflamatuar ve
antihipertansif ajanlar olarak kullanilmistir. Pirimidinler, insan viicudunda hemen her
yerde bulunan molekiillerdir. Bu molekiiller basta DNA ve RNA’nin yapisina katilarak
cesitli rollere hizmet eder (El Sayed et al. 2018).

Pirazolo [1,5-a] pirimidinler, piirin analoglaridir ve biyokimyasal reaksiyonlarda piirin
antimetabolitleri olarak yararl 6zelliklere sahiptir. Piirin (34), heterosiklik, aromatik bir
organik bilesiktir. Birbiriyle kaynasmis imidazol ve pirimidin halkalarindan olusur.
Piirin tiirevleri genel olarak "piirinler" olarak adlandirilir. Piirinler ve pirimidinler azotlu

bazlar arasinda yer alan iki gruptur (Frizzo et al. 2009) (Sekil 2.4).
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al
H N
34

Sekil 2.11. Piirin bazlariin genel yapisi

Adenin 35 piirin tiirevi bir niikleobazdir. G-C-A-T harfleriyle temsil edilen DNA'nin
niikleik asidindeki dort niikleobazdan biridir. Diger {i¢li guanin, sitozin ve timindir.
Piirin tiirevleri, enerji agisindan zengin adenozin trifosfat (ATP) yapisina katilir. Ayrica
kofaktorler nikotinamid adenin diniikleotid (NAD) ve flavin adenin diniikleotid
(FAD)’1n yapisina katilarak, hiicresel solunum da dahil olmak {iizere c¢esitli rollere
hizmet ederler. Ayrica protein sentezinde ve DNA ve RNA'nin kimyasal bir bileseni
olarak fonksiyonlar1 vardir. Adenin, DNA'daki timin veya RNA'daki urasil icin

tamamlayici niikleobazdir.

HoN
N N

.y
H35

Sekil 2.12. Adenin’in yapist

DNA bazlarindan adenine benzerligiyle dikkatleri ilizerine g¢eken pirazolopirimidin
halkasi lizerinde de olduk¢a ¢ok arastirma yapilmistir. Pirazolopirimidin iskeletine sahip
bir dizi bilesik sentezlenmis, karakterize edilmis ve biyolojik aktiviteleri incelenmistir

(Kobayashi 1973).

cl;C

-N
/N\
~ >~
N

36

Sekil 2.13. Pirazolopirimidin’in yapisi
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Pirazolopirimidin tiirevleri, ant-iinflamatuar, anti-tiimor, antibakteriyel, antifungal ve
antiviral aktivitelere sahip olmasindan dolay1 genis uygulama alanlar1 bulmustur. Son
yillarda yapilan ¢alismalar, bir¢ok pirimidin tiirevinin, ¢esitli insan kanser hiicrelerine
kars1 giiclii sitotoksisiteye sahip oldugunu gostermistir. Pirazolo [4,3-d] pirimidin
analogu ve pirazolo [l, 5-a] pirimidin tiirevlerinin, mutajenik sinyallerin iletilmesine
aracilik eden tirozin kinaz ve sikline bagli kinazlarin (CDK) inhibitorleri (Hiicre
cogalmasi, gog, farklilasma, metabolizma ve bagisiklik yanitt dahil olmak iizere
hiicresel olaylardan sorumlu enzimler) oldugu bildirilmistir. Ayrica, bu tiirevlerin
cogunun ¢esitli kanser hiicre hatlarinda proliferasyonu bloke edebildigi de bulunmustur.
Pirazolopirimidin, anti-timor ilag tasariminda 6nemli bir yapir blogu ve farmakofor
olarak kullanilmaktadir. Bu da bu tiir bilesiklerin fizyolojik ve biyolojik 6zellikleri
tizerinde (in vitro stabilite, in vivo dagilim, metabolizma ve eliminasyon dahil olmak

tizere) daha fazla ¢alisma yapilmasina sebep olmustur (Xu et al. 2011).

ICK, esas olarak T lenfositlerde ifade edilen bir Src-ailesine bagli tirozin kinazdir ve
bagisiklik sisteminde Onemli bir rol oynar. Bir ICK selektif inhibitorii, T hiicre
aktivasyonunu se¢ici olarak inhibe etmeli ve otoimmiin ve inflamatuar hastaliklarin yani
sira organ nakli tedavisinde kullanilmalidir. PP1 (37) ve PP2 (38)'in ICK’nin nanomolar
seviyede inhibitorleri oldugu belirlenmistir. Bu bilesikler reseptor olmayan tirozin kinaz
ZAPT70 ve reseptor tirozin kinazlart JAK2 ve EGFR iizerinde secici oldugu
belirlenmistir (Burchat et al. 2002).

37 R=Me PP1
38 R=CI PP2

Sekil 2.14. PP1 ve PP2’nin yapisi
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Bu nedenle bu yapr iizerine yogunlasilmis ve tirozin kinazlar ile ilgili bir dizi aktivite
caligmas1 yapilmistir. Kinazlardaki ATP baglama bolgeleri yiiksek oranda korunmus
oldugundan, segici ATP kinaz inhibitorlerinin gelistirilmesi olduk¢a zordur. Bu anlamda
cesitli yaklagimlar arasinda, elektrofilik inhibitorlerin kullanimi segici ATP kinaz

inhibitorii elde etmek i¢in uygun bir yontem olarak gosterilmistir.

Bruton tirozin kinaz (Btk veya BTK) insanlarda BTK geni tarafindan kodlanan bir
enzimdir. Bruton tirozin kinaz (BTK) proteini, Tec kinaz ailesine ait olmayan bir
reseptor tirozin kinazdir (diger liyeler BMX, ITK, TEC ve TXK'dir). B hiicresi
reseptorli (BCR) sinyalizasyonunda kritik bir rol oynar. B hiicresi gelisimine ve islevine
aracilik eder. Bu nedenle BTK'nin diizensizligi genellikle 16semi ve B hiicresi ile iligkili
kanser tiplerine neden olur. BTK'nin BCR sinyalleme yolundaki temel rolii ve sinirh
ifade sekli, B hiicresi malignitelerinin tedavisi i¢in uygun ve ¢ekici bir terapotik hedef
oldugunu garanti etmektedir (Crawford et al. 2018). BTK’nin aktivitesi gbz Oniine
alindiginda, bu kinaz i¢in giiclii ve secici bir bilesigi kesfetmek cok onemlidir. Segici,
geri doniistimsiiz bir BTK inhibitdriintin kesfi icin gerekli calismalar yapilmis ve
uygulanan hayvan modellerinde Ibrutinib’in oldukgca etkili oldugu gériilmiistiir (Pan et
al. 2007).

BTK inhibitdrlerine énemli bir ilgi vardir. Onde gelen kovalent inhibitdrler: ibrutinib
(6), spebrutinib (39), tirabrutinib (40) ve acalabrutinibtir. (41). Bu bilesiklerin hepsi,
BTK'nin ATP baglanma boélgesinde sistein-481 ile kovalent ve geri doniisiimsiiz olarak

reaksiyona girer. (Crawford et al. 2018).
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L. Sbeprutinib
Ibrutinib 39

6

Tirabrutib Acalabrutinib
40 4

Sekil 2.15. BTK kovalent inhibitorleri

Hirst et al. benzoil kloriirden baslayarak ibrutinib’i sentezlemis ve BTK iizerinde
biyolojik aktivite ¢alismalar1 yapmuslardir. Oncelikle pirazol halkasmin olusumu igin 4-
fenoksi benzoil kloriir 42 ve baz esliginde malononitril 44 ile muamele ederek enol eter
43’1 sentezlenmistir. Hidroksi grubunu diazometan kullanarak kolay ayrilabilen
metoksi grubuna doniistiirmiislerdir. 45 olustuktan sonra NH2NH2.H20 ile reaksiyonu
sonucu pirazol ve daha sonra formamit ile reaksiyonundan 49 sentezlenmistir. 49’un
sentezinin ardindan S konfigiirasyondaki 3-hidroksi piperidin Mitsunobu reaksiyonu
sartlarinda takilmis ve molekiil boylece bir asimetrik merkez kazanmistir. Bunun

ardindan hedef bilesik 6’ya kovalent baglanma 6zelligi saglayan doymamis sistem, baz
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esliginde akriloil klortir ile reaksiyonu sonucu yerlestirilmistir (Hirst et al. 2004) (Sekil
2.16).

CN
0 { OH OCH,
CN CH,N
ﬁ0| 44 X ON 22 /@)\/CN
[ _—
CN CN
PhO PhO PhO
42 43 45

NH,NH,.H,0
0 or

@ 1
- H” “NH
NBoc N-NH 2 N-NH

l N
50 74 \> 47 / Y/ NH,
B — -t
Mitsunobu N
PhO H,N PhO CN
49 46

Sekil 2.16. 4-Fenoksi benzoil kloriirden ¢ikilarak ibrutinib (6)’in sentezi

Zapf et al. ise ibrutinib (6) sentezini iyodopirazolopirimidin’den (53) baslayarak
gerceklestirmiglerdir.  Mitsunobu  reaksiyonuyla  piperidinol  biriminin  53’e
yerlestirilmesinin ardindan PdCl, katalizorliigiinde 4-fenoksifenil boronik asit 54’e

baglanarak 51’in sentezi yapilmistir. 51 molekiiliinden Boc grubunun hidrolizi ve
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ardindan amidlesme reaksiyonu ile 6’nin sentezi tamamlanmistir (Zapf et al. 2012)

(Sekil 2.17).

NHy OH H2N I

NZ NZ N 4-fenoksiboronik asit,
I N Mitsunob N
l Nl NBocMitsunobu L\N N PdCl, K,COs, _

N N
N H Dioksan
53 50 54 NBoc

THF

Sekil 2.17. Iyodopirazolopirimidin’den ¢ikilarak ibrutinib’in sentezi

Liu et al. tarafindan pirazolopirimidin 56’dan baglayarak once NIS ile reaksiyonu
sonucu pirazol halkasina iyot molekiilii yerlestirildi. Daha sonra 4-fenoksi fenil boronik
asit ile Suzuki Kenetlenme reaksiyonunun ardindan piperidinol halkasi Mitsunobu
reaksiyonu ile molekiile takildi. Boc grubunun hidrolizi sonrasinda baz esliginde akriloil

kloriir ile sonu¢ molekiilii Ibrutinib (6) sentezlendi (Liu et al. 2015) (Sekil 2.17).
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NH2 NHy | 4-fenoksi benzen
N| AN \N NIS N| AN \N boromkasﬂ
LNy — L
N H N b Suzuki kenetlenmesi
56 53
OH
G\IBOC
50
2) akriloil klorur, TEA
NBoc NBoc
6 51

Sekil 2.18. Pirazolopirimidin’den ¢ikilarak ibrutinib’in sentezi

Li ve grubu tarafindan ibrutinib iizerinde isaretlenmis R?, R? R® gruplarinda cesitli
degisiklikler yaparak bir seri molekiil sentezlenmistir. R! ve R? grubunu degistirerek 57,
58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70 ve 71 elde edilmistir. R* grubunu
degistirerek 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79 ve 80 sentezlenmistir. R! ve R® grubunu
degistirerek 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87 ve 88 sentezlenmistir. Bu molekiillerin Akut
Miyeloid Losemi hastaligina sebep olan FTLT3-ITD enzimi iizerinde biyolojik aktivite
calismalar1 yapmislardir. Bu hastalikla ilgili kanser hiicresi hatti olan MV4-11 ile
calisarak Glsg degerlerini belirlemislerdir. (Glso, kanser hiicrelerinin biiyiimesini %50
oraninda Onleyen anti-kanser ilacinin konsantrasyonudur. Bagka bir deyisle, ilact
verdikten sonra, kanser hiicresi ¢ogalmasinda %50'lik bir azalma vardir). (Li et al.
2015) (Cizelge 2.1, Cizelge 2.2 ve Cizelge 2.3).
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___________________

s

Sekil 2.19. ibrutinib (6) molekiiliiniin genel birimleri

Cizelge 2.1. R ve R? grubu degistirilerek sentezlenen molekiiller

Molekiil R? R2 MV4-11 kanser
hiicresi hatt1
(Glso; Um)

57 % O\© 0.33

O
58 OT(\ O >10

A
" >
®

59 Oﬂ/\ 0\© 0.13

O
60 Qﬂ/ O\© 0.35

0]
61 O\[(\/ O\© 1.2
0]

62 OTH< O@/O\Q >10

O




Cizelge 2.1. (devam)
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63 OTH</ : ,O\© 2.4
O

64 OT(\’< (0] 2.4
o) O’©/ \©

65 % : ,O\© 6.5
O

66 % o 0.41
0 O’©/ \©

67 O\H/O/ : ,O\© 0.16

(@]
68 0 0.23
O\HAN/\ \©
o K/N\
69 o) 0.17
s

O/ \O

70 0 0.57
S @

O/ \\O
71 ,S/\/ 0 0.76
O/ \\O
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Cizelge 2.2. R! grubu degistirilerek sentezlenen molekiiller

Molekiil R! MV4-11 | Molekiil MV4-11
kanser kanser
hiicresi hiicresi

hatti hatti
(Glso; Um) (Glso; Um)
72 O\HANHz 0.022 77 0.027
o) NH,
(@)
73 OT(\/NHz 0.75 78 OH 0.064
o) NH,
@)
74 %N/ 0.022 79 0.12
o | NH,
@)
75 0.054 80 0.032
NH,
(0]
NH,
0]
76 OH 0.061
0]
Cizelge 2.3. R' ve R® grubu degistirilerek sentezlenen molekiiller
MV4-11
Molekiil R? R3 kanser
hiicresi hatt1
(Glso; Um)
81 . 0.28
Oy | Oy
o |
82 Q”AT/ O\G 0.11
0 N
¥
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Cizelge 2.3. (devam)

83 0.63
% %0
O N
¥
84 O\G 0.21
N
NH, ¥
(@]
85 QﬂANHZ O\CN% 0.18
(@]
86 - 0.083
T -
87 0.12
N—%
NH,
(0]
88 Q 0.42
/S\\ QE/N’%
o O

Pfizer yakin bir zamanda, kovalent olarak BTK’y1 inhibe eden bir inhibitor agiklamistir.
Kronik lenfositik 16semi ve B hiicreli lenfoma tedavisi i¢in klinik ¢alismalara ilerletilen
bilinen kovalent BTK inhibitorii ibrutinib’in ITK'nin da giiglii bir inhibitérii olma
potansiyeli oldugu bildirilmistir. Zapf et al. pirazol halkasina bagli R grubunu
degistirerek ve amid siibstitliiye pirazolopirimidin lizerinde degisiklikler yaparak ITK
(Interleukin-2 Inducible T cell Kinase) enzimi {izerinde ¢esitli inhibisyon c¢alismalari
gerceklestirmislerdir. Amit grubu igeren pirazolopirimidinlerin 90 ve 91’in sentezi igin
oncelikle iyodopirazolopirimidin’in 3-boronobenzoik asit ile Suzuki kenetlenme
reaksiyonu ile benzoik asit 89 sentezlenmistir. 89’un HATU ile reaksiyonuyla amid
sentezi iyi verimlerle gergeklestirilmistir. 90 molekiilii Dioksan/HC1 ile Boc grubu
uzaklastirilmistir ve daha sonra baz esliginde akriloil kloriir ile muamele edilerek hedef

bilesik 6’ya ulagilmigtir (Zapf et al. 2012) (Sekil 2.19).
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N7 A\ PdC|2’ K2003‘
\\ \ ,N 3-metoksikarbonil fenilboronik asit
\N N -
Dioksan
NBoc

HATU, TEA
HNR4R,

N“R1
1) 4 N HCI, 1,4-Dioksan
2) HATU, NEt; R3CO,H
C\NBOC

Sekil 2.20. Amit grubu igeren pirazolopirimidin tlirevlerinin genel sentezi

Zapf et al. gelistirdikleri reaksiyon sartlarinda Ry grubunu degistirerek bir seri molekiil
sentezlemislerdir. Amit grubu igeren pirazolopirimidin tiirevlerinin ITK’ya kars1 ICso

degerlerini belirlemislerdir (Zapf et al. 2012). (Cizelge 2.4, Sekil 2.21).

0
N-R1
H,N H
N/
\

Z
UZ
4
04\%

Sekil 2.21. Amit grubu iceren pirazolopirimidin tiirevlerinin Ri grubu degistirilerek
sentezi
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Cizelge 2.4. Amit grubu iceren pirazolopirimidin tiirevlerinin ITK’ya kars1 ICso
degerleri

Molekiil Ri1 1Cs0 [um] | Molekiil Ri1 1Cs0
1 mM [um]
ATP 1mM
ATP
92 /©/CF3 0.13 103 /@5\ 0.002
93 /@ 0.19 104 0.01
" CF; "
94 /©/O'V'e 0.18 105 \/©/CF3 0.20
95 /@ 0.20 106 \/©/CN 4.08
OMe )
26 F 0.72 107 IN\ CFs | 152
’ _
97 /@F 1.41 108 \/©/F 2.46
* F
08 F 0.21 109 \/©/0'V'e 6.47
* F
99 /©/F 0.52 110 /\/©/F 1.75
F
100 ~F 1.02 111 Q 10.88
»
N *
101 B 0.72 112 )i/ >100
—
* N *
102 /@)\ 0.01 113 -~ CFy 36.22
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Liu et al. bakir katalizorliigiinde bir seri pirazolopirimidin tiirevi sentezlemislerdir. Bu
bilesikler iizerinde biyoortagonal yapinin inhibisyondaki dnemini literatiirde bilinen

aktivite prob esasina dayanan yontemlerle kiyaslamiglardir (Liu et al. 2015).

)
HZ)NjP FII:N/\
NZ N —B~
e N N
N~ N )

On

\
0
115

A

H,oN

L
NE
N
(e}
117

Sekil 2.22. Bakir katalizorliigiinde sentezlenen bazi pirazolopirimidin tiirevleri

116

Yu et al. farkli bir yaklasim izleyerek piperidin halkasini pirazol ile kaynasmis olarak
sentezleyip 5 ve 6 lyeli halkalarin aktivitesini incelediler. Her iki bilesik 118 ve 119
diger terapotik ilag kategorilerinde nadiren goriilen yepyeni trisiklik ¢ekirdek yapilari
icerir. Bu ¢alismada hem yeni bilesiklerin hem de yeni BTK inhibitorii bilesiklerin

tasarim, sentez ve farmakolojik degerlendirmeleri yapilmistir (Crawford et al. 2018).
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N
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Sekil 2.23. Trisiklik yapida sentezlenen bazi pirazolopirimidin tiirevleri

118, 119 ve 120 molekiilleri BTK’ya karsi test edildi ve gosterdikleri inhibisyon
degerleri sebebiyle potansiyel BTK inhibitorleri olabilecegi diisiiniildii. Her iki bilesik
de, 1 uM konsantrasyonda 468 kinaz ve mutanttan olusan bir deney grubuna kars1 test

edildi. 119’un daha iyi bir segicilige sahip oldugu bulundu (Crawford et al. 2018).

