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OZET

Doktora Tezi
SITAGLIPTIN’IN SHARPLESS EPOKSIDASYON YONTEMI iLE SENTEZI
Derya ANIL
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Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
Organik Kimya Bilim Dali

Danisman: Prof. Dr. Yunus KARA

Sitagliptin dipeptidil peptidaz inhibitoriidiir ve Tip 2 diyabet hastalifinin tedavisinde
kullanilmaktadir. Sitagliptin molekiilii amino asit ve triazol olmak iizere iki birimden
olugsmaktadir. Molekiiliin ana iskelet yapist B-amino asit birimidir. Bu nedenle,
Sitagliptin’in sentezinde B-amino asit biriminin sentezi dnemli bir rol oynamaktadir. Bu
calismada, B-amino asit biriminin Oncisi (S)-3-(2,4,5-triflorofenil)propan-1,2-diol ve
(S)-3-hidroksi-4-(2,4,5-triflorofenil) biitanoik asit sentezlendi. Bu amagla, 2,4,5-
triflorobenzaldehit  bilesiginden ¢ikilarak  (E)-3-(2,4,5-triflorofenil)prop-2-en-1-ol
bilesigi elde edildi. Bu bilesigin Sharpless asimetrik epoksidasyon reaksiyonundan
((2R,3R)-3-(2,4,5-triflorofenil)oksiran-2-il)metanol  %95’er degeri ile sentezlendi.
((2R,3R)-3-(2,4,5-triflorofenil)oksiran-2-il)metanol’iin hidrojenlenmesi ile 6nemli asit
oncii bilesigi (S)-3-(2,4,5-triflorofenil)propan-1,2-diol %47 toplam verim ile dort
kademede elde edildi. lkinci asamada, (S)-3-(2,4,5-triflorofenil)propan-1,2-diol
bilesiginden  metil(S)-3-hidroksi-4-(2,4,5-triflorofenil)biitanoat ~ doért  kademelik
reaksiyon sonucu sentezlendi. Boylece, kiral katalizor kullanilarak (S)-3-hidroksi-4-
(2,4,5-triflorofenil)biitanoat toplam %24 verim ile yedi kademede %95 er degeri ile elde
edildi.

2017, 129 sayfa

Anahtar Kelimerler: Sitagliptin, (S)-3-(2,4,5-triflorofenil)propan-1,2-diol, (S)-3-
hidroksi-4-(2,4,5-triflorofenil)biitanoat, Sharpless Asimetrik Epoksidasyon
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Sitagliptin is a dipeptidyl peptidase inhibitor and is used in the treatment of Type 2
diabetes. Sitagliptin consists of two units, amino acid and triazole. The main skeletal
structure of the molecule is the B-amino acid unit. The synthesis of the 3-amino acid
unit plays an important role in the synthesis of Sitagliptin. In this study, (S)-3-(2,4,5-
trifluorophenyl) propane-1,2-diol and (S)-3-hydroxy-4-(2,4,5-trifluorophenyl)butanoic
acid, the precursor of B-amino acid unit were synthesized. For this purpose, ((2R,3R)-3-
(2,4,5-trifluorophenyl)  oxiran-2-yl)  methanol was obtained from 2,4,5-
trifluorobenzaldehyde. Sharpless asymmetric epoxidation reaction of this compound
gave to ((2R,3R)-3-(2,4,5-trifluorophenyl)oxiran-2-yl) methanol with 95% enantiomeric
ratio. (S)-3- (2,4,5-trifluorophenyl) propane-1,2-diol which is an important the precursor
of acid was obtained from hydrogenation reaction of ((2R,3R)-3-(2,4,5-
trifluorophenyl)oxiran-2-yl) methanol in 47% overall yield and in four steps. In the
second stage, methyl (S)-3-hydroxy-4-(2,4,5-trifluorophenyl)butanoate was synthesized
from the (S)-3-(2,4,5-trifluorophenyl)propane-1,2-diol in four steps. Thus, using the
chiral catalyst, (S)-3-hydroxy-4-(2,4,5-trifluorophenyl)butanoate was obtained with 24
% overall yield in seven steps. The target compound (S)-3-hydroxy-4-(2,4,5-

trifluorophenyl)butanoate obtained with % 95 enantiomeric ratio.
2017, 129 pages

Keywords: Sitagliptin, (S)-3-(2,4,5-trifluorophenyl)propane-1,2-diol, (S)-3-hydroxy-4-
(2,4,5-trifluorophenyl)butanoate, Sharpless asymmetric epoxidation.
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1. GIRIS

1.1. Diyabet Nedir?

Diyabet, pankreasin yeterli miktarda insiilin salgilamamasi veya yeterli miktarda
bulunan insiilinin etkili bi¢imde hiicrelere taginamamasi ile kanda seker seviyesinin

yiikselmesi (hiperglisemi) ile sonuglanan kronik, metabolik bir hastaliktir.

1.1.2. insiilin Nedir?

Insiilin, pankreastan iiretilen 51 amino asitten olusan polipeptit yapisina sahip bir
hormondur. Kanda bulunan glikozun, enerji iiretilebilmesi i¢in hiicrelere taginmasindan
sorumludur. Insiilin hormonu eksikligi veya yetersizliginde besin alimi sonucu iiretilen
glikoz kandan hiicrelere gecemez. Bu durumda kandaki glikoz miktar1 artar ve

hiperglisemi basta olmak iizere bircok metabolik bozukluk ortaya ¢ikar.