Sekil 2.24. BTK ya kars test edilen trisiklik yapilar

Yu ve arkadaslar sentezledikleri molekiillerde yaptiklar1 aktivite caligmalari sonucunda
o, doymamis sistemin Micheal akseptorii oldugu i¢in daha etkili oldugunu
belirlemislerdir. Ayrica 119’da yer alan ekzosiklik ¢ift bagin BTK ile etkilesebilecegi
tespit edildi. Bunun iizerine R1 grubu degistirilerek sentezlenen 122, 123, 124, 125, 126,
127, 128 ve 129 molekiillerinde BTK’nin inhibisyon degerleri incelendi.
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Sekil 2.25. R! grubu degistirilen tiirevlerin genel yapisi

Cizelge 2.5. Trisiklik yapida sentezlenen R! grubu degistirilen tiirevleri ve BTK
inhibisyon degerleri

Molekiil R Btk ICs0 |Molekiil R1 Btk ICso
(Nm) (Nm)
122 O 28+1.1 | 126 o H 43+0.7
H H
123 o 4 23.6+45| 127 O 2.1+0.2
S~ )J\/N éf\
L s
124 | T n 40.1+4.7 | 128 SN, >1000
125 o 4 238+50 | 129 0 62.6+13.4
fj\ N S~ )K/
NS N
H jo(\ H

Bunun yani sira ayn1 bilesiklerde konfigiirasyonun etkisi incelenerek hangi molekiiliin

BTK’y1 daha iyi inhibe ettigi bulundu.
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Cizelge 2.6. Trisiklik yapida konfigiirasyonu degistirilen tiirevleri ve BTK inhibisyon
degerleri

Molekiil Konfigiirasyon Btk 1Cs0 (Nm)
Rasemat (118) 5.3%0.2
0
R enantiyomer (130) 3.0+1.9
H,N
N” \ N S enantiyomer (131) 2.8+0.3
SN
0

/@ Rasemat (120) 2.8+1.1
o)

R enantiyomer (132) 6.1+1.4
H,N
[\\j\/ \ N\ o S enantiyomer (133) 0.4+0.1
NN Ao
H
/@ Rasemat (134) 2.1+0.2
0
R enantiyomer (135) 3.3+1.1
H,N
N~ \ N\ S enantiyomer (136) 0.4+0.1

Bu calismalar sonucu en iyi inhibisyon degeri 133 igin bulundu. 133 iizerinde R?

gruplar1 degistirilerek en iyi inhibisyona sahip molekiil belirlendi.
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137

Sekil 2.26. BTK’ya kars1 test edilen R? grubu degistirilerek S enantiyomerin genel
yapist

Cizelge 2.7. R? grubu degistirilen tiirevler ve BTK inhibisyon degerleri

Molekiil R? Btk ICs0 | Molekiil R? Btk ICso
(Nm) (Nm)
138 /@ 04+01 | 143 o 7 | 05+01
0 ?LLJ\N SN
A H

139 37+0.9 | 144 CFs | 0.8+0.1
. 0)
Q %J\N SN
o H
140 /©/F 22+15 | 145 y o [0 | 504+94
Os_N X
0 YoOY N
J\,:\N I =
141 /©/CF3 74425 | 146 y o [C )] 31410
@) N N
. XN
J\,;N |
142 /©/OCF3 3517 | 147 wo )] 4317
0) N N
0 F/w/ - N
i N

Hei ve grubu pirazolopirimidin iskeleti lizerinde Suzuki kenetlenme ve Mitsunobu
reaksiyonu sonucu flor iceren pirazolopirimidin tiirevleri ve Ibrutinibdeki piperidin
yerine pirolidin takarak bir seri molekiil sentezlemislerdir. Bu bilesiklerle BTK enzim

inhibisyonu ¢alismalar1 gerceklestirmislerdir. Sonug olarak s6z konusu bilesiklere flor
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atomu takildiginda, enzimin %>50’sini inhibe etmek i¢in kullanilan madde

konsantrasyonunun yaklasik 100 kat azaldig1 gozlenmistir (Hei et al. 0016) (Sekil 2.27).
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Sekil 2.27. (devam)
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2.1. Amag¢

Ibrutinib, “Imbruvica (140 mg kapsiil)” iilkemize ithal edilmektedir. Imbruvica’nin 90
kapsiilii 6.181 Euro’dur. Tez kapsaminda elde edilecek iiriiniin, lilkemize ekonomik ve
stratejik ustlinliik ile rekabet avantaji saglamasi amaglanmistir. Ayrica, bu aktif
maddenin iilkemizde {iretilmesi i¢in yeni yontemin gelistirilmesi amaglanmaktadir.

Gelistirilen yontem ile bu aktif maddede disa bagimliligin azalmas1 hedeflenmektedir.

Kanserden dliimlerin yaklasik %70' diisiik ve orta gelirli iilkelerde goriiliir. Ulkemize
ithalat yolu ile getirilen ilaglar ve ilag aktif maddeleri, saglik harcamalarinda nemli
derecede artisa neden olmaktadir. Bu nedenle, ilag aktif maddelerinin Tiirkiye'de
tiretimi  ¢ok Onemlidir. Ibrutinib literatiirde bilinen iki farkli yontemle
sentezlenmektedir. Bu tez kapsaminda, ibrutinib’in literatiirde verilen ydntemlerden

farkli ve etkin bir yontemle sentezi gelistirilmesi amag¢lanmistir.

OPh

Sekil 2.28. Ibrutinib’in yapist

[lk yéntemde Ibrutinib (6)’min sentezinin 4-fenoksi benzoik asitten (168) baslanarak
yapilmas1 hedeflenmektedir. Ikinci yontemde ise heterojen katalizér yardimiyla
literatiirdekinden farkli, ucuz ve etkili bir sekilde Ibrutinib’in sentezlenmesi
hedeflenmektedir. Cevre, maliyet, zaman ve is gilicii kavramlarmin endiistri agisindan

Oonemi goz Onilinde bulundurularak ucuz c¢ikis bilesikleri ve reaktifler kullanilacaktir.
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Secilen reaksiyon sartlarinin endiistriyel dlgege uygulanabilir olmasi da caligmanin

onemli bir amacidir.

1. YONTEM
OPh
o -
oOH T >
——————————— >
PhO |
166 NTH
o}
2. YONTEM
NH, | .
N/ N >
N | -
SN OPh
H
53
NH, |
N/ N >
N L R ——— -
NN -
NBoc
54

Sekil 2.29. 6’nin sentezi
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3. MATERYAL ve YONTEM

[brutinib’in ¢ok adimli sentezinin ilk kademesi 166’dan 43’iin hazirlanmasidir. 43’iin
hazirlanmasi i¢in 4-fenoksi benzoik asitten c¢ikilarak oncelikle karboksilli asitteki
karbonil grubunun aktiflestirilmesi kararlastirildi. Aktiflestirme islemi ilk olarak karisik
anhidrit sentezi ile gerceklestirildi. Karigik anhidrit yapilarak aktiflesen karbonil

grubuna malononitril anyonunun atak etmesi sagland1 ve bdylece enol eter sentezi

gerceklestirildi.
o O @<CN OH
CN
/@)J\OH /©)J\G oN W
B —
PhO PhO PhO eN
166 167 43

G=kolay ayrilan grup

Sekil 3.1. 43’iin sentezi

Degisik tepkime sartlarinda yapilan sentezde, 4-fenoksi benzoik asit (166) nin karbonil
grubunun aktiflestirilmesi i¢in ilk olarak CDI (169) kullanildi. 4-fenoksi benzoik asit,
CDI ile aktiflestirilerek karigik anhidrit elde edilip ayni reaksiyon ortaminda
malononitril ile reaksiyona sokularak enol basamagina ulasildi. Bu amagla ilk denemede
N2 atmosferinde 4-fenoksi benzoik asit (166), CDI ve NEt’in THF’de ¢6ziiliip
sonrasinda reaksiyon ortaminda ¢ikis bilesiginin bitmesinin ardindan malononitril

THEF’de ¢oziilerek eklendi. Ancak bu sartlarda, ¢ok diisiik verimlerle iiriin elde edildi.
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Bunun iizerine ekivalent ve reaksiyon siiresi degistirilerek {irlinlin veriminin
artirtlmasina yonelik c¢aligmalar yapildi. Fakat verimin artmadigi goriildii. NEt3’in
reaksiyon ortamina ¢ikis bilesigiyle birlikte verilmesinin reaksiyon ortaminda 170’°e
katilarak yapiy1r bozdugu sonucuna varildi. NEts reaksiyon ortamina ¢ikis bilesigi
ortamda bittikten sonra malononitrille birlikte verildi. Bu sartlar altinda %65 verimle 43
elde edildi.

0
N N
169 0" N
PhO N
PhO

THF, refliks

166 - 170 -

'
B
<o -
-—
N
—

172

Sekil 3.2. 43’iin sentezi
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Cizelge 3.1. 43’iin sentezinde kullanilan reaksiyon sartlari

Miktar | Coziicii | CDI NEts | Malononitrile | Siire Sicaklik | Verim
(ekv) | (ekv) (ekv)

200mg | THF 1.2 1.3 1.2 2saat | 0°C-25°C | %30

200mg | DCM 1.2 1.3 1.2 1 giin | 0°C-25°C -

200mg | THF 1.2 2.5 1.2 1 glin refliiks -

500mg | THF 3 1.3 1.2 2 giin refliiks %65

Literatirde DCC, CDI, EDCI, kloroformatlar (etil kloroformat veya isopropil
kloroformat), COCI> vs. karbonil grubu aktiflestiricileri olarak bilinir. CDI ile verimin
istenildigi kadar artirilamamasi tizerine etil kloroformat kullanilarak karisik anhidrit

yapilmasi planlandi.

43’iin sentezi i¢in 166, DCM igerisinde 0 °C’de NEts ile muamale edildikten sonra
reaksiyon ortamina etilkloroformat ilave edildi. iTK ile 4-fenoksi benzoik asit (166) nin
reaksiyon ortaminda bitisi ve karigik anhidrit (173)’iin olusumu takip edildi. Bu
asamadan sonra reaksiyon ortamina malononitril ilave edildi. Ham {iriin kolon
kromatografisi ile saflastirildi ve reaksiyon veriminin %10 oldugu gozlendi. Ayni
reaksiyon THF igerisinde tekrarlandiginda ise verimin yine diisiik oldugu gozlendi.
Reaksiyon veriminin diisiik olmasinin sebebinin malononitril kondenzasyonunun yavas
olmasi diisiiniildii. Reaksiyonun daha yiiksek sicakliklarda yapilmasi ile bu problemin
coziilebilecegi Ongoriildii. Bu maksatla reaksiyon THF igerisinde refliiks edilerek
tekrarlandi. Ham {iriiniin saflastirilma yapilmaksizin reaksiyon veriminin %60 civarinda
oldugu bulundu. Bu bilgiler 15181nda reaksiyon sartlarinin iyilestirilmesi ve daha biiyiik
6l¢eklere uygun hale getirilmesi i¢in denemeler yapildi. En yiiksek reaksiyon veriminin
%98 oldugu gozlendi (Cizelge 3.2). Saflastirilma yapilmaksizin iiriin diger kademelerde
kullanildi.
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1) Etilkloroformat, O O
CO,H NEts THF, 0°C PR OH
’ >~ O~ "OEt
EE— o CN
PhO 2) malononitril, PhO
THF, refluks PhO CN
166 karisik-anhidrit
- 173 - 43

Sekil 3.3. 43’iin sentezi

Cizelge 3.2. 43’lin sentezinde kullanilan reaksiyon sartlari

Miktar | Coziicii | Etilkloro | NEts | Malononitrile | Siire | Sicakhk | Verim

format | (ekv) (ekv) (%)
(ekv)

200mg | DCM 1.2 5 1.2 1 giin |0 °C-25 °C 10
200mg | THF 1.2 5 1.2 2 giin |0 °C-25 °C 45
500mg| THF 1.2 2.5 2.2 1 giin | refliiks 60
259 THF 1.2 1.3 1.2 1 giin | refliiks 73
2590 THF 1.8 7.6 2.7 1 giin | refliiks 82
509 THF 1.8 7.5 2.7 1 giin | refliiks 98

Enol sentezi kademesinde istenilen verime ulagilmasi iizerine enol 43’in 46’ya
dontistiiriilmesi  denemelerine gegildi. Pirazol halkasinin olusabilmesi igin enol
grubunun kolay ayrilan gruba doniistiiriilmesi gerekir. Bu maksatla en uygun gruplar
OTs, OMs, Cl, OMe gruplart olup yanlizca OMe grubu iizerinden 46’nin sentezi
gerceklestirilmektedir.
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Sekil 3.4. 46’nin reaksiyon mekanizmasi

43’den 46’nin yeni bir yontemle sentezi igin ilk olarak enol 43, POCI3 ile kapali tiip
icerisinde oda sicakliginda 1 saat karistirildi ve daha sonra da 120 °C’de 1sitildi.
Reaksiyon karigimi oda sicakligina getirildikten sonra MeOH ile 0 °C’de muamele
edildi. MeOH evaporatdrde uzaklastirildt ve DCM/hekzan ile ham iriin ¢oktiiriildii.
Ham {irlin hidrazinhidrat ile etanol igerisinde 3 giin 1sitildi. Ham {irtiniin DCM/hekzan
¢oziicl sistemi igerisinde ¢oktiiriilmesi sonucu 43’ten 46’ya gecisteki tic kademenin

toplam reaksiyon veriminin %30 oldugu belirlendi.

POCI3’tin imhasinda ¢ok miktarda HCI agiga ¢ikmaktadir. HCI’in tamamen {irtinden
tamamen uzaklastirilamamasindan dolayr da NH2NH2.xH2O reaksiyonunun veriminin
azalabilecegi diisliniildii. Bu maksatla kloroalken nitril 178’in MeOH ile refliiks
edilmesiyle enoleter 45 elde edildi. Enoleter 45 NH2NH2.xH20 ile etanol igerisinde 3
giin refliikks edildi. Ham iirtiniin DCM/hekzan ¢oziicii sistemi igerisinde c¢oktiiriilmesi

sonucu toplam %66 reaksiyon verim ile hedeflenen pirazol 46’nin olustugu goriildii.
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OH Cl OMe
POCI CN
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46

Sekil 3.5. 46’ nin sentezi

Bu reaksiyon 5 g oOlgekte de denendi. Bu islem sirasinda reaksiyonun -15°C’ye
sogutulmasi gerekmektedir. Fakat miktar artirilinca reaksiyonun durdurulmasi i¢in daha
diisiik sicakliklara inildi. POCIl3 nin fazlasinin MeOH ile uzaklastirilmasi sirasinda
olusan fosfat esteri ve HCI ortamin sicakligini artirmaktadir. Olusan si¢gramalarin 6niine
gecebilmek i¢in uygun sicaklik diisiik miktarlarda 0 °C iken 5 g dlgekte -15 °C’dir. Her
ne kadar istenilen iiriin bu yontemle sentezlense bile bu reaksiyon sartlarinin biiyiik

6lgeklere uygulanmasinin zor oldugu goriildii.

Cizelge 3.3. 46’nin sentezinde kullanilan reaksiyon sartlar

Miktar POCls MeOH (mL) Siire Verim
(ekv)
100 mg 3 6 4 saat %50
500 mg 3 12 1 giin %38
600 mg 3 36 1 giin %60
19 3 20 2 giin %66
50 3 100 3glin %62




44

Tekrar enol 43’c¢ geri doniilerek tosilat esteri 179 veya mesilat esteri 180 iizerinden
46’nin sentezi distiniildii. Biiylik o6lgekli reaksiyonlarda kati reaktiflerin kullanilmasi
reaksiyon ortamina ilave agisindan onemli bir avantajdir. Bu nedenle TsCI ile
denemelere baslandi. DCM igerisinde enol 43, TsCl ve DMAP’in reaksiyon balonuna
konulup DCM igerisinde ¢oziildii. Oda sicakliginda karistirilan reaksiyon sonucunda
alman 'H NMR spektrumunda reaksiyonun gergeklesmedigi goriildii. Sicaklik ve baz
miktar1 degistirilerek yapilan reaksiyondan 179 elde edildi. Ham iiriin hidrazin hidrat ile
etanol icerisinde refliiks edildi. Ham iiriinlin DCM/hekzan ¢0ziicii sistemi igerisinde
coktiiriilmesi sonucu pirazol 46 elde edildi. Her iki kademenin toplam veriminin %46
oldugu goriildii. Verimin istenilen diizeyde olmamasi sebebiyle MsCl ile denemelere

gecildi (Cizelge 3.4).

OTs N-NH

OH TsCI,NEt
) 3, |
NH,NH,.H,0 /—NH;
X CN DMAP mCN 2INH12-112 w
CN CN
PhO CN  DCMrefiuks py o EtOH PhO
43 179 46

Sekil 3.6. 46’nin sentezi

Cizelge 3.4. 46’nin sentezinde kullanilan reaksiyon sartlar

Miktar | Coziicii NEts (ekv) TsCl | Siire | Sicakbk | Verim
(Cikig (ek) (%)
bilesigi)

100mg | THF | 1.5+DMAP (0.1ek) | 2.2 |Igin| 0°C-25°C -
100mg | DCM | 25+ DMAP (0.1ek) | 2.5 |Igin| 0°C-25°C -
3029 | DCM | 25+DMAP (0.5ek) | 2.5 |1 giin |25°C-refliks| 46

MsCl ile denemelere gecildi. Enol 43 DCM igerisinde NEts ve MSsCI ile reaksiyona
sokuldu. ITK ile reaksiyon takip edildi ve enol 43’iin reaksiyon ortaminda bitmesinin
ardindan reaksiyon durduruldu. Ham iiriin saflastiriimaksizin  NH2NH2.xH20 ile

reaksiyona sokuldu ve reaksiyon karisimi etanol icerisinde 4 giin refliiks edildi. Ham
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tiriin DCM/hekzan ¢oziicii sistemi ile ¢oktiirlilerek saflastirildi. Bu bagarinin ardindan
reaksiyon degisik olgeklerde ve sartlarda tekrarlandi. Bu denemeler sonucunda 43’den
46’ya %86 verimle gegilebilmektedir.

OH OMs r\rNH
mCN MsCI, NEt, mCN NH,NH,.H,0 MNHz
" . CN
PhO CN DCM,refliiks  pp,q CN  EtOH, refliiks PhO

43 180 46

Sekil 3.7. 46’ nin sentezi

Cizelge 3.5. 46’ nin sentezinde kullanilan reaksiyon sartlari

Miktar (¢1kis NEts MsCl Siire Sicakhik | Verim
bilesigi) (ekv) (ekv) (%)
100 mg 2.5 2.0 lgin |0°C-25°C 62
250 mg 2.5 2.0 lgin |0°C-25°C 65

19 2.5 2.5 lgin |0°C-25°C 73
262 mg 35 3.5 1 giin | 0°C-25°C 79
525 mg 35 35 1 giin | 0°C -refliks | 84
2.09¢ 3.5 3.5 1 glin | 0 °C -refliiks 86

166’dan 46’ya dontisiimde her basamakta olusan iirtinleri ayirdiktan sonra daha sonraki
basamaga ge¢me yerine iiriinleri saflastirmadan 46°nin sentezi de arastirilds. ilk olarak 5
g Olgeginde reaksiyon denendi. Ham {irlin herhangi bir saflagtirilma uygulanmadan
sonraki kademelerde kullanildi. Reaksiyonun %82-98 toplam verimle ilerledigi
bulundu. Bu basarmin ardindan oOlcek biiyiitmeye ve reaktiflerin miktarlarinda
tyilestirilme ¢alismalart yapildi. 500 mg Olcegine geriye doniilerek reaksiyonda
kullanilan reaktiflerin miktarlar1 yeniden gézden gecirildi ve miktarlarin azaltilabilecegi

Oongoriildii. Yapilan denemelerde %82 toplam verime ulasildi. Fakat reaksiyon 10 g
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Olgekte ayni miktarlarla tekrarlandiginda enol 43’lin reaksiyon ortaminda bitmedigi
goriildii. Reaksiyon ortamina yeniden MsCl ve NEts ilave edildi. Bu denemeden elde
edilen sonu¢ 1s18inda 20 g ile reaksiyon tekrarlandi ve %62 toplam verimle 46
sentezlendi. Buradan elde edilen bilgiler sonucunda ayni reaksiyon yeniden tekrarlandi
ve yine %62 toplam verimle 46 elde edildi. Bu sonug bizim sartlarimizin daha biiyiik

Ol¢eklere uygulanabilecegini gostermektedir.

Q 1. Etilkloroformat, OH
doH NEt; THF,60°C /@)\/CN
itri CN
PhO 2. Malononitril, PhO

THF, refliks 43
166
MsCI, NEt;
DCM, refliiks
NH t
N/
| >—NH, _ NHaNHpH,0 X ON
Etanol, refliks CN
CN PhO
PhO
46 178

Sekil 3.8. 166’dan ¢ikilarak 46’nin sentezi

Cizelge 3.6. 46’nin yliksek Olcekli sentezinde kullanilan reaksiyon sartlari

Miktar Etilkloro Malono NEts, | MsCl, | NEts, | Verim
(c1kas bilesigi) |format, (ekv) |nitril, (ekv)| (ekv) | (ekv) (ekv) (%)
59 1.8 2.7 7.5 3.5 3.5 65
79 1.8 2.7 7.5 3.5 3.5 67
109 1.8 2.7 7.5 3.5 3.5 51
129 1.8 2.7 7.5 3.5 3.5 51
500 mg 1.3 1.5 3 1.7 2 83
10 g 1.3 1.5 3 3.5 3.5 62
20 g 1.3 1.5 3 3.5 3.5 62
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43 bilesiginin basartyla sentezinin ardindan 186’nin sentezi i¢in denemelere baslandi.
(S)-3-piperidinol ¢ok yaygin olmamakla beraber bazi firmalar tarafindan ticari olarak
satilmaktadir. Fakat oldukga pahalidir. Pahali bir ara maddeyi direkt olarak kullanmak

yerine bu zaman diliminde rasemik piperidinol ile denemeler yapilmasi planland.

Literatiirde 49’un  (S)-3-hidroksi piperidin ile Mitsunobu reaksiyonu sonucu
sentezlendigi bilinmektedir. {1k olarak 3-hidroksipiperidinol (500 mg, 3 g, 5 g, 10 g)
THF igerisinde Boc2O ile muamele edilerek korundu (Kovackova et al. 2011). Ayni
reaksiyon 20 g (S)-piperidinol ile de tekrarlandi. Bu reaksiyon yiiksek verimle
problemsiz bir sekilde basarildi (Hirst et al. 2004).

46’nin sentezinin ardindan pirazol birimi {izerine piperidinin yerlestirilmesi diisiintildi.
DEAD, PPhs ve DIAD, PPhs ile Mitsunobu reaksiyonlar1 degisik sicaklik araliklarinda
denendi. Ilk denemelere DEAD ile baslandi. Bu reaksiyonlar THF igerisinde kolaylikla
yapilmaktadir. Bizim denemelerimiz 0°C ile THF’nin refliiks sicakligi araliginda

tekrarlandi. Ham diriinlerden alman *H NMR spektrumlarinda iiriine rastlanmadh.

OH OH ?H
Boc,0, NEt3 :
NH THF NBoc ()\IBOC
181 182 50

Sekil 3.9. 181’den 182’nin sentezi
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OH Sartlar

OPh oPh R
G\IBOC 1) DEAD, PPhg,
THF, 0 °C den refliikse kadar
NC >0 NC
B - Y 2) DIAD, PPhs,
N H,N~ ~N THF, 0°C den refliikse kadar
HoN N Sartlar 2
2 H
46 GBOC

Sekil 3.9. 181’den 183’iin sentezi

Mitsunobu reaksyonunda basarili sonu¢ elde edilememesi {izerine niikleofilik
stibstitiisyonla pirazol 46’ya piperidin yerlestirilmeye c¢alisildi. Bu amagla 182’nin
hidroksil grubu MSsCl ile kolay c¢ikan bir grup olarak mesilat esteri 184’c
dontstiriildiikten sonra Sn2 reaksiyonu ile 46’ya pirazol birimi yerlestirilmesi
diisiiniildii. MsCl ile yapilan esterlestirme degisik Ol¢eklerde rasemik ve enantiyosaf
molekiilde (452 mg- 40 g) tekrarlandi (Kovackova et al. 2011). Ham firiin
saflagtirllmaksizin bir sonraki kademede kullanildi. Mesilat 184’tin pirazol 46’ya
takilmasi i¢in pirazol 46, NaH ile muamele edildi. Bunun ardindan mesilat 184
reaksiyon ortamina ilave edildi ve degisik sicaklik araliklarinda (0 °C’den kaynama
sicakligina kadar) denendi. Fakat bu calismalar basarisizlikla sonuglandi. Bu ylizden
reaksiyonlar daha zayif baz olan K,COs ile DMF igerisinde tekrarlandi. ITK ile takip
edilen reaksiyonda cikig bilesiginden baska spot gézlenmedi. Ayr1 bir deneme olarak
reaksiyon DMSO igerisinde NaOH ile de denendi. Fakat bu calisma da basarisizlikla

sonuclandi.
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OH MsCl, NEt, ~ OMs OMs
—_— -
NBoc refliks,DCM NBoc O\jBoc
182 184
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Sartlar

OMs OPh
OPh -
1) NaH, THF
NBoc ) NaH,
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, \N I /N
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HoN H
46 @Boc

Sekil 3.11. 46’dan 183’iin sentezi

Cizelge 3.7. 185’in sentezinde uygulanan reaksiyon sartlari

Miktar (¢ikas bilesigi) | NEtsekv. | MsClekv. | Verim (%)
452 mg 3.5 3.5 87
1.059 35 35 97
2349 3.5 3.5 95
20 g 3.5 3.5 95
309 35 35 92
3049 3.5 3.5 94
40 g 3.5 3.5 95

Bu denemelerin  basarisizlikla sonuglanmasinin  ardindan  pirimidin  halkasi
olusturulduktan sonra piperidin halkasinin yerlestirilmesine karar verildi. 10 g 6l¢eginde

46’nin sentezi basarili bir sekilde gerceklestirildikten sonra pirimidin 49’un sentezi igin
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en uygun reaksiyon sartlarinin bulunmast igin denemeler yapild: (Sekil 3.11). Ilk olarak
200 mg pirazol, formamid (1.5 mL) igerisinde 150 °C’de 6 saat 1sitildi. Ham iiriin 49
%85 verimle elde edildi. Bu basarinin ardindan periyodik bir sekilde miktar artirma
caligmalar1 gercgeklestirildi ve sonu¢ olarak 10 g pirazolden c¢ikilarak pirimidin 49

sentezi %91 verimle basari bir sekilde gerceklestirildi (Cizelge 3.9).

OPh OPh
X
NC H™ “NH,
| N
HN N
46 49

Sekil 3.12. 49’un sentezi

Cizelge 3.8. 49’un yiiksek 6lgekli sentezinde kullanilan reaksiyon sartlari

Miktar (¢ikis Formamit, (mL) Sicaklik. (°C) Siire % Verim
bilesigi)
200 mg 15 150 6 saat 85
270 mg 2 120 3 saat 64
320 mg 2 120 3 saat 86
500 mg 2 140 6 saat 51
1lg 4 120 4 saat 70
19 4 160 7 saat 91
29 8 120 24 saat 91
309 10 160 24 saat 91
489 20 180 4 giin 66
10¢g 60 120 4 giin 91

100 mg olgeginde 49°dan 51’in sentezi i¢in THF igerisinde NaH kullanarak pirazol

anyonu olusturup daha sonra mesitil grubunun siibstitiisyonu denendi. Reaksiyon
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degisik sicaklik araliklarinda (0 °C’den kaynama sicakligina kadar) tekrarlandi. Fakat
bu deneme basarisizlikla sonuglandi. Problemin ¢ikis bilesiginin ¢oziiniirliiglinden
kaynaklandig1 distiniilerek reaksiyonun kuru DMF igerisinde denenmesi gerektigi

diistintildii.

OPh
OPh
1) NaH, THF NH,
NH, .
N/
NI 2) OMs | N
K\N N THF, 0°C, refluks N~
H NBoc
49
185 NBoc
1) NaH, DMF
51

DMF, 100°C,| 2) OMs

22 saat -
O\IBOC

185
OPh )j\p

G\IBOC

Sekil 3.13. 51’in sentezi

N2 atmosferinde NaH’iin (394 mg) DMF (8 mL) igerisindeki siispansiyonuna 1 g 49
DMEF igerisindeki ¢ozeltisi 0 °C’de ilave edilip 1 saat karigtirildi ve ardindan 185 DMF
igerisinde ¢oziiliip ilave edildi. Oda sicakligina kadar kendiliginden 1sinan reaksiyon
karisimi yag banyosu yardimiyla 100 °C’ye 1sitildi. Bu reaksiyon iTK ile takip edildi.

Cikis bilesigi tamamen bittikten sonra (22 saat) reaksiyon durduruldu.



52

Ham iiriiniin saflastirilmasmin ardindan alman 'H NMR reaksiyonun basar1 ile
yiridiginii gosterdi. Bu basarinin ardindan reaksiyon 0&lgeginin biiyiitiilmesi

denemelerine gegildi (Cizelge 3.9).

Cizelge 3.9. 51’in sentezinde kullanilan reaksiyon sartlari

Miktar Mspiperidin 0°C’de NaH 100°C’de Verim

(Cikas (ekv) bekleme (ekv) bekleme (%)

bilesigi) siiresi siiresi

100 mg 2.0 1 saat 2.0 22 saat 40

200 mg 2.0 1 saat 3.0 24 saat 48

200 mg 1.5 1 saat 1.5 22 saat 42

870 mg 1.5 2 saat 1.5 22 saat 45
19 1.3 2 saat 3.0 3 giin 59
39 1.8 1 saat 1.8 22 saat 57

Goriildigl gibi piperidin birimi kolaylikla pirazol halkasina DMF/NaH sisteminde
baglanabilmektedir. Fakat NaH ile calisma dikkatli olmay1 gerektirmektedir. NaH
yanict bir maddedir (suyla yavas reaksiyona girdigi bilinir fakat sentezi sirasinda
ortamda metalik sodyumda kalmaktadir. Reaksiyonun durdurulmasi sirasinda bazen
yanginlarla karsilasilabilmektedir). Daha biiyiik dlgeklerde (200 g, 500 g) daha ucuz ve
giivenli reaksiyonlar yapabilmek maksadiyla denemelerin K:CO3/DMF ile yapilmasi
planlandi. Ayrica boyle bir reaksiyonu kurmak da ¢ok kolay ve ilave tedbirlere gerek
duyulmamaktadir. Pirazolopirimidin 49 (1 g) ve K:COs (3.64 g) karisimina inert
atmosferde DMF (18 mL) ilave edildikten sonra 100 °C’de 22 saat 1sitildi. Reaksiyon
ITK ile takip edildi. Ham {iriin kolon kromatografisi ile ayrildi. %70 verimle 51 elde
edildi. Bu basarinin ardindan degisik 6lgeklerde (100 mg- 22 g) reaksiyon rasemik 182
ile tekrarland1 (Cizelge 3.11). 10 g oOlgekte enantiyosaf 185 ile de aymi sartlarda
stibstitlisyon denendi ve %69 verimle 51’in sentezi basarildi. Saflagtirilmanin yiiksek
miktarlarda ¢oktiiriilerek yapilmasi planlandi. Reaksiyon bitiminde yapilan ekstraksiyon

islemi sirasinda az miktarda da olsa kalan DMF firiiniin ¢6kmesini engellemektedir.
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Ham iriin silika gel’den EtOAc ile sliziildiikten sonra {iriin kolaylikla
coktiiriilebilmektedir. Gelistirilen bu teknigin biiyiik 6l¢eklerde yapilacak reaksiyonlarin

saflagtirilmasinda arastirmacilara kolaylik saglayacag diisiiniilmektedir.

OPh
K.CO O\JBOC
2778 485 NH;
\
N \
’ DMF, 100 °C ,
49 NBoc G\IBOC
51 51

Sekil 3.14. 51’in sentezi

Cizelge 3.10. 51’in sentezinde kullanilan reaksiyon sartlari

Cikis bilesigi | Mspiperidin K2COs ¢ekv.) Siire Verim

(ekv) (%)

100 mg 2.0 5.0 23 saat 40
200 mg 2.0 6.0 2 giin 45
500 mg 2.0 6.0 2 giin 50
500 mg 2.0 6.0 3 giin 50
19 2.0 8.0 3 giin 72
1.63¢ 2.0 8.0 4 giin 73
3¢ 2.0 8.0 4 giin 71
5¢g 2.0 8.0 5 giin 69
109 2.0 8.0 7 glin 69
10g 2.0 8.0 8 glin 73
18 ¢ 2.0 8.0 10 glin 73
22 ¢ 2.0 8.0 9 giin 69
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Cizelge 3.10 (devam)

6.59 2.0 8.0 3 giin 69
6.6 9 2.0 8.0 3 giin 70
10g 2.0 8.0 3 glin 72
12.76 g 2.0 8.0 4 giin 70
18 ¢ 2.0 8.0 4 giin 74

51’e piperidin biriminin basar1 ile yerlestirilmesinin ardindan piperidin halkasinda
bulunan Boc grubunun hidrolizine ge¢ildi. Bu asamada artik rasemik triinle degil
enantiyosaf lirlinle ¢aligildi. Literatiirde Boc grubu ayni molekiil igin 1,4-Dioksan/HCI
ile yapilmaktadir. Fakat bu maddenin iilkemize girisi 6zel izinle saglanmaktadir. Proje
akisinda gecikmeye yol agmamak i¢in Boc grubunun uzaklagtirilmasinda TFA
kullanimi tercih edildi. 100 mg- 15.2 g arasinda denemeler yapildi ve tim
reaksiyonlarin kantitatif verimle gergeklesti. Fakat yiiksek miktarlara ¢ikildiginda
reaksiyon siiresinin uzadigr goriildii. Genellikle bu reaksiyonlar 0 °C ile oda sicakligi
arasinda yapilir. Reaksiyon sicakligiin DCM’nin refliiks sicakligina getirilmesiyle de
reaksiyon ortamma asir1 TFA ilavesine gerek kalmaksizin Boc grubunun

uzaklastirilmasi basarildi. Coziicii uzaklastirilarak TFA tuzu 186 elde edildi.

Cikis bilesiginin miktar1 arttikca TFA miktarinin artirllmasiyla reaksiyonda sorunlar
yasanmaya bagladi. Ham {iriiniin ¢oktiiriilerek ayrilmasi denendi. Fakat TFA’nin
tamamen uzaklastirilamamasindan dolayr bu miimkiin olmadi. Bu karigima toluen (¢ok
defa) ilave edilerek TFA evaporatorde uzaklastirilmaya calisildi fakat TFA’nin
fazlasindan kurtulmak miimkiin olmadi. Ham {iriin DCM ile ¢6ziiliip iizerine kontrollii
bir sekilde doygun NaHCO3 ¢ozeltisi ilave edildi. Boylelikle asit serbest karboksilat
formuna gegirilerek sulu faza alindi. Serbest amin 55 ise organik fazda kaldi. Organik
faz kurutulup evaporatorde konsantre edilerek 55 elde edildi. Degisik olgeklerde

denemeler Cizelge 3.11°de verildi.
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Sekil 3.15. 55’in sentezi
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Cizelge 3.11. 55’in sentezinde kullanilan reaksiyon sartlari

Cikis bilesigi | TFA (ekv) Siire Verim(%o)
100 mg 2.0 2 saat 95
500 mg 2.0 3 giin 96

129 3.0 4 giin 94
515¢g 5.0 7 giin 95
5.85¢ 5.0 7 glin 94
109 5.0 8 giin 97
15.2 ¢ 5.0 8 giin 96

Daha sonra hedef bilesik 6’nin sentezi i¢in denemelere gegildi. ilk olarak literatiirde
bilinen sartlar kullanilarak reaksiyon kuruldu. Kuru DCM igerisinde ¢oziilen ¢ikis
bilesiginin iizerine NEts ilave edildi. Sonrasinda akriloil kloriir eklenerek reaksiyon ITK

ile takip edildi. Ancak reaksiyonun ger¢eklesmedigi goriildii. Bunun ardindan reaksiyon

yardimci bazlar kullanilarak tekrarlandi ancak yine doniisiim gozlenmedi.



56

OPh 0 OPh
C')Jm , NEt,
NH, NH,
52
N~ Y N~ I N
) DCM )

k\N N k\N N

G\JHTFA G\JH

186 6 O

Sekil 3.16. 6’nin sentezi

Cizelge 3.12. 6’nin sentezinde kullanilan reaksiyon sartlari

Cikis bilesigi | 52°nin ekv. NEts ekv. Coziicii Sicakhk
80 mg 1.3 3 DCM 0°C
100 mg 1.3 3 DCM 25°C
500 mg 1.5 5 DCM 25°C
122 mg 1.5 5 DCM refliiks
200 mg 1.3 3 THF 0°C
122 mg 1.3 3 THF 25°C
200 mg 1.3 3 THF refliiks
500 mg 1.5 3 + DMAP (1,5 ekv.) THF refliiks
200 mg 1.5 3+DBU (1,5 ekv.) DCM 25°C

Reaksiyon DIPEA ile de ayni sarlarda tekrarlandi. Ancak bu reaksiyondan da herhangi

bir sonug alinamadi.
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OPh

52 N7 Q
U
N
G\IHTFA G\IWJ
6 o
Sekil 3.17. 6’nin sentezi
Cizelge 3.13. 6’nin sentezinde kullanilan reaksiyon sartlari
Miktar (Cikis Bilesigi) | 52’nin (ekv) DIPEA (ekv) | Coziicii | Sicaklik
972 mg 1.5 3.5 DCM -20 °C
500 mg 1.1 2.5 DCM 0°C
500 mg 1.1 2.5 THF 25°C

Bu basarisizligin ardindan reaksiyon serbest amin formundan gerceklestirilmeye
calisildi. Yardimci baz olarak kullanilan DMAP’in ekivalent miktari
Reaksiyon bu sartlar altinda tekrarlandi.
gbzlendi. Bunun ardindan optimizasyon ve oOlgek artirma g¢alismalarma gecildi. Bu

asamada ise saflagtirma sirasinda problemler yasandi ve verimin ¢ok diisiik oldugu

belirlendi.

Sonu¢ olarak az da olsa iirlin sinyalleri

azaltildi.
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oPh OPh
0
cl
)Jm _NEt;, DMAP N2
52
refliks, DCM

Sekil 3.18. 6’nin sentezi

Cizelge 3.14. 6’nin sentezinde kullanilan reaksiyon sartlari

Miktar (Cikis bilesigi) | 52’nin (ekv) NEts (ekv)
200 mg 1.5 3.0+DMAP (0.5 ekv.)
500 mg 15 3.0+DMAP (0.5 ekv.)
1g 15 3.0+DMAP (0.5 ekv.)
30 1.5 3.0+DMAP (0.5 ekv.)
589 1.5 3.0+DMAP (0.5 ekv.)

Yasanan problemlerin ardindan 6’nin literatiirdekine benzer sekilde 1,4-dioksan/HCl ile
hidroliz edildikten sonra HCIl tuzu halinde ¢oktiiriilmesi planlandi. Boylelikle 6
molekiiliiniin kolaylikla saflastirilabilecegi ongoriildii. Literatiirde kullanilan 4 M 1,4-
dioksan/HCI’in iilkemize satig1 Saglik Bakanlig1 izni olmadan yapilamamaktadir. Bu tiir
prosediirlerin igleyisi uzun bir zaman alacagindan ilk ¢alismalar 1,4-dioksan igerisinden
HCI gaz1 gegirilerek gergeklestirildi. Cikis bilesiginin ortamda bitip bitmedigi ise ITK
ve 'H NMR ile kontrol edildi. *tH NMR’da Boc grubuna ait olan sinyalin kayboldugu
gozlendi. Coziicii iyice evaparatorde uzaklastirildi ve olusan tuz (187) EtOAc ile

coktiiriilerek kolaylikla saflagtirildi.
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Sekil 3.19. 187’nin sentezi
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Cizelge 3.15. 187’nin sentezinde kullanilan reaksiyon sartlari

OPh

Miktar (Cikis bilesigi) 1,4-dioksan/HCI Siire
350 mg 10 mL 1 giin

860 mg 40 mL 2 giin

289 140 mL 2 giin

15¢g 180 mL 2 giin

188’in sentezinin ardindan hedef bilesigi 6’nin sentezi igin ¢alismalara gegildi. Ilk
olarak literatiirde kullanilan yontem denendi. Oda sicakliginda kuru DCM ile ¢oziilen
¢ikis bilesiginin iizerine inert atmosferde NEts ardindan akriloil kloriir eklendi. Cikis
bilesiginin ortamda bitmesi sonucunda reaksiyon durduruldu. EtOAc/ MeOH ¢oziicii

sistemi kullanilarak yapilan ayrim neticesinde verimin diisiik oldugu (%22) goriildii

(Liu et al. 2015).
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Sekil 3.20. 6’nin sentezi

Cizelge 3.16. 6’nin sentezinde kullanilan reaksiyon sartlari

Miktar (Cikis 52’nin NEts (ekv) Sicakhik | Verim (%)
bilesigi) (ekv)
350 mg 1.3 3.0 25°C 22
860 mg 1.3 3.0 25°C 16
365 mg 1.3 3.0+DMAP (0.5 ekv) refliiks 10

Reaksiyon verimini artirmak amaciyla, notrallestirme sonucu olusan serbest aminin
daha iyi reaksiyon verebilecegi diisiiniilerek amin tuzu 187 NaHCOs ile muamele
edilerek serbest amin 55 sentezlendi. NEts ve DIPEA bazlari ile denemeler yapildi.

Ancak yapilan reaksiyonlarda verimin yine diisiik oldugu belirlendi.
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Sekil 3.21. 6’nin sentezi

Cizelge 3.17. 6’nin sentezinde kullanilan reaksiyon sartlari

Cikas bilesigi | 52°nin ekv. Baz Verim(%o)
205 mg 1.3 3.0 (NEtz ekv) 26
221 mg 1.3 3.0 (DIPEA ekv) 14

Reaksiyon sonucunda diisiik verim elde edilmesinin ardindan reaksiyon sartlari
degistirildi. Bazla karisma siiresi artirildi ve daha sonra akriloil kloriir eklenerek 1 giin
refliiks edildi. Bu sartlar altinda tuz formunda bulunan (187) ile gergeklestirilen
reaksiyon sonucunda verimin %50°‘ye kadar yiikseldigi gozlendi. Sartlar optimize
edildikten sonra 1.1 g o6lgegine kadar ¢ikildi ve reaksiyonun problemsiz bir sekilde

gerceklestigi belirlendi.
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Sekil 3.22. 6’nin sentezi

Cizelge 3.18. 6’nin sentezinde kullanilan reaksiyon sartlari

Miktar 52’nin (ekv) | NEts (ekv) | Coziicii Sicakhik | Verim (%)
(c1kas

bilesigi)

350 mg 1.3 3.0 DCM 25°C 22

860 mg 1.3 3.0 DCM 25°C 16

365 mg 1.3 3.0+DMAP DCM refliiks 10

(0.5 ek)

250 mg 1.3 3.0 DCM refliiks 49
119 1.3 3.0 DCM refliiks 50
3.39 1.3 3.0 DCM refliiks 45
300 1.3 3.0 DCM refliiks 42
109 1.3 3.0 DCM refluks 20

6’nin sentezinde yapilan dlgek artirma calismalarinda 3 g’dan 10 g’a gecilirken cesitli
saflastirma problemleri yasandi. Olusan safsizliklar ve iirliin ayn1 ¢oziicii sisteminde
¢oktiigl icin bu teknikle sonuca varilamadi. Safsizliklar Girlinle ayni yerde yiiridiigii igin
kromatografik yontemlerle de ayrilmasi miimkiin olmadi. Bu problem reaksiyon

sartlarin1 yeniden gézden gecirmemize sebep oldu.
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Reaksiyon sartlar1 sogukta (0 °C), akriloil kloriir ve NEts miktar1 azaltilarak gézden
gecirildi. Fakat safsizliklarin olusmasi engellenemedi. Akriloil kloriir ¢ok reaktif
oldugundan DCM igerisinde ¢oziilerek reaksiyon ortamina damla damla kontrollii bir

sekilde verildi. Fakat verimde ve iiriin dagiliminda herhangi bir degisiklik gozlenmedi.

OPh o OPh

52 , NEt3

DCM

Sekil 3.23. 6’nin sentezi

Cizelge 3.19. 6’nin sentezinde kullanilan reaksiyon sartlari

Miktar NEts | Akriloil kloriir | Verim (%)
(c1kas bilesigi) | (ekv) (ekv)

300 mg 4.0 0.8 45

150 mg 2.0 0.5 46

158 mg 2.0 0.8 44

560 mg 5.0 0.4 45

190 mg 4.0 0.6 42

Hidroliz c¢alismalarinda laboratuvarda yaptigimiz 1,4-dioksan HCl kullanilmaktaydi.
Literatiirde genellikle 4 M 1,4-dioksan/HCI kullanilmas: ve ‘’homemade’’ hazirlanan
¢ozeltinin istenilen konsantrasyona ulagmadigi goriildii. Bu durum hem reaksiyon
sliresinin uzamasina hem 6l¢ek artirirken siirekli ¢ok fazla miktarda (15 g- 180 mL) 1,4-

dioksan/HCI kullanmamiza sebep oldu.
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Sonrasinda 4 M 1,4-dioksan/HCI gelmesiyle birlikte yapilan 6lgek biiylitme galismalari
Cizelge 3.20°de verilmistir.

OPh

NH,
4 N 1,4-dioksan/HCI NZ

N
25°C, %95 k\N N )

Sekil 3.24. 187’nin sentezi

Cizelge 3.20. 187’nin sentezinde kullanilan reaksiyon sartlari

Miktar (¢ikis bilesigi) | 4 M 1,4-dioksan/HCI | Siire
11¢g 2 mL 2 saat

39 6 mL 2 saat

3.3¢9 7 mL 2 saat

9.6¢ 22 mL 3 saat

12.2 g 30 mL 3 saat

Literatiirde daha hacimli bir baz olan DIPEA’nin kullamldig1 goriildii. Reaksiyon
sartlar1 degistirilerek literatiirdeki bu yontem kullanilmaktadir (Li et al. 2015). NaHCOs
ile notiirlestirilerek serbest amin haline getirilen ¢ikis bilesigi (55) kurutuldu. 0°C’de
kuru DCM igerisinde ¢dziilen cikis bilesiginin iizerine DIPEA eklendi. Daha sonra ayr1
bir balonda N2 atmosferinde, kuru DCM igerisinde ¢oziilen akriloil kloriir 0 °C’ye
sogutulduktan sonra damla damla reaksiyon ortamina ilave edildi. Reaksiyon 1 saat
karistirildiktan sonra ITK ile kontrol edildi ve reaksiyon ortaminda cikis bilesiginin
bittigi goriildii. Bunun {izerine MeOH eklendi ve ¢dziicii uzaklastirildi. Alinan *H NMR

sonucu yan fiiriinlerin olusmadigr goriildii. Yapilan siizme islemi sonucunda %55
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verimle arzu edilen iiriine ulasildi. Farkli bir literatiirde daha fazla DIPEA kullanilarak

yapilan ¢alisma denendi fakat herhangi bir verim farki gériilmedi (Smith et al. 2017) .

OPh OPh OPh
0
NH
i C')H DIPEA
N/ A\ sulu NaHCO3 N/ | !
. — X - -
NN o N DCM, 0 °C
@C'
_H
NZ
®H
187 55

Sekil 3.25. 6’nin sentezi

Cizelge 3.21. 6’ nin sentezinde kullanilan reaksiyon sartlari

Miktar (¢ikis bilesigi) DIPEA | Akriloil kloriir | Verim (%)
(ekv) (ekv)
135 mg 1.0 1.0 55
170 mg 1.2 1.0 56
100 mg 1.0 1.0 54
100 mg 1.0 1.0 55
160 mg 1.0 6.0 50

Bu basarinin ardindan ayni reaksiyon tuz formu 188 ile denendi. Tuz formu 188 ile
gergeklestirilen reaksiyonda verimlerin daha yiiksek oldugu goriildii. Fazladan kimyasal
harcanmasina ve ekstraksiyona gerek kalmayan bu yontemde &lgek biiylitme
calismalarina gecildi. Olgek biiyiitmede (11.02 g) sorun yasanmadi ve istenilen {iriin
stizme sonucu rahatlikla elde edildi. Sonrasinda gerceklestirilen ¢oktiirme sonucunda da

herhangi bir safsizlikla karsilagilmadi.
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Sekil 3.26. 6’nin sentezi

Cizelge 3.22. 6’nin sentezinde kullanilan reaksiyon sartlari

Miktar DIPEA (ekv) | Akriloil kloriir | Verim (%)
(c1kas bilesigi) (ekv)
200 mg 3.0 1.0 59
196 mg 3.0 1.0 58
225 mg 3.0 1.0 58
262 mg 3.0 1.0 56
410 mg 3.0 1.0 62
500 mg 3.0 1.0 62
19 3.0 1.0 59
2.82 ¢ 3.0 1.0 60
30 3.0 1.0 62
9.27¢ 3.0 1.0 62
11.02 g 3.0 1.0 60

Literatiirde Ibrutinib’in sentezinde homojen katalizér yardimiyla gergeklestirilen Suzuki
Kenetlenmesi reaksiyonu da kullanilmaktadir (Liu et al. 2015). Bu yontemde kullanilan
53 oldukga pahali bir bilesiktir. Bunun yerine 56 kullanilarak NIS ile DMF igerisinde
iyotlanmast sonucunda 53 elde edildi. G-Ni/Pd heterojen Kkatalizorii kullanilarak
kenetlenme reaksiyonu literatiire yakin verimlerle sentezlendi (Metin et al. 2013). Bu

katalizoriin daha ucuz ve iilkemizde sentezlenebiliyor olmasi, yanisira heterojen olmasi
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sebebiyle reaksiyon ortamindan kolaylikla uzaklastirilabiliyor olmasi ve katalizoriin

geri kazanabilir olmasi biiylik bir avantaj olarak goriilmektedir.

Bu kapsamda yapilan ¢alismalarda ilk olarak 4-aminopirazolo[3,4-d]pirimidin molekiilii
NIS ile DMF igerisinde 3-iyodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amin molekiiliine
dondstiiriildi. Literatiirle ayn1 yontem kullanilarak yapilan sentez sonucu 53’e ulasildi
(Liu et al. 2015). Yiiksek verimlerle gergeklestirilen reaksiyon sonucunda kenetlenme
kademesine gegcildi. Ilk olarak elimizde mevcut olan bizim yapmak istedigimiz
molekiile oldukga benzer 4-metoksi fenil boronik asit ile ¢alisildi. Reaksiyon ekivalent

ve siire degistirilerek yapildi ve sartlar optimize edildi (Metin et al. 2013).

NH2 NH, |
ks N RN | N
N~ N DMF, 65 °C, %95 SN N
H H
56 53 OMe
NH, | MeOOB(OH)Z NH,
N~ I\

NP - T
X N’ _ k\ N
N H K2C03’ G-Ni/Pd N N

53 DMF-su (7:3), 110 °C 188 H

Sekil 3.27. 188’in sentezi
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Cizelge 3.23. 188’in sentezinde kullanilan reaksiyon sartlari

Cikis bilesigi p-metoksi fenil | K2COs Siire Verim
(ekv) boronik asit ek. ek. (%)
2.43 1.0 2.0 1 saat -
243 1.0 2.0 1 gilin 5
2.43 2.0 2.0 3 giin 20
2.43 2.0 2.0 4 giin 30

2.5 1.5 2.0 4 gilin 49
15 1.0 15 3 giin 70

Sartlarin optimize edilmesinin ardindan 4-fenoksi fenil boronik asitle Suzuki

kenetlenme ¢aligmalarina devam edildi.

OPh

KzCO3’ G-Ni/Pd
THEF, refluks
53

Sekil 3.28. 49’un sentezi

Cizelge 3.24. 49’un sentezinde kullanilan reaksiyon sartlari

lodopirazolo p-fenoksi K2COs3 Siire Coziicii Verim
pirimidin (53) | fenil boronik (ekv) (%)
asit (ekv)
250 mg 2.0 3.0 4 giin THF 71
400 mg 2.0 3.0 4 giin | 1,4-dioksan 69
940 mg 2.0 3.0 6 giin THF 72
975 mg 2.0 3.0 7 giin THF 73
1.03¢g 2.0 3.0 7 glin THF 72
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Bu basarili sentezin ardindan ibrutinib’in ara kademe molekiillerinin sentezine farkli bir
reaksiyonla ulasilmasi planlandi. Iyodopirazolopirimidin tiirevi 53’¢ Mitsunobu
reaksiyonu ile Boc ile korunmus piperidin (50) takildi. %72 verimle gergeklesen bu
reaksiyon sonucu elde edilen iyot bilesigi 54 bir sonraki kademedeki Suzuki kenetlenme

reaksiyonu i¢in kullanildi.

OH
NH, G NHy
! DIAD, PPhy ~-NBoc
N~ N 50 N N

k\ I N k\N, N/N

N
THF, 25°C, 72%
53 NBoc

54

Iz

Sekil 3.29. 54’{in sentezi

Cizelge 3.25. 54’{in sentezinde kullanilan reaksiyon sartlar

Miktar (cikis DIAD (ekv) | PPhz(ekv) | Siire | Verim (%)
bilesigi)
19 1.9 1.9 1 giin 66
2.33¢ 1.9 1.9 2 giin 70
539 1.9 1.9 2 giin 72

54 bilesiginin 4-fenoksifenil boronik asit ile gerceklestirilen Suzuki kenetlenmesi
reaksiyonu sonucu 51 basariyla sentezlendi. Bu reaksiyonla birlikte daha once 5
kademede sentezlenen 51 bilesigi li¢ kademede yiiksek verimlerle sentezlenebilir

duruma geldi.
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OPh

NHy |
T\ PhO@B(OH)z G/Ni-Pd
LQ ‘ , N~ N
N N l\
THF, refluks, 70% N
NBoc
NBoc

54
51
Sekil 3.30. 51’in sentezi
Cizelge 3.26. 51’in sentezinde kullanilan reaksiyon sartlari
Miktar p-fenoksi fenil K2COs (ekv) Siire Verim (%)
(c1kas bilesigi) | boronik asit (ekv)
120 mg 2.0 3.0 3 giin 65
633 mg 2.0 3.0 3 giin 66
875 mg 2.0 3.0 4 gilin 70
1.175¢g 2.0 3.0 4 gilin 71
52¢g 2.0 3.0 5 giin 75
98¢ 2.0 3.0 5 giin 75

Ayni katalizor sistemi halopirazol bilegikleri 189, 193 ve 195 ile iyodoimidazol 191’in
Suzuki kenetlenme tepkimeleri i¢in kullanildi. 4-metoksifenilboronik asit ve
fenilboronik asit ile gerceklestirilen reaksiyonlar sonucu orta ve iyl diizeydeki

verimlerle 190, 192, 194 ve 196 bilesikleri elde edildi.
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OMe
Br MeO—@—B(OH)z
, \/N > I \N
N ’
H K2003! G-Nl/Pd H
dioksan, 110 °C, %74
189 ° 190
s
N
[ - [ S>—Ph
N K,CO3 G-Ni/Pd H
dioksan, 110 °C, %70
191 192
Br MeO@—B(OH)Z MeO
| N
N N
N
H K,CO; G-Ni/Pd | N
193  DMF/H,0 (7:3), 110 °C, %59 194 H
B |v|e04<;>—3(0|-|)2 MeO
\
| N
N > ’ \
H K,CO; G-Ni/Pd N
195 dioksan, 110 °C, %75 196 H

Sekil 3.31. 190, 192, 194, 196’nin sentezi
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Coziicii saflastirma

Diklorometan
4A molecular sieves iizerinden kurutularak, N, atmosferinde 1 gece bekletilerek
kullanildi.

Tetrahidrofuran

Az miktarda metalik Na kiigiik pargalara kesilerek, yagini1 uzaklastirmak i¢in minimum
miktarda hekzan ile yikandi ve sodyum pargaciklar1 damitma balonundaki ¢oziicliye
eklendi. Benzofenon eklenen ¢dzelti icin N2 atmosferiyle inert atmosfer olusturuldu ve
Na metalinin ¢oziiciiyli kurutmasi beklenildi. Cozelti birkac saat geri akisa birakildi.
Kurudugunda koyu mavi renge ulasan ¢ozelti toplama haznesinde biriktirilerek N>

atmosferi altinda kullanildi.

4.2. Deneyler

43’iin Sentezi icin 1. Genel yontem

0 1.CDI, NEt, OH
dOH THF, 60 °C /@)\/CN
_—
PhO 2. Malononitril, pno CN

166 THF, refliks 43

4-fenoksi benzoik asit 166 (500 mg, 2.33 mmol) ve 1,1-carbonyldiimidazole CDI (170)
(1.135 g, 7.0 mmol) bulunan balon igerisine (azot atmosferinde 0 °C' de) 20 mL destile
THF ilave edildi. Reaksiyon karisimi yaklasik 24 saat N2 atmosferinde karistirildi.
Karisim ¢ikis bilesigine karsi ince tabaka kromatografisiyle kontrol edildi. Cikis
bilesiginin bitmesinin ardindan malononitril (44) (4.16 g, 63.0 mmol) NEts (0.42 mL,

3.03 mmol) de ¢oziilerek N2 atmosferinde oda sicaklifinda damla damla ilave edildi.
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Reaksiyon karigimi 18 saat boyunca azot atmosferinde refliikks edildi. Reaksiyon
sogutularak siiziildii kat1 kisim atildi. Sivi kismin ¢dziiciisii evaparatorde uzaklastirildi.
Kalint1 EtOAc’de ¢oziilerek ekstraksiyon yapildi. Birlestirilen organik fazlar Na>SOq
tizerinden kurutularak siiziildii. Coziicii evaparatérde uzaklastirildiktan sonra kahverengi

stv1 43 (397 mg, %65 verim) elde edildi.
43’iin Sentezi icin 2. Yontem

Q 1. Etilkloroformat, OH
/©)J\OH NEts THF,60°C @)\(CN
itri CN
PhO 2. Malononitril, PhO

166 THF, refliiks 43

4-Fenoksi benzoik asit 166 (5.00 g, 23.3 mmol) bulunan balon igerisine (azot
atmosferinde 0 °C' de) 80 mL THF, NEts (24.36 mL, 175 mmol) ve ardindan
etilkloroformat (4.03 mL, 42.01 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi yaklagik 2 saat
N> atmosferinde refliikks edildi. Karisim ¢ikis bilesigine karsi ince tabaka
kromatografisiyle kontrol edildi. Cikis bilesiginin bitmesinin ardindan malononitril (44)
(4.16 g, 63.0 mmol) 10 mL N2 atmosferinde THF’de ¢oziilerek oda sicakliginda damla
damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi 17 saat boyunca oda sicakliginda azot
atmosferinde refliiks edildi. Reaksiyon sogutularak siiziildii kat1 kisim atild1. S1vi kismin
¢oziiciisli evaporatdrde uzaklastirildi. Kalintt EtOAc’de ¢oziilerek ekstraksiyon yapildi.
Birlestirilen organik fazlar Na,SOg tizerinden kurutularak siiziildii. Coziicii evaporatorde
uzaklastirildiktan sonra kahverengi sivi 43 (6.02 g, %98 verim) elde edildi. C16H10N20O>
Hesaplanan: C, 73.27; H, 3.84; N, 10.68, bulunan: C, 73.57; H, 3.64; N, 10.58,

IH NMR (DMSO, 400MHz) & 8.85 (brs, 1H), 7.62 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.42 (t, J = 7.6
Hz, 2H), 7.18 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.07 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.94 (d, J = 8.5 Hz, 2H).

13C NMR (100 MHz, DMSO) § 166.0, 163.0, 160.0, 156.2, 130.9, 130.8, 129.8, 128.6,
125.0, 120.2, 118.0.
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46’nin Sentezi icin 1. Genel Yontem

OH Cl OMe

POCI
/Q)\(CN 3 /©)\/CN MeOH @CN
; CN q CN
PhO CN 120°C, 2 giin pyo refliks  ppo
43 178 45

43 (1.00 g, 3.81 mmol) POCIs (1.06 mL, 11.43 mmol) igerisinde 48 saat 120 °C’de
wsitildi. Reaksiyon karigimi sogutulduktan sonra tepkime 0 °C’de MeOH (20 mL)
eklenerek durduruldu. Karisim 24 saat MeOH igerisinde refliikks edildi. Coziicii
uzaklastirildiktan sonra DCM/hekzan (1:10, 50 mL) icerisinde ¢oktiiriildii. Kat1 siiziiliip
atildi. Siv1 kisitm 178 olarak elde edildi. Ardindan MeOH ile 24 saat refliiks edildi.

Coziiciiniin uzaklastiritlma sonucu turuncu renkli s1vi 45 (807 mg) elde edildi.

IH NMR (DMSO, 400MHz) 7.64 (d, 2H), 7.51-7.38 (m, 2H), 7.24 (dd, 1H), 7.16 (m,
4H), 3.90 (s, 3H).

13C NMR (100 MHz, DMSO) 5 186.4, 161.7, 155.2, 132.2, 131.1, 125.8, 122.5, 121.0,
118.1, 114.6, 113.2, 65.8.

N-NH

OMe oy NH2NHzHZ0, | )—NH,
/@)\( _—
EtOH, refliks CN
CN ’
PhO PhO
45 46

Enol eter 45 (807 mg), EtOH (16 mL) igerisinde ¢oziildii ve N2Hs.H20 (8 mL) ilave
edildi. Reaksiyon karigimi 2 giin refliiks edildi. Sogutulan karigimin ¢oziiciisi
uzaklastirildi. EtOAc/doygun NaCl ¢6zeltisi ile muameleden sonra organik faz ekstrakte
edilip birlestirilen organik fazlar Na»SOs fiizerinden kurutularak siiziildi. Coziici
evaparatorde uzaklastirildiktan sonra ham firiin 46 (872 mg) elde edildi. DCM/hekzan
(1:10; 50 mL) igerisinde ¢oktiiriildii. Siv1 siiziiliip atildi. Beyaz kati1 46 (702 mg, 66%)
elde edildi. E.n: 186- 188 °C. MS (HRMS (CI, M+H"): Hesaplanan 277.1089
(C16H13N40O), bulunan 277.1099.
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IH NMR (400 MHz, DMSO) & 12.12 (brs, 1H), 7.80 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.43 (t, J = 7.7
Hz, 2H), 7.19 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.09 (t, J = 7.6 Hz, 3H), 6.31 (brs, 2H).

46’n1n Sentezi icin 2. Genel yontem

OH TsCI,NEty, QTs
/@)\/CN DMAP /@)\(CN
CN
PhO CN  DCMyrefluks ppq
43 179

Enol 43 (3.02 g, 11.52 mmol), DMAP (703 mg, 5.76 mmol) ve TsCI (5.617 g, 28.8
mmol) N, atmosferinde 0 °C’de DCM (50 mL) igerisinde ¢oziildii. NEt3 (4 mL, 28.8
mmol) ilave edilen karigim 18 saat reflilks edildi. Reaksiyon karisimi sogutulduktan
sonra doygun NaHCOs ile durduruldu. DCM ile ekstraksiyon yapildiktan sonra
birlestirilen organik fazlar Na2SOj {izerinden kurutularak siiziildii. Coziicli evaparatorde

uzaklastirildiktan sonra ham iriin 179 (2.81 g, 6.74 mmol) elde edildi.

OTs N-NH
/©)\(CN NH,NH,.H,0 /@/Q\NHz
X
B ——
CN
PhO ¢N - EtoH PhO

179 46

179 (2.81 g, 6.74 mmol) EtOH (40 mL) igerisinde ¢o6ziildii ve N2H4.H20 (10 mL) ilave
edildi. Reaksiyon karigimi 2 giin reflilks edildi. Sogutulan karisimin ¢oziiciisii
uzaklastirildi. EtOAc/ doygun NaCl c¢ozeltisi ile ekstraksiyon yapilan karigimin
birlestirilen organik fazlar1 NaxSOs iizerinden kurutularak siiziildii. Coziicii
evaporatorde uzaklastirildiktan sonra ham iiriin 46 (1.96 g) elde edildi. DCM/hekzan
(1:10; 50 mL) igerisinde ¢oktiiriildii. Sivi siiziiliip atildi. Kat1 kisim 46 (1.49 g, %46)
elde edildi.
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46’n1n Sentezi icin 3. Genel yontem

OH OMs
MsCl, NEt
/@)\(CN S 3 /@)\(CN
PhO CN DCM, refliiks ppo
43 180

Enol 43 (525 mg, 2 mmol) N2 atmosferinde DCM (50 mL) igerisinde ¢oziildii. NEt3
(0.97 mL, 7 mmol) ve MsClI (0.54 mL, 7 mmol) N2 atmosferinde 0 °C’de ilave edilerek
elde edilen karisim 18 saat reflikks edildi. Reaksiyon karisimi sogutulduktan sonra
doygun NaHCOzs ile durduruldu. DCM ile ekstraksiyon yapildiktan sonra birlestirilen
organik fazlar NaxSOs iizerinden kurutularak siiziildii. Coziicii evaporatorde

uzaklastirildiktan sonra ham tiriin 180 (592 mg) elde edildi.

OMs N-NH
CN NH,NH,.H,0 [_—NH,
N R
.. CN
PhO CN  EtOH, refliiks PhO
180 46

Mesilat 180 (592 mg, 6.74 mmol) EtOH (20 mL) igerisinde ¢6ziildii ve NoHs.H20 (5
mL) ilave edildi. Reaksiyon karisimi 2 giin refliiks edildi. Sogutulan karisimin ¢oziiciisii
uzaklastirildi. EtOAc/doygun NaCl ¢ozeltisi ile ekstraksiyon yapilan karigimin
birlestirilen organik fazlar1 NaxSOs {izerinden kurutularak siiziildi. Coziicii
evaporatorde uzaklastirildiktan sonra ham {iriin 46 (586 mg) elde edildi. DCM/hekzan
(1:10, 50 mL) igerisinde ¢oktiirtildii. Siv1 siiziiliip atildi. Kat1 kisim 46 (446 mg, %84)
elde edildi.
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46’nin biiyiik olcekte sentezi icin Genel Yontem

O

1. Etilkloroformat, OH
/@»&;H NEts THF,60°C /@)\(CN
. N
PhO 2. Malon9n|tr|l, PhO C
THF, refliks 43
166
MsClI, NEt;
DCM, refliks
NH Cl
N/
Etanol, refliks CN
CN PhO
PhO
46 178

4-fenoksi benzoik asit 166 (12 g, 55.9 mmol) N2 atmosferinde, 0 °C” de kuru THF’de
(130 mL) ¢oziildi. Bu ¢ozeltiye NEt3 (419 mmol, 58.4 mL) ve etil kloroformat (100
mmol, 9.7 mL) 0 °C’de ilave edildi ve ilavenin ardindan karisim refliikks edildi. 1 saat
araliklarla reaksiyon ortamindan 6rnek almarak ¢ikis bilesiginin bitip bitmedigi ITK ile
kontrol edildi. Cikis bilesiginin bittigi gézlendikten sonra, malononitril (44) (9.97 g, 150
mmol) N2 atmosferinde kuru THF’de (20 mL) ¢oziildii ve reaksiyon ortamina ilave
edildi. Reaksiyon karisimi 24 saat refliiks edildi. ITK ile takip edilen reaksiyon 24 saat
sonra durduruldu ve ¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. Reaksiyon karisimi EtOAcC ve
H20 ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na,SOs tizerinden kurutuldu ve
¢oziicli evaporatorde uzaklastirildi. Ham {iriin saflastirilmaksizin bir sonraki kademede

kullanildi.

Ham {irtin 43, N2 atmosferinde 0 °C’de kuru DCM igerisinde (150 mL) ¢oziildii. Bu
¢ozeltiye NEts (373.3 mmol, 52 mL) ve MsCl (373.3 mmol, 29 mL) yavas yavas ilave
edildi. Reaksiyon karigimi 24 saat refliiks edildi. ITK ile kontrol edilen reaksiyon
durduruldu. Reaksiyon karisggmi DCM ve NaHCOs ile ekstrakte edildi. Birlestirilen
organik fazlar NaSOg iizerinden kurutuldu ve ¢oziicli evaporatorde uzaklastirildi. Ham
iirtin ¢ok az silika gel iizerinden EtOAc/Hekzan kullanilarak siiziildii ve baska herhangi

bir saflagtirma yapilmaksizin bir sonraki kademede kullanildi.
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Ham iiriin 180, oda sicakliginda EtOH (60 mL) igersinde c¢oziildi. Bu cozeltiye
NH2NH2.H20 (20 mL) ilave edildi. Reaksiyon karisimi 4 giin refliiks edildi. ITK ile
monitor edilen reaksiyon durduruldu ve ¢dziicli evaporatdrde uzaklastirildi. Reaksiyon
karisimi EtOAc ve H2O ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na>SOs
tizerinden kurutuldu ve ¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. Ham {irtin DCM/Hekzan

¢oziici sistemiyle ¢oktiiriildii. %51 toplam verimle 46 elde edildi.

49’un sentezi icin 1. Genel yontem

OPh OPh
X
NC H™ “NH,
\
| N,N 120 °C
HN
46 49

Pirazol 46 (10 g) oda sicakliginda formamit (60 mL) i¢inde ¢6ziildii. Reaksiyon karigimi
4 giin boyunca 120 °C’de karigtirildi. 1 giin araliklarla reaksiyon ortamindan 6rnek
almarak ¢ikis bilesiginin bitip bitmedigi ITK ile kontrol edildi. 4 giin sonra reaksiyonun
tamamlandizn ITK ve 'H NMR sonuglart ile belirlendi. Reaksiyon karisimi oda
sicakligina sogutuldu ve H2O (100 mL) eklenerek bir siire manyetik bar yardimiyla
kanigtirildi. Bu sekilde formamidin fazlasinin iiriinden uzaklasmasi saglandi. Bunun
ardindan reaksiyon karigimi adi siizge¢ kagidi kullanilarak siiziildii. Elde edilen kati,
sicak EtOH ile yikandi ve ¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. %91 verimle 49 elde
edildi. Beyaz renkli kati. E.n: 267-269 °C. MS (HRMS (CI, M+H"): Hesaplanan
304.1198 (C17H14Ns0), bulunan 304.1176.

IH NMR (400 MHz, DMSO) § 13.55 (s, 1H), 8.20 (s, 1H), 7.65 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
7.41 (t, 3 =7.9 Hz, 2H), 7.20 — 7.02 (m, 4H).

13C NMR (100 MHz, DMSO) & 158.8, 157.7, 157.0, 156.5, 144.6, 130.7, 129.1, 124.5,
119.6, 97.6.
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51’in sentezi i¢cin 1. Genel yontem

OPh
OPh

1) NaH, DMF, 0 °C

Inert atmosferde 0 °C'de NaH’iin (432 mg, 18 mmol) 12 mL DMF icerisindeki
siispansiyonuna 49 (3.03, 10 mmol) DMF (12 mL) icerisinde ¢oziilerek damla damla
eklendi. Reaksiyon karigimi 2 saat N2 atmosferinde karistirildi. Karigim igerisine 185
(5.028 g, 4.32 mmol) DMF (12 mL) igerisinde ¢oziilerek damla damla ilave edildi.
Reaksiyon karigimi 3 giin boyunca 100 °C'de 1sitildi. Oda sicakligina sogutulan
reaksiyon karigimi doygun NH4Cl (20 mL) ile karistirildi. Reaksiyon karisimi EtOAc
(3x180 mL)/ H20 (150 mL) ile ekstraksiyon yapildi. Birlestirilen organik fazlar doygun
NaCl ¢ozeltisi (120 mL) ile yikanarak Na2SOs iizerinden kurutularak siiziildi. Coziicii
evaporatorde uzaklastirildi. Silika gel kolon ile EtOAc/hekzan c¢oziicii sistemiyle
saflagtirma yapildiktan sonra 51 beyaz kati (2.8 g, %57 verim) elde edildi. E.n: 289-291
°C.

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 8.34 (s, 1H), 7.65 (d, J = 8.4Hz, 2H, 2 x CH), 7.35 (t, ] =
8.0 Hz, 2H, 2 x CH), 7.15-7.12, (m, 3H, 3 x CH), 7.16 (d, J = 8.0 Hz, 2H, 2 x CH),
4.90-4.81(m, 1H, CH), 4.36-4.19 (m, 1H), 4.12-4.06 (m, 1H), 3.50-3.34(m, 1H), 2.86
(t, J = 10.8 Hz, 1H), 2.31-2.16 (M, 2H), 1.93-1.88(m, 1H), 1.72-1.67 (m, 1H), 1.49 (s,
9H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) § 158.7, 158.4, 156.6, 155.8, 154.8, 154.4, 144.0, 130.2,
130.2, 128.1, 124.2, 119.7, 119.3, 98.7, 80.0, 53.1, 48.4, 43.5, 30.4, 28.6, 24.8
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51’in sentezi icin 2. Genel yontem

!
~
00

KoCOg3,
NBoc

DMF, 100°C

OPh OPh

N\

N
GBOC

51

Inert atmosferde pirazolopirimidin 49 (10 g, 32.9 mmol), K>COs (36.47, 263.7 mmol)
ve 185 (18.42 g, 65.93 mmol) 100 mL DMF eklenerek oda sicakliginda ¢oziildii.
Reaksiyon karisimi N2 atmosferinde 7 giin boyunca 100 °C'de isitildi. Reaksiyon
karigimi oda sicakligina sogutuldu. Reaksiyon karigimi EtOAc (3%300 mL)/ H20 (450
mL) ile ekstraksiyon yapildi. Birlestirilen organik fazlar doygun NaCl ¢o6zeltisi (150
mL) ile yikanarak Na;SOs {iizerinden kurutularak siiziildii. Coziicii evaporatorde

uzaklastirildi.  Silika jel ile EtOAc ¢oziiciisiiyle Gauche huniden siiziiliip ¢oziiciisii
uzaklastirildi. 51 (15.4 g, %69 verim) elde edildi.

55’in sentezi

OPh OPh OPh
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51 (10.9 g, 22.4 mmol) DCM (200 mL) igerisinde ¢oziildii. TFA (8.57 mL, 112.0 mmol)
0 °C’de ilave edildi. Reaksiyon karisimi 8 giin karigtirildi. Coziicti uzaklastirildiktan
sonra olusan kalinti 200 mL EtOAc de c¢oziilerek doygun NaHCOs3 ile yikandi.
Birlestirilen organik fazlar NapSOs tizerinden kurutularak siiziildii. Coziicii evaporatorde
uzaklastirildiktan sonra sar1 renkli kat1 55 (8.2 g, %95 verim) elde edildi. E.n: 269-271
°C. MS (HRMS (Cl, M+H"): hesaplanan 387.1933 (C22H23Ns0), bulunan 387.1916.)

187°nin sentezi

OPh OPh

51 (9.6 g, 5.75mmol) 22 mL 4 N 1,4-dioksan/HCI igerisinde ¢oziildii. Reaksiyon
karisimi 3 saat giin karigtirildi. Coziicii uzaklastirildiktan sonra 187 (7.92 g, %95 verim)
elde edildi. E.n: 275-277 °C.
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6’nin Sentezi icin 1. Genel yontem

OPh

OPh
0
cl
NH, )ﬁ  NEt;, DMAP  NH2
52
N

Nk/ [° Nk/ I\
SNTON reflilks, DCM SNTN
O @g
55 o]
6

55 (1.1 g, 2.6 mmol) N2 atmosferinde DCM (100 mL) igerisinde ¢6ziildii. NEtz (1.084
mL, 7.8 mmol) eklendi. 30 dakika karistirildiktan sonra akriloilkloriir (0.54 mL, 3.38
mmol) N2 atmosferinde oda sicakliginda ilave edildi. Elde edilen karisim 1 giin refliiks
edildi. Reaksiyon karisimi sogutulduktan sonra ¢oziicii evaporatdrde uzaklastirildi.
Silika gel kolon ile EtOAc/MeOH ¢oziicii sistemiyle saflastirma yapildiktan sonra 6
(575 mg, %50 verim) elde edildi. Rf: 0.2 (%10 MeOH/EtOAc). Sar1 renkli kati. E.n
154-156 °C. MS (HRMS (CI, M+H"): hesaplanan 441.2039 (C2sH25NgO2), bulunan
441.2055.

IH NMR (400 MHz, DMSO-d6): 5 8.36 (s, 1H), 7.68 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.44 (t, J = 7.2
Hz, 2H), 7.29 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.13 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.85
(t, J=13.2,0.5 H), 6.69 (t, J = 15.6 Hz, 0.5 H), 6.13 (d, J = 16.2 Hz, 0.5H), 6.06 (d, J =
16.8 Hz, 0.5H), 5.70 (d, J = 10.2 Hz, 0.5H), 5.59 (d, J = 9.6 Hz, 0.5H), 4.79-4.71 (m,
1H), 4.56 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.19 (br s, 1H), 4.06 (d, J = 13.2 Hz, 0.5H), 3.71 (¢, J =
10.8 Hz, 0.5H), 3.26-3.19 (m, 1H), 3.04 (t, J = 12.0 Hz, 0.5H), 2.30-2.23 (m, 1H),
2.15-2.13 (M, 1H), 1.95-1.92 (m, 1H), 1.66-1.54 (m, 1H).

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): & 164.6, 157.5, 156.2, 153.1, 144.7, 130.1, 128.3,
127.6, 127.2, 127.1, 126.1, 123.9, 119.0, 115.8, 97.6, 53.0, 52.4, 49.2, 45.8, 45.2, 41.5,
29.5,29.3, 24.7, 23.1.
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6’nin Sentezi icin 2. Genel yontem

OPh 0 OPh
NH, C'H DIPEA
52
N~ N\ - .
N
N N DCM,OOC
Oci
NiH
@ H
188

188 (11.02 g, 26.05 mmol) Nz atmosferinde DCM (200 mL) igerisinde ¢oziildii. DIPEA
(13.6 mL, 78.15 mmol) eklendi. 10 dakika karistirildiktan sonra akriloilkloriir (4.534
mL, 26.05 mmol) kuru DCM’de ¢oziilerek (50 mL) N2 atmosferinde 0 °C’de damla
damla reaksiyon karisimina ilave edildi. Elde edilen karisim 2 saat karistirildi.
Reaksiyon MeOH ile durduruldu ve ¢oziicii evaparatdrde uzaklastirildi. EtOAc ile
¢oziilen kalint1 %S5 sitrik asitle (200 mL) yikandi. Silika jelden EtOAc/MeOH ¢oziicii
sistemiyle siiziildiikten sonra 6 (6.88 g, %60 verim) elde edildi. Rf: 0.2 (%10
MeOH/EtOAC).
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53’iin sentezi

NH, NH,
NIS
N I N DMF, 65°C, %95 |y N
’ » /0 NS 4
N~ "N N~ N
H H
56 53

56 (3 g; 22.2 mmol), NIS (7.49 g, 33.3 mmol) reaksiyon balonuna konuldu. 50 mL kuru
DMF eklenerek oda sicakliginda N> atmosferinde ¢oziildii. Reaksiyon karisimi 24 saat
boyunca 65 °C'de isitildi. Reaksiyon karisimi oda sicakligina sogutulduktan sonra
reaksiyon H2O (150 mL) eklenerek durduruldu. 0 °C’de 1 saat karistirildiktan sonra
siiztildii. Kat1 kisim (bilesik 53) sirastyla EtOH, Et2O ve EtOAc ile yikandi. Sar1 renkli
kat1 53 (5.5 g, %95) elde edildi. E.n: 248-250 °C.

IH NMR (400 MHz, DMSO) & 13.82 (s, 1H), 8.12 (s, 1H).
13C NMR(100 MHz, DMSO) & 157.5, 155.9, 155.0, 102.5, 89.9

54’in sentezi

OH
NH, G NHy
! DIAD, PPhy ~-NBoc
s N ’
k\N N N~ N
H THF, 25 °C, 72%
53 NBoc

53 (5.3 g, 20.3 mmol) ve 182 (7.35 g, 36.54 mmol) N2 atmosferinde destillenmis THF
(60 mL) igerisinde ¢oziildii. Ardindan PPhs (10.15 g, 38.57 mmol) destillenmis THF (40
mL) igerisinde ¢oziilerek reaksiyon karigimina eklendi. 0 °C’ya sogutulan reaksiyon
karistmia DIAD (7.59 mL, 38.57 mmol) eklendi. Reaksiyon karisimi 2 giin karistirilda.
Reaksiyonun ¢oziiciisii uzaklastirilarak elde edilen ham iiriin kolon kromatografisinde

ayrildi. DCM/Petrol Eteri ¢oziicii sisteminde ¢oktliirme sonucu 54 sar1 kati (6.52 g, %72
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verim) elde edildi. E.n: 165-168 °C.

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 8.31 (s, 1H), 6.54 (s, 2H), 4.76 (ddd, J = 14.9, 10.3, 4.3
Hz, 1H), 4.12 (m, 1H), 3.36 (m, 1H), 2.84 (m, 1H), 2.28 — 2.03 (m, 2H), 1.88 (m, 1H),
1.66 (M, 2H), 1.47 (s, 9H).

13C NMR (100 MHz, CDCI3) & 157.7, 155.8, 154.6, 153.5, 103.96, 86.2, 79.9, 53.4,
46.2,44.8, 30.2, 28.4, 24.4.

Heterojen katalizor icin deneysel bulgular

49°un sentezi

OPh
NH2 | pho B(OH),
NZ N
N -

N
N° K,CO3, G-Ni/Pd

THF, refluks
53

Oda sicakliginda 53 (400 mg, 1.53 mmol). G-Ni/Pd (80 mg) ve 40 mL 1,4-dioksan
reaksiyon balonuna konuldu. Uzerine K,CO3 (634 mg, 4.59 mmol) ve 4-fenoksi fenil
boronik asit (654.9 mg, 3.06 mmol) eklendi. Reaksiyon karigimi 4 giin 110 °C’de
isitildi. Oda sicakligina sogutulan karisim ortamindan katalizor adi silizgeg kagidiyla
stiziilerek ayrildi. Siiziintii EtOAc (2x50 mL)/ H2O (50 mL) ile ekstrakte edildi.
Organik fazlar doygun NaCl c¢ozeltisi (60 mL) ile yikanarak NaxSOs iizerinden
kurutuldu. Coziicii uzaklastirildiktan sonra kalinti silika jel kolon kromatografisi
kullanilarak saflagtirilarak 49 beyaz bir kat1 (320 mg, %69) elde edildi. MS (HRMS (Cl,
M+H"): Hesaplanan 304.1198 (C17H14N5s0), bulunan 304.1159.

IH NMR (400 MHz, DMSO) & 13.55 (s, 1H), 8.20 (s, 1H), 7.65 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
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7.41 (t, 3 =7.9 Hz, 2H), 7.20 — 7.02 (m, 4H).
13C NMR (100 MHz, DMSO) & 158.8, 157.7, 157.0, 156.5, 144.6, 130.7, 129.1, 124.5,
119.6, 97.6.

51’in sentezi

OPh

NHy |
T\ PhO@B(OH)z G/Ni-Pd
k\ 4 ’ N/
N N l\
THF, refluks, 70% N
NBoc

54

Oda sicakliginda 54 (9.8 g, 22.05 mmol). G-Ni/Pd (1.47 g) ve 250 mL THF reaksiyon
balonuna konuldu. Uzerine K,CO3 (9.128 g, 66.2 mmol) ve 4-fenoksi fenil boronik asit
(9.43 g, 44.1 mmol) eklendi. Reaksiyon karisimi 4 giin refliikks edildi. Oda sicakligina
sogutulan karisimdan katalizor adi silizge¢ kagidiyla siiziilerek ayrildi. Siiziintlinlin
¢oziiclisii evaporatorde uzaklastirildi. EtOAc (2x250 mL)/H20 (250 mL) ile muamele
edilerek EtOAc fazi ayrildi. Organik fazlar doygun NaCl c¢ozeltisi (300 mL) ile
yikanarak Na2SO;y {izerinden kurutuldu. Kalint: silika jel kolon kolon ile EtOAc/DCM
¢oziict sistemi kullanilarak saflastirildi. 51 beyaz renkli kat1 (8.05 g, %75 verim) elde
edildi. MS (HRMS (CI, M+H"): Hesaplanan 487.2457 (C27H31NsO3), bulunan 487.2445

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 8.34 (s, 1H), 7.65 (d, J = 8.4Hz, 2H, 2 x CH), 7.35 (t, ] =
8.0 Hz, 2H, 2 x CH), 7.15-7.12, (m, 3H, 3 x CH), 7.16 (d, J = 8.0 Hz, 2H, 2 x CH),
4.90-4.81(m, 1H, CH), 4.36-4.19 (m, 1H), 4.12-4.06 (m, 1H), 3.50-3.34(m, 1H), 2.86
(t, = 10.8 Hz, 1H), 2.31-2.16 (m, 2H), 1.93-1.88(m, 1H), 1.72-1.67 (m, 1H), 1.49 (s,
9H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) § 158.7, 158.4, 156.6, 155.8, 154.8, 154.4, 144.0, 130.2,
130.2, 128.1, 124.2, 119.7, 119.3, 98.7, 80.0, 53.1, 48.4, 43.5, 30.4, 28.6, 24.8.
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188’in sentezi

NT N K,COj3, G-Ni/Pd
DMF-su (7:3), 110 °C

Oda sicakliginda 53 (80 mg, 0.30 mmol) G-Ni/Pd (16 mg) ve 4 mL DMF/su (7:3)
karistmi reaksiyon balonuna konuldu. Uzerine K,COs (34.67 mg, 0.25 mmol) ve 4-
metoksi fenil boronik asit (38.3 mg, 0.25 mmol) eklendi. Reaksiyon karigimi 3 giin 110
°C’de sitildi. Oda sicakligina sogutulan karigimdan katalizor adi siizgeg kagidiyla
stiziilerek ayrildi. Stiztintii Et2O (2x20 mL) /H20(30 mL) ile ekstrakte edildi. Organik
fazlar doygun NaCl ¢ozeltisi (30 mL) ile yikanarak NaSOs iizerinden kurutuldu.
Kalint1 silika jel kolon kromatografisi kullanilarak saflagtirilarak sar1 kat1 188 (52 mg,
%70) elde edildi. E.n: 275-278 °C. MS HRMS (Cl, M+H"): hesaplanan 242.1041
(C12H12Ns0), bulunan 242.1025.

IH NMR (400 MHz, DMSO) § 8.88 (s, 1H), 6.71 (dd, J = 28.1, 9.0 Hz, 4H), 3.65 (s,
3H).

194’iin sentezi

MeO
Br MeO—  H—B(OH),
TN
N > ,
H K,COj, G-Ni/Pd
193 DMF/H,O (7:3), 110 °C, %59 194

IZ

Oda sicakliginda 193 (200 mg; 1.4 mmol). G-Ni/Pd (40 mg) ve 15 mL DMF/H20 (7:3)
karisimi reaksiyon balonuna konuldu. Uzerine K,COs (193.63 mg, 1.4 mmol) ve 4-
metoksi fenil boronik asit (136.8 mg, 0.9 mmol) eklendi. Reaksiyon karisimi 4 giin 110
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°C’de 1sitildi. Oda sicakligina sogutulan karigimdan katalizor adi stizgeg¢ kagidiyla
stiziilerek ayrildi. Stiziintii Et2O (2x250mL) /H20(30 mL) ile ekstrakte edildi. Organik
fazlar doygun NaCl ¢ozeltisi (30 mL) ile yikanarak Na»SOs iizerinden kurutuldu.
Kalint1 silika jel kolon kromatografisi kullanilarak saflastirilarak 193 beyaz renkli kati
(145 mg, %59) elde edildi. E.n: 169-171 °C. MS (HRMS (CI, M+H"): Hesaplanan
175.0871 (C1oH11N20), bulunan 175.0868

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 6.92 — 6.69 (m, 6H), 5.81 (s, 1H), 3.85 — 3.68 (s, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) § 153.8, 149.8, 117.1, 116.4, 115.2, 114.5, 56.2.

196’n1n sentezi

MeO
Br MeO < > B(OH),
| N
N _
H

K,CO3, G-Ni/Pd
195 dioksan, 110 °C, %75 196

IZ

Oda sicaklhiginda 195 (450 mg, 2.79 mmol). G-Ni/Pd (90 mg) ve 25 mL 1,4 dioksan
karisimi reaksiyon balonuna konuldu. Uzerine K2COs; (1.157 g, 8.37 mmol) ve 4-
metoksi fenil boronik asit (847.88 mg, 5.58 mmol) eklendi. Reaksiyon karisimi 4 giin
110 °C’de sitildi. Oda sicakligina sogutulan karisimdan katalizor adi stizgeg kagidiyla
stiziilerek ayrildi. Stiiziinti EtOAc (2x40 mL)/ H20 (40 mL) ile ekstrakte edildi.
Organik fazlar doygun NaCl ¢ozeltisi (40 mL) ile yikanarak NaSOs iizerinden
kurutuldu. Kalint: silika jel kolon kromatografisi kullanilarak saflastirilarak 196 beyaz
renkli kat1 (393 mg, %75) elde edildi. E.n: 189-192 °C.

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 12.07 (s, 1H), 7.86 (d, J = 22.5 Hz, 2H), 7.51 (s, 1H),
6.97 (t, J = 12.3 Hz, 2H), 3.85 (s, Hz, 3H), 2.27 (s, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) § 161.3, 141.7, 135.7, 113.2, 93.8, 55.1, 10.4.
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5. TARTISMA ve SONUC

Ibrutinib sentezinin ilk kademesinde 4-fenoksi benzoik asitin kloriirlestirilmesi igin
biiyiik olgekteki reaksiyonlarda SOCIl, kullanilmaktadir. Ozellikle biiyiik 6lcekte
yapilan ¢alismalarda SOCI,, SOz ve HCI’in insan sagligini rahatsiz edici 6zelliklerine
ilave olarak reaktorlerin de korozyona dayanikli malzemeden seg¢ilmesi gerekmektedir.
Tez kapsaminda gelistirilen bu yontemde kullanilan etilkloroformat bu agidan zararli bir
kimyasal olmayip karisik-anhidrit olusumu ITK ile takip edilmekte ve enol kademesine
kadar tek bir reaksiyon diizenegi kullanilmaktadir. Ayrica bu kademeden diger

kademeye geciste herhangi bir ilave saflastirma yapilmamaktadir.

o 1) Etilkloroformat O o
NEt; THF, 60°C L OH
OH O~ "OEt CN
> — > X
PhO 2) malononitril, | PhO CN
THF, refliiks PhO
168 karisik-anhidrit 43
174

Sekil 5.1. 43’iin sentezi

Metil enoleter olusumu i¢in literatirde CHzN2 kullanilmaktadir ve bu madde
patlayicidir. Biiyiik 6lgege uygulanabilirlik acisindan gilivenilir kimyasallarin kullanimi
oldukca oOnemlidir. Pirazol halkasinin olusabilmesi i¢in Sekil 5.2’de verilen
mekanizmada sadece bagli grubun kolay ¢ikabilme 6zelliginin olmasi yeterli oldugu
goriildii. Bu maksatla OTs, OMs, Cl, OMe gibi gruplarla da sentezin ayn1 mekanizma
tizerinden farkli verimlerle yliriiyebilecegi varsayilarak bu sentezlerinde literatiire

kazandirilmasi i¢in ¢alisildi.
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NH5NH,
0G o NHNH;
—_—
CN CN
PhO PhO
176
175
G=Me, Ms,Ts

N/NH
NHNH

| )—NH, GO \2
CN N
PhO PhO CN
46 177

Sekil 5.2. 46’nin olusum mekanizmasi

POCIs, MsCl, TsCl reaktifleri kullanilarak ii¢ yontemle de arzu edilen iriin 46’ya
ulasilabildi. POCI3’tin imhasi ekzotermik bir reaksiyondur ve HCI agiga ¢ikmaktadir.
Bu yoOntemle istenilen {iriiniin sentezinin gergeklestirilmesine ragmen olusan HCI’in
reaktorler i¢in sorun olusturmasi 6nemli bir dezavantajdir. Ayrica ekzotermik reaksiyon
sonucu asirt 1sinmanin yaganma ihtimali yiiziinden bu reaksiyonun biiyiik 6lgeklere
uygulanmasinda zorluk yasanacaktir. TSCI reaktifi ise verimin diisiik olmasi sebebiyle
kullanilmadi. Bu nedenle kullanilma potansiyeli en yiliksek reaktifin verim ve yiiksek
miktara uygulanabilirlik acisindan MsCl olduguna karar verildi. Pirazol 46’nin

sentezine kadar sartlarin optimizasyonu gergeklestirildi.
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0 1. Etilkloroformiyat, OH
/@)\OH NEt THF, 60 °C NN
PhO 2. Malononitril, PhO CN
THF, refliiks 43
168
MsCI, NEts
DCM, refliiks
NH T
N-
Etanol, refliiks CN
CN PhO
PhO
46 178

Sekil 5.3. 46’ nin sentezi

Sartlarin optimizasyonunun ardindan 6l¢ek artirma calismalarina gegildi. 20 g Olcege
kadar herhangi bir problem yasanmadan sentez gerceklestirildi. Toplamda 168’den
46’ya geciste elde edilen verim %62 oldu. Elde edilen tiim kademelerde ¢oktiirme ve
slizme haricinde herhangi bir saflastirma islemi kullanilmadi. Bu da gelistirilen

yontemin yiiksek 6l¢ege uygulanabilir oldugunu gostermektedir.

Pirazol 46’nin sentezi basariyla gerceklestirildikten sonra 46’ya piperidin halkasinin
takilmasi caligmalarina gegildi. Fakat hem Mitsunobu reaksiyonu sartlarinda hem de
kolay ¢ikan grup vasitasiyla gergeklestirilen reaksiyonlarda herhangi bir sonug

alinamadi.
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OH

OPh
oPh Sartlar
NBoc -
50
NC NC 1) DEAD, PPhs,
’ \N B} THF, 0 °C den refliikse kadar
H,N ” Sartlar
2) DIAD, PPhs,
46 NBoc THF, 0°C den refliikse kadar

$artlar

OMs
OPh
1) NaH, THF
NBoc
NC 184 2) K,CO3; DMF
| N j
? 3) NaOH, DMSO
HN H Sartlar
46 NBoc

Sekil 5.4. 49’un sentezi

Bunun ardindan pirimidin 49’un sentezi gergeklestirilip sonrasinda piperidin halkasinin
takilmast planlandi. Reaksiyonun kiicliik oOlgekte basariyla gerceklestirilmesinin
ardindan periyodik bir sekilde miktar artirma ¢aligsmalar1 gerceklestirildi ve sonug olarak
10 g pirazolden ¢ikilarak pirimidin sentezi %91 verimle basar1 bir sekilde

gergeklestirildi.
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OPh OPh
hiy
NC { H” “NH,
| N
HN N
46 49

Sekil 5.5. 49°un sentezi

Pirimidin  49’un basariyla sentezinin ardindan bu halkaya piperidin halkasinin
yerlestirilebilmesi i¢in ¢alismalara gecildi. 49°dan 51’in sentezi i¢in THF igerisinde
NaH kullanarak pirazol anyonu olusturup daha sonra mesitil grubunun siibstitiisyonu
denendi. Reaksiyon degisik sicaklik araliklarinda (0 °C’den kaynama sicakligina kadar)
tekrarlandi. Fakat bu deneme basarisizlikla sonuglandi. Problemin ¢o6ziiniirliikten
kaynaklandig1 diisiiniilerek reaksiyonun kuru DMF igerisinde denenmesi gerektigi
diistintildii. Reaksiyon DMF igerisinde gergeklestirildi. Piperidin birimi kolaylikla
pirazol halkasina DMF/NaH sisteminde baglanabilmektedir. Fakat NaH ile calisma
dikkatli ¢alismay1 gerektirmektedir. NaH yanic1 bir maddedir (suyla yavas reaksiyona
girdigi bilinir fakat sentezi sirasinda ortamda metalik sodyumda kalmaktadir.
Reaksiyonun durdurulmas: sirasinda bazen yanginlarla karsilasilabilmektedir). Daha
biiyiikk olgeklerde (200 g, 500 g) daha ucuz ve giivenli reaksiyonlar yapabilmek
maksadiyla denemelerin K2COs/DMF igerisinde yapilmasi planlandi. Ayrica bdyle bir

reaksiyonu kurmak da ¢ok kolaydir. ilave tedbirlere gerek duyulmamaktadur.
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oPh ?MS OPh OPh
K,CO3 QBOC
' 185 NH; NH,
DMF, 100°C ] Nk/ [ w Nk/ [ w
: SN SN
49 G\IBOC G\IBOC
51 51

Sekil 5.6. 51’in sentezi

100 mg- 22 g araliginda 51’in sentezi %73 verimle gerceklestirildi ve herhangi bir
problemle karsilasilmadi. 51°den Boc grubunun uzaklastirilmast TFA ile basarildi.

Fakat hedef bilesigin sentezi istenilen verim ve saflikta yapilamadi.

Bunun ardindan literatiirdeki yontem, takip edilerek 4 M 1,4-dioksan/HCI kullanilarak
Boc uzaklastirildi. Boc hidrolizi reaksiyonunda 12 g dlgege kadar ¢ikildi. Ardindan
hedef bilesigin sentezi i¢in denemeler yapildi. Yapilan reaksiyonlarda NEts bazi
kullanildiginda istenilen verim elde edilemedi. Ayrica ekivalent, sicaklik, miktar
parametreleri kullanilarak gerceklestirilen reaksiyonlar cesitli safsizliklar olusmasina
sebep oldu. Olusan safsizliklar yan iirlin herhangi bir yontemle (¢Oktiirme,
kromatografik yontemler) ayrilamadi. Bunun iizerine baz degistirilerek hedef bilesigin
sentezi i¢in reaksiyon denendi. DIPEA kullamlarak gerceklestirilen reaksiyon sonucu 6
%62 verimle elde edildi. 11.02 g 6lgege kadar problemsiz bir sekilde hedef bilesik elde
edildi.
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OPh OPh oPh
0]
NH,
Cl)ﬁ , DIPEA
N* N
-, k\ , X
DCM, 0 °C
ocl
Lo
51 187 (0]

Sekil 5.7. 6’nin sentezi

Bu caligmalarin yanisira Ibrutinib’in ara kademe bilesiklerinin sentezi igin bir taraftan
da heterojen katalizér yardimiyla yapilan calismalar sonu¢landirildi. Bu ydntemde
kullanilan 53 oldukca pahalidir. Bunun yerine 56 kullanilarak NIS ile DMF igerisinde
iyotlanmas1 sonucunda 53 elde edildi. G-Ni/Pd heterojen Kkatalizorii kullanilarak
kenetlenme reaksiyonu literatiire yakin verimlerle sentezlendi. Bu yontemde kullanilan
katalizoriin daha ucuz ve iilkemizde sentezlenebiliyor olmasi, heterojen olmasi
sebebiyle reaksiyon ortamindan kolaylikla uzaklastirilabilmesi ve katalizoriin geri

kazanabilir olmas1 biiyiik bir avantajdir.

Bu amagla ilk olarak 4-aminopirazalo[3,4-d]pirimidin molekiilii NIS ile DMF igerisinde
3-iyodo-1H-pirazalo[3,4-d]pirimidin-4-amin molekiiliine doniistiirtildi. Literatiirle ayni
yontem kullanilarak yapilan sentez sonucu 53’ye ulagildi. Yiiksek verimlerle

gerceklestirilen reaksiyon sonucunda kenetlenme kademesine gegildi. 49, %73 verimle
elde edildi.
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Ph

NH,
B(OH),

I N -~
k\N N DMF, 65 °C, %95 \

K2003 G-Ni/Pd

56 THF, refluks

33 49

Sekil 5.8. 49’un sentezi

49’un basariyla sentezinin ardindan farkli bir reaksiyonla sonuca ulasilmasi planlandi.
Iyodopirazolopirimidin tiirevine Mitsunobu reaksiyonu ile Boc ile korunmus
enantiyosaf piperidinol (50) takildi. %72 verimle gergeklesen bu reaksiyon sonucu elde
edilen 54 kenetlenme reaksiyonu i¢in kullanildi. 5.2 g 54 ile gergeklestirilen reaksiyon

sonucu %72 verimle 51 elde edildi.

OPh

NH,

OH
! O\IBOC .

N7~ DIAD, PPhy NS PhO—@—B(oH)z, G/Ni-Pd
N 50 - I\\ ’ N

l
ey

N
53H THF, 25 °C, 72% THEF, refluks, 70%
NBoc

54

Sekil 5.9. 54’iin sentezi
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[brutinib’in ara kademelerinin basariyla sentezinin ardindan 190, 192, 194 ve 196

molekiilleri ayn1 katalizor sistemiyle sentezlendi.

OMe
Br MeO@B(OH)z
[N g | N
N /
H |'<2C()3y G-Nl/Pd H
dioksan, 110 °C, %74
189 0 190
s
N\ [ Ph
[N>_ ! N
H K,CO3, G-Ni/Pd H
dioksan, 110 °C, %70
191 192
B MeO—@—B(OH)z MeO
N
[ N
N Y
H K,CO5 G-Ni/Pd N
193  DMF/H,0 (7:3), 110 °C, %59 194 H
B MeO@B(OH)Z MeO
| N
N > N
N
H K,CO3, G-Ni/Pd | N
195 dioksan, 110 °C, %75 196 H

Sekil 5.10. 190, 192, 194 ve 196’nin sentezi
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5.1. Sonug¢

Tez kapsaminda ibrutinib i¢in mevcut patentleri ihlal etmeyen yeni bir sentez yontemi
gelistirilmis ve tretim Ol¢egine uygulanabilirlik agisindan metodun optimizasyonu
yapilmistir. Bu baglamda literatiirdeki yontemlerden farkli olarak ibrutinib’in sentezi
gerceklestirilmistir. Ucuz ¢ikis bilesigi, biiyiik Olcege uygulanabilir ¢oziicii ve
reaktiflerin kullanimi ve daha giivenli kimyasallarla yapilan sentez kademeleri
gelistirilen yontemin bilinen yontemlerden iistiin taraflaridir. Uriinlerin saflastiriimasi
siizme ve ¢Oktiirme disinda herhangi islem gerektirmediginden yontem reaksiyonlari

biiyiik 6l¢eklere uygulanabilir hale getirmektedir.
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Cl

) Etilkloroformat, OH
oH NEt3 THF, 0° C \\_CN MsCl, NEty \CN
— CN > CN
2) malononitril, PhO DCM, refliiks, PhO
THF, refliiks, 43 %87 178
%98

etanol, refliks | NHaNH,.H,0

OPh %85
\H ?Ms OPh OPh
2 (0]
K,CO3
Nk/ | N ’ Q\IBOC NH; H)J\NH2
\N N -~ N7 N NC
DMF, 100 OC, %73 k\N , N/N 120 OC, %91 , \N
NBoc H H,oN ”
51 49 46

%95 4 N 1,4-dioksan/HCI

OPh
(0]
Hz , DIPEA
B ——
DCM, 0 °C,
%62
_H
N\
®H

187

Sekil 5.11. Ibrutinib sentezi

Bu proje kapsaminda gelistirilen ikinci yontemde kullanilan G-Ni/Pd nanokatalizorii
heterojen katalizor oldugu igin reaksiyon sonucunda kolaylikla siiziilerek
uzaklastirilmas: 6nemli bir avantajdir. Ayrica katalizoriin tekrar tekrar kullanilabiliyor
olmasi, lilkemizde iiretilebiliyor olmasi bu yontemi de diger yontemlere gore iistiin hale
getirmektedir. Ayrica daha kisa kademede reaksiyon ile hedef bilesige ulasilabiliyor
olmasi daha az kimyasal kullanilmasi da ekonomik olarak 6nemli bir avantaj olarak

goriilmektedir.
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NH,
B(OH),
k\N ’ DMF, 65 °C, %95 \

H K2CO3 G-Ni/Pd
THF, refluks

z

56 53

OPh

|IO

Ha NH
' biAD, PPh, O“BOC p @‘B(OHz GINi-Pd ’

Sy

N
THF, refluks, 70% N~ °N

H THF, 25°C, 72%
53
NBoc NBoc

54 51

Sekil 5.11. Heterojen katalizorle ibrutinib ara kademelerinin sentezi



101

KAYNAKLAR

Anonymous, 2019a. http://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/cancer.
Anonymous, 2019c. http://www.cancer.gov/about-cancer/what-is-cancer#ui-id-4.

Anonymous, 2019d. https://www.cancer.org/cancer/acute-lymphocytic-
leukemia/about/what-is-all.html.
Anonymous, 2019e. https://www.cancer.org/cancer/chronic-myeloid-

leukemia/about/what-is-cml.html

Anonymous, 2019f. https://www.lymphoma.org/aboutlymphoma/nhl/tcell/

Anonymous, 201b. https://www.cancer.gov/about-cancer/understanding/what-is-cancer.

Anwar, H. F., and M. H. Elnagdi. 2009. 'Recent developments in aminopyrazole
chemistry', Arkivoc: 198-250.

Burchat, A. F., D. J. Calderwood, M. M. Friedman, G. C. Hirst, B. Q. Li, P. Rafferty, K.
Ritter, and B. S. Skinner. 2002. 'Pyrazolo[3,4-d]pyrimidines containing an
extended 3-substituent as potent inhibitors of Lck - a selectivity insight,
Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 12: 1687-90.

Burger, J. A,, and J. J. Buggy. 2013. 'Bruton tyrosine kinase inhibitor ibrutinib (PCI-
32765)", Leuk Lymphoma, 54: 2385-91.

Crawford, J. J., A. R. Johnson, D. L. Misner, L. D. Belmont, G. Castanedo, R. Choy, M.
Coraggio, L. M. Doug, C. Eigenbrot, R. Erickson, N. Ghilardi, J. Hau, A.
Katewa, P. B. Kohli, W. Lee, J. W. Lubach, B. S. McKenzie, D. F. Ortwine, L.
Schutt, S. Tay, B. Q. Wei, K. Reif, L. C. Liu, H. Wong, and W. B. Young. 2018.
'Discovery of GDC-0853: A Potent, Selective, and Noncovalent Bruton's
Tyrosine Kinase Inhibitor in Early Clinical Development', Journal of Medicinal
Chemistry, 61: 2227-45.

El Sayed, M. T., H. A. R. Hussein, N. M. Elebiary, G. S. Hassan, S. M. Elmessery, A.
R. Elsheakh, M. Nayel, and H. A. Abdel-Aziz. 2018. 'Tyrosine kinase inhibition
effects of novel Pyrazolo[1,5-a]pyrimidines and Pyrido[2,3-d]pyrimidines
ligand: Synthesis, biological screening and molecular modeling studies’, Bioorg
Chem, 78: 312-23.

Frizzo, C. P., E. Scapin, P. T. Campos, D. N. Moreira, and M. A. P. Martins. 2009.
'‘Molecular structure of pyrazolo[1,5-a]pyrimidines: X-ray diffractometry and
theoretical study', Journal of Molecular Structure, 933: 142-47.

Hanefeld, U., C. W. Rees, A. J. P. White, and D. J. Williams. 1996. 'One-pot synthesis
of tetrasubstited pyrazoles - Proof of regiochemistry’, Journal of the Chemical
Society-Perkin Transactions 1: 1545-52.

Hirst G.C., Rafferty P., Ritter K., Calderwood D., Arnold L.D., Friedman M. M. 2004.
Pyrazolopyrimidines As Therapeutic Agents, US 2004/0006083 Al.

Kenanda, Evans Okemwa, and Leonidah Kerubo %J Pharmacognosy Communications
Omosa. 2017. 'Pyrazole, Isoxazoline and Bypyrimidine Derivatives from
Polygonum senegalense and Psiadia punctulata Flavonoids and their Anti-
Microbial Activities', 7.

Kobayashi, S. 1973. 'The synthesis and xanthine oxidase inhibitory activity of
pyrazolo(3,4-d)pyrimidines’, Chem Pharm Bull (Tokyo), 21: 941-51.



102

Kombarov, R., A. Altieri, D. Genis, M. Kirpichenok, V. Kochubey, N. Rakitina, and Z.
Titarenko. 2010. 'BioCores: identification of a drug/natural product-based
privileged structural motif for small-molecule lead discovery', Molecular
Diversity, 14: 193-200.

Kovackova S., Dracinsky M., Rejman D. 2011. 'The synthesis of piperidine nucleoside
analogs - a comparison of several methods to access the introduction of
nucleobases', Tetrahedron 67: 1485-1500.

Li, S. H., S. J. Xu, S. Ding, J. C. Zhang, S. X. Wang, and X. L. Li. 2014. 'Synthesis and
biological evaluation of some novel N-arylpyrazole derivatives as cytotoxic
agents', Research on Chemical Intermediates, 40: 1459-68.

Li, X. T., Y. Y. Zuo, G. H. Tang, Y. Wang, Y. Q. Zhou, X. Y. Wang, T. L. Guo, M. Y.
Xia, N. Ding, and Z. Y. Pan. 2014. 'Discovery of a Series of 2,5-
Diaminopyrimidine Covalent Irreversible Inhibitors of Bruton's Tyrosine Kinase
with in Vivo Antitumor Activity', Journal of Medicinal Chemistry, 57: 5112-28.

Li, X. X., A. L. Wang, K. L. Yu, Z. P. Qi, C. Chen, W. C. Wang, C. Hu, H. Wu, J. X.
Wu, Z. Zhao, J. Liu, F. M. Zou, L. Wang, B. L. Wang, W. Wang, S. C. Zhang, J.
Liu, and Q. S. Liu. 2015. 'Discovery of (R)-1-(3-(4-Amino-3-(4-
phenoxyphenyl)-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-1-yl)piperidin-1-yl)-2-
(dimethylamino)ethanone (CHMFL-FLT3-122) as a Potent and Orally Available
FLT3 Kinase Inhibitor for FLT3-ITD Positive Acute Myeloid Leukemia',
Journal of Medicinal Chemistry, 58: 9625-38.

Liu, N., S. Hoogendoorn, B. van de Kar, A. Kaptein, T. Barf, C. Driessen, D. V.
Filippov, G. A. van der Marel, M. van der Stelt, and H. S. Overkleeft. 2015.
‘Direct and two-step bioorthogonal probes for Bruton's tyrosine kinase based on
ibrutinib: a comparative study', Organic & Biomolecular Chemistry, 13: 5147-
57.

Metin, O., S. F. Ho, C. Alp, H. Can, M. N. Mankin, M. S. Gultekin, M. F. Chi, and S.
H. Sun. 2013. 'Ni/Pd core/shell nanoparticles supported on graphene as a highly
active and reusable catalyst for Suzuki-Miyaura cross-coupling reaction’, Nano
Research, 6: 10-18.

Pan, Z. Y., H. Scheerens, S. J. Li, B. E. Schultz, P. A. Sprengeler, L. C. Burrill, R. V.
Mendonca, M. D. Sweeney, K. C. K. Scott, P. G. Grothaus, D. A. Jeffery, J. M.
Spoerke, L. A. Honigberg, P. R. Young, S. A. Dalrymple, and J. T. Palmer.
2007. 'Discovery of selective irreversible inhibitors for Bruton's tyrosine kinase',
Chemmedchem, 2: 58-61.

Papageorgiou, C., R. Albert, P. Floersheim, M. Lemaire, F. Bitch, H. P. Weber, E.
Andersen, V. Hungerford, and M. H. Schreier. 1998. 'Pyrazole bioisosteres of
leflunomide as B-cell immunosuppressants for xenotransplantation and chronic
rejection: Scope and limitations', Journal of Medicinal Chemistry, 41: 3530-38.

Sanchez-Carmona, M. A., D. A. Contreras-Cruz, and L. D. Miranda. 2011. 'Base-free
two-step synthesis of 1,3-diketones and beta-ketoesters from alpha-
diazocarbonyl compounds, trialkylboranes, and aromatic aldehydes’, Organic &
Biomolecular Chemistry, 9: 6506-08.

Shao, N. N., T. Chen, T. T. Zhang, H. J. Zhu, Q. X. Zheng, and H. B. Zou. 2014.
'Cascade regioselective synthesis of pyrazoles from nitroallylic acetates and N-
tosyl hydrazine', Tetrahedron, 70: 795-99.



103

Shevchuk, N. V., K. Liubchak, K. G. Nazarenko, A. A. Yurchenko, D. M. Volochnyuk,
O. 0. Grygorenko, and A. A. Tolmachev. 2012. 'A Convenient Synthesis of
(1H-Azol-1-yl)piperidines', Synthesis-Stuttgart, 44: 2041-48.

Smith, S., M. Keul, J. Engel, D. Basu, S. Eppmann, and D. Rauh. 2017.
‘Characterization of Covalent-Reversible EGFR Inhibitors', Acs Omega, 2: 1563-
75.

Taylor, S. S., and A. P. Kornev. 2011. 'Protein kinases: evolution of dynamic regulatory
proteins', Trends Biochem Sci, 36: 65-77.

Vose, J. M. 2017. 'Mantle cell lymphoma: 2017 update on diagnosis, risk-stratification,
and clinical management’, American Journal of Hematology, 92: 806-13.

Xu, J. L., H. Liu, G. X. Li, Y. He, R. Ding, X. Wang, M. Feng, S. T. Zhang, Y. R.
Chen, S. L. Li, M. X. Zhao, C. M. Qi, and Y. H. Dang. 2011. 'Synthesis and
biological evaluation of novel F-18 labeled pyrazolo[1,5-a] pyrimidine
derivatives: Potential PET imaging agents for tumor detection’, Bioorganic &
Medicinal Chemistry Letters, 21: 4736-41.

Zapf, C. W., B. S. Gerstenberger, L. Xing, D. C. Limburg, D. R. Anderson, N. Caspers,
S. Han, A. Aulabaugh, R. Kurumbail, S. Shakya, X. Li, V. Spaulding, R. M.
Czerwinski, N. Seth, and Q. G. Medley. 2012. 'Covalent Inhibitors of
Interleukin-2 Inducible T Cell Kinase (Itk) with Nanomolar Potency in a Whole-
Blood Assay', Journal of Medicinal Chemistry, 55: 10047-63.

Zhang, H. L., Q. Wei, G. D. Zhu, J. P. Qu, and B. M. Wang. 2016. 'A facile and
expeditious approach to substituted 1H-pyrazoles catalyzed by iodine’,
Tetrahedron Letters, 57: 2633-37.



EKLER

EK

NMR SPEKTRUMLARI

bt PE1D1A A

s OH

oyt
Phly N

104

T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5

6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5
f1 (ppm)
see 1
43’tin “H NMR spektrumu
e o
mCN
FhO ©H
Lo
, :
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 -10 -20
f1 (ppm)

43’iin APT spektrumu



brie AEN14E A hnmn

s el

S

CH

CM
PhoO

105

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
f1 (ppm)
s 1
45’in *H NMR spektrumu
b e 2
o
s
CHM
FPh
Ju W, LMt
1‘90 1‘80 1‘70 1‘60 1‘50 1‘40 1‘30 1‘20 1‘10 160 S;O éO 7‘0 6‘0 5‘0 4;0 3‘»0 2‘0
f1 (ppm)

45’in 13C NMR spektrumu



106

brie 190017 4 hnme

S w-TH

CM
FPhO

12,5 120 11.5 11.0 105 100 95 9.0 85 80 7.0(1(5.5) 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05
ppm

46’nm *H NMR spektrumu



107

Qualitative Analysis Report

Data Filername BUSE 4 Sample Mame  BUSE

Sample Type Sample Position P1-81

Instrument Name Instrument 1 User Name

Acg Method ME_APCI_POS.m Mequired Time  18/14/2017 1:46:17 PM

IRM Calibration Status EESEE o4 Method CualDéMethiad m

Comment

Sample Group Infa.

Stream Name LC1 Acquisition SW £200 serims TOF/EE00 series
Version Q-TOF B.06.01 (BSL5T)

User Chromatograms

Fragmentar Waltags a0 Collglan Energy a Ionlzation Mode GPTI

%10 2 [#APCI TIC Scan Frag=60.0V BUSS.d
1

| 4
0.8
0.6 4
0.4

0.9

o1 0,2 03 o4 0% 06 07 OB o% 1 14 1.2 13 14 1.5 16 1.7 1.8 1.9
Counts (%) ve. Acguisition Tirme (mif)

User Spectra

Fragmentor ¥oltage Colshan Energy Ionlzation Mode
&0 o EPCL

w10 & | *AFCI Sean {ri: 0 min) Frag=60.0% BUS5.d
2771099

220.0088 o4, 22z 3571404 487 2458 5532143

126 160 176 200 226 250 276 300 425 460 476 400 426 450 475 BOO 626 560 576
Caunts vs, Mass-lo-Charge (miz)

46’nin HRMS spektrumu



bm~ NONO1E Ahmms

s OPh e

MHz
Y

|
ey

108

49’un *H NMR spektrumu

brm-NONe1E 12 nme

1 OPh
IH
o
C
I
MR

7
f1 (ppm)

T T T T T T
170 160 150 140 130 120

49’un 3C NMR spektrumu

T
110

T
100

90 80
f1 (ppm)



109

Qualitative Analysis Report

Dirtis Filename BlUS4 Sample Name  BUS4

Sample Type Sample Position P1-h2

Instrument Nare Instrurent 1 User Mame

Aoy Method ME_4PCI_POS.m Acquired Time  11/14/1017 1:45:37 M

IRM Calbration Status EEEE o Method QualDdMethiod m

Comment

Sample Group Info.

Stream Name 1 Acguisition SW §200 serims TOF/E500 series
Version Q-TOF B.0601 (B615T)

User Chromatograms

Frapmentar YVokages -] Crimzlon Energy Q Ionization™ode 5PCI

win 2 #APCITIC Sesn Frap=B0.0YV BUS4.d

06 06 07 DB 0% 1 11 1.2 1.3 14 16 16 1.7 18 1.9
Counts (%) v Aceuiition Treme (min)

User Spectra

Fragmeritor Yalkage CoMisiar Energy Ionlzathin Mods
B0 ] BRI

w10 & «APCI Sean (A: 0-0 rn, 8 scans) Frag=60.0% BUS4 .4

7 * 304,117
g
B
4
X
24

1=
. 214 DBS6 e 4872442 5532081

126 160 176 200 226 250 276 304 236 36D A76 410 426 450 476 BOO 526 S50 676

49’un HRMS spektrumu



110

b 110017 Ahnme

s OFh e

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
f1 (ppm)
‘ 1 h ‘ J\ [ . m. L—/\/‘\ herash . L}l donel I
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

51’in 13C NMR spektrumu



111

Qualitative Analysis Report

Duta Filename BUS4.4 Sample Name  EUS4

Sample Type Sample Position P1-42

Instrument Hame Instrument 1 User Name

Acy Method ME_APCI_POS.m Acquired Time  11/14/2017 1:45:37 oM

IRM Calibration Status EESES oA Method QualDiMettiod m

Comment

Sample Group Info.

Stream Name LC1 Acquisition SW 6200 smrims TOF/E500 series
Version Q-TOF B.05.01 (BE1ST)

User Chromatograms

Fragmentar ¥altage 1] Collclan Energy g Iomization Mode GPCI

xin 2 |*#APCI TIC Scan Frag=G60.0Y BLUS4.d
|

14

0,84
0.6
0.4

0,24

D1 02 03 o4 05 o6 07 08 o% 1 1.1 1.2 1.3 14 1.5 1.6 1.7 1B 18
Counts (%) va. Acquisftion Tirme (min)

User Spectra

Fragmentar Waltage CoMlsian Energy Ionlzation HMode
B0 ] BPCL

w0 & [ *APCI Scan (rt 0-0 min, 8 scane) Frag=60.0% BUS4.d

79 *and 117E
a4
54
a4
EE
a4

14
: 2140856 e b 4H7.2442 5532081

126 150 175 200 226 250 275 300 325 360 376 400 426 450 475 BOO 626 550 575

Madifle e MassdacT s fmdel

51’in HRMS spektrumu



OPh

~o

112

55’in *H NMR spektrumu

T
6.0

T
5.5

0 4.5
f1 (ppm)

T
4.0

T
1.5

T
1.0



113

Qualitative Analysis Report
Data Filename 304-3.d Sample Name 304-3
Sample Type Sample Position PlD1
Instrument Name Instrument 1 User Mame QTOF-HMadmin
Acg Method M5_APCI_POS.m Acquired Time  9/26/2017 2:58:50 PM

IRM Callbration Status _m Method QualDAMethodm

Comment

Stream Name LC1 Acquisition SW 6200 senes TOF/6S00 seres
Version -TOF B.06.01 {B6157)
Uzer Chromatograms
Fragmentor Yoltage G0 Collision Energy ] lonization Mode APCI
w10 2 | FAPCI TIC Scan Frag=60.0% 304-3.d
14’
.84
0.6 4
0.4 4
0.24
4
0 0.5 0.2 0.25 o3 0,35 04 0,35 05 0,55
Counts (%) v, Acquisibon Time (min)
Uzer Spectra
Fragmentor Yoltage Collision Energy lonization Mode
60 o ARCl

win 7 | TAPCI Scan (it O ming Frag=60.0v 304-3.d

* 387.1916
0.6
0.6
0.4
0.2
1ga1320  304migz | ABTEMS g1g00q8 8023571

100 160 200 250 300 350 400 450 OO 560 GO0 G50 700 750 BO0 850 SO0 850
Counts vs, Mass-10-Change (mdz)

55’in HRMS spektrumu



114

3 OFh

b

4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
f1 (ppm)

BU OFh

MJ ) \ n ' o\ L.llnﬂ‘“ 1

T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
f1 (ppm)

6’nin 13C NMR spektrumu



115

Qualitative Analysis Report

Drta Filerame Bus.d Sample Mame  bus

Sample Type Sample Position FL-47

Instrument Name Instrument 1 User Narme

Acq Method ME_APCI_POS.m Mequired Time  10/17/2017 3:23:50 PM

IRM Calibration Status EEE== o4 Method QualDiMethad m

Comment

Sample Group Info.

Stream Mame Lo Requisition SW G200 serims TOF/EE00 series
Version Q-TOF B.06.01 (BE157)

User Chromatograms

Fragmentar Yaltage all Collslan Energy Q Ionlzation Mode GPFCD

wip @ |*APCI TIC Sean Frag=60.0% bus.d
1

14

0.84
0.6 4
0.4

0,24

01 62 03 o4 05 06 07 08 o8 1 1.1 1.2 1.3 14 156 16 1.7 1.8 1.9
Counts () va. Scouisition Tiree (iR

User Spectra

Fragmentor Valtage Coflsian Energy Ionlzation Mode
-} 2 EPCL

L «AFPCI Scan (rt: O min) Frag=60.0% bus.d
1.6 4
1.4
1.2 549 2271

14 441, 20686
0.8
0.6

0,41
0,24 - T B4, 2129
gl 3212195 3581322 412,1437 s T 1 |

495 2161

SET.2380

a0 M0 60 J80 40D 420 440 460 4BO GO0 520 E40 SGO0 GEO
Caunts ¥a, Mass-lo-Charge (mdz)

6’nin HRMS spektrumu



116

brim 10ANI17 Al

s MHz | Bserve
M | [

s

"
MO

B )

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
14.5 13.5 12.5 11.5 10.5 95 9.0 85 80 75 7.0 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 1.5 1.0 05 0.0
f1 (ppm)

53’iin *H NMR spektrumu

bt 1AAR17 13mmmr
1 2
Nk/ | i
e .
¢
N7
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 9 70 60 50 40 30 20 10 0

0 80
f1 (ppm)

53’iin 3C NMR spektrumu



117

9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5
1 (ppm)
oxs o 1
54’tin “H NMR spektrumu
prie
4 MNHz
NI\/ i
\N W
CNEDD
e | Hl ey
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ : : ‘ : ‘ : ‘ : ‘ ‘
170 160 150 140 130 120 110 100 9 70 60 50 40 30 20 10 0

0 80
f1 (ppm)

54°iin 13C NMR spektrumu



118

bus
418-1
Ohls

G‘JBDC

T T T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5

1 (opim)
185%in *H NMR spektrumu
e Ohe
A L -I J.\——-nl-

T T T T r r T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5
1 (ppm)

188’in *H NMR spektrumu



119

Qualitative Analysis Report

300 s=rms TOFES0] series

Dista Filename WarklstDeta7.d Sample Naome
Sample Type Sample Position
Iratrument Name Instrument 1 User Narme
Arqg Methad ME_ARCI_POSm Acquired Time
IRM Calibration Status EE== oA Method
Carmment

Sample Graup Infa.

Stream Name Lo Bequisition SW

Version

User Chromatograms

Sarnpie?
P07

2672007 3:17:15 PM
QuelbaMettod m

-TOF B.06.01 (BE15T)

Frapmentor Yaltage al Collslan Energy a Ionlzration Mode GPZD

%102 SAFCI TIC Scan Frag=60.0% WarklistDala7.d
1
14
0,84
0.1 4
0.4
0,24
iE e p—
1 02 03 04 DS 06 07 0B 08 1 11 1.2 1.3 14 15 16 1.7 18 19
Coynts (9%) ve. Acouisition Tirse (min)
User Spectra
Fragmerntar Waoltage Codisian Energy Ionlzation Mode
-] [+} &PCL
win & | *AFPCI Sean (0 miny Frag=60.0v WorklistData 7 d
242 1025
aa
a4
d
1240518
29 261 0580
J 1640716 l 3311068 4021818 473.2202
[i] q. L i | L I. L L 5 o o o ;

188’in HRMS spektrumu

120 140 160 1RO 200 220 240 260 2B0 300 320 340 G0 80 400 420 440 460 480
Caiinls vs. Mass-lo-Charge (md2)




120

brir 161017 A hame

shel RVE

C N

N
H
. M N . N
8‘.0 7‘.5 7‘.0 (;.5 6‘.0 5‘.5 ‘ 0 4‘.5 4‘.0 3‘.5 3‘.0 2‘.5 2‘.0 1‘.5
f1 (ppm)
194°iin *H NMR spektrumu
biAas T
a
.
J |
85 180 175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 &85 80 70 60 55 50

185 180 175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120(11(15 )110 105 100 95 90
ppm

194°iin 3C NMR spektrumu



121

Qualitative Analysis Report

Durta Filenarme WarkistData8l 8 Sample Mome  Sampled

Sample Type Sample Position F1-08

Instrument Hame Instrument 1 User Narme

Aty Method M5_4PCI_POS.m Bequired Time 9262017 3-20:05 PM

IRM Calibration Status EESES oA Method QualDdMethiod m

Camment

Sample Group Infa.

Stream Name LC1 Requisition SW 6200 s=rims TOF/EE00 series
Version 0-TOF B.05.01 [BSL57)

User Chromatograms

Fragmentar Valtags &l Collclon Energy 2 Ionilzation Mode GFCD

TLE: “APCI TIC Scan Frag=60.0% WarklistDalag.d

14
084
0.6 1
0.4

0.2 4

ot

o1 02 04 o4 06 06 0F 08 og 10 1.1 1.2
Counts (M) va. Acguisftion Tirme (min)

User Spectra

1.4 14 15 1.6 1.7 1.8 1.9

Fragmeritar Waltage
-h]

Q

CoMiclan Energy Ionilzation Hode

&PRCL

w104

X

164

14

0.54

a

#AFCI Scan (it 0 min) Frag=60.0% WorklisiDalad d

173.0456

175 DBGH

176.0BTH 177 R4

L

1726 173 1735

194°{in HRMS spektrumu

174 1746 176 1766 1M 1766 197 1TI6
Caunts w8, Masa-lo-Charge {miz)




122

[
p kel

RN

I=

T T T T
13.5 12.5 11.5 10.5 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5

196'nin *H NMR spektrumu

[
pheld

I=

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80
f1 (ppm)

196’nin 3C NMR spektrumu



123

OZGECMIS

1 Temmuz 1988 tarihinde Manisa’da dogdu. Ilkdgretim, lise ve iiniversite dgrenimini
Erzurum’da tamamladi. 2007-2012 yillar1 arasinda Atatiirk Universitesi Kazim
Karabekir Egitim Fakiiltesi, Kimya Ogretmenligi Lisans programindan (yiiksek lisans
ile birlestirilmis) mezun oldu. 2012 yilinda Atatiirk Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dalinda Yiiksek Lisans’a basladi. 2013-2014 yillar1 arasinda Atatiirk
Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boéliimii'nde lisans egitimi aldi. 2014 yilindan beri
Atatiirk Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya Anabilim Dalinda doktora

caligsmalarini siirdiirmektedir.