Insiilin direnci: Insiiline kars1 bozulmus biyolojik yanit olarak tanimlanir. Pankreastan
yeterli insiilin salgilanmasina ragmen glikozun hiicrelere tasinamamasi sonucunda

hiperglisemi olusumudur. Iki tip insiilin direnci bilinmektedir.

Endojen insiilin direnci, normal veya artmis kan glikoz konsantrasyonu ile iligkili artmis
insiilin konsantrasyonudur. Bu insiilin yapisal olarak normaldir, ancak biyoaktivitesi

bozulmustur.

Eksojen insiilin direnci, hastalarda hiperglisemiyi diizeltmek icin yliksek doz insiilinin

gerekli oldugu durum olarak tanimlanmaktadir (Altunoglu et al. 2015).

1.2. Diyabet Tiirleri

Diyabet ii¢ ana smifa ayrilir.



1. Tip 1 diyabet
2. Tip 2 diyabet
3. Gestational diyabet

Bu ti¢ sinifin disinda gézlemlenebilen nadir diyabet tiirleri vardir. Bunlardan biri gen
mutasyonu sonucu olusan manogenic diyabet, bir digeri ise farkli hastaliklarin
komplikasyonlar1 sonucunda hormonal degisimden kaynaklanan sekonder diyabettir.
Her iki tiir az sayida hastada goriildiigiinden uluslar aras1 diyabet federasyonunun son

verilerinde genel siniflandirmaya dahil edilmemistir.

1.2.1. Tip 1 diyabet

Insiiline bagimli diyabet, juvenil diyabet ya da cocukluk caginda baslayan diyabet
olarak adlandirilir. Tip 1 diyabet pankreastaki beta hiicrelerinin zarar gormesi
sonucunda yeterli insiilin salgilanamamasina bagli olarak kandaki glikoz miktarinin
artmasidir. Saglikli olan bir bireyde viicudun ihtiyact olan insiilin bir siire sonra
salgilanamaz hale gelir ve bunun nedeni tam olarak bilinmemektedir. Bu hastalarda

glinliik enjeksiyon ile insiilin eksikliginin giderilmesi gerekmektedir.

Tip 1 diyabet ansizin gelisir ve hastalarda; agiz kurulugu, sik idrara ¢ikma, siirekli aglik
hissi, kilo kaybi, bulanik gérme ve halsizlik gibi belirtiler goriiliir. Bu hastaliga genetik
yatkinlig1 olan kisilerde enfeksiyon, travma veya stres gibi faktorler hastaligin ortaya
cikmasini tetiklemektedir.

Diyabet hastalarmin %5-10"u Tip 1 diyabetlidir. Tip 1 diyabet olgularinin yaris1 15
yasindan sonra ortaya ¢ikmaktadir. Ancak gliniimiizde 25 yasindan sonra da goriilmeye
baslamistir. Tip 1 diyabetin bu formu ise ‘LADA’ (latent autoimmune diabetes in adult)

olarak bilinmektedir.



Tip 1 diyabetli hasta sayisi giin gectikce artmaktadir. Nedeni tam olarak bilinmemekle
birlikte c¢evresel degisiklikler ve viral enfeksiyonlarin sebep olabilecegi

disiiniilmektedir.

1.2.2. Tip 2 diyabet

Insiiline bagimli olmayan diyabet veya eriskin diyabeti olarak bilinmektedir. Tip 2
diyabette insiilin hormonu iretilir ancak viicutta insiilin direncine bagli olarak kan

sekeri seviyesi ylikselir.

Tip 2 diyabette Tip 1 de oldugu gibi giinliik insiilin alimi sart degildir. Siirekli saglikli
diyet, kilo kontrolii ve spor ile kan sekeri diistiriilebilir, bunlarin haricinde oral ilaglar ile

desteklenebilir.

Diyabet vakalarinin yaklasik %90’ 1n1 Tip 2 diyabet olusturmaktadir ve her gecen giin
artis gostermektedir. Genellikle obezite, fiziksel inaktivite ve yetersiz beslenmeye bagl
olarak ortaya c¢ikmaktadir. Belirtileri Tip 1 diyabete benzemekte ancak daha hafif
hissedilmektedir. Bu nedenle hastalik baslangicindan yaklasik 5 yil sonra fark

edilmektedir.

1.2.3. Gestational diyabet

Gebelikte gozlenen diyabet formudur. Gebelerin %2-4’tlinde gozlenir. Dogumdan sonra

genellikle diizelir fakat ilerleyen yaslarda Tip 2 diyabet olma riski oldukg¢a fazladir.

1.3. Diinyada Diyabet

Uluslararasi diyabet federasyonunun (IDF) 2015 yil1 verilerine gore;



21. yiizyilda Oliime sebebiyet veren hastaliklarin basinda diyabet, HIV/AIDS,

tiiberkiiloz ve sitma gelmektedir. Bunlarin 2015 oranlari ise;

e Diyabet - 5 milyon
e HIV/AIDS — 1.5 milyon
e Tiberkiiloz — 1.5 milyon

e Sitma— 0.6 milyon

olarak belirlenmistir.

Tip 2 diyabet en fazla karsilasilan diyabet tiirii oldugundan, 21.yiizyilin en biiyiik saglik
tehdididir. Diyabet hastaliginin bu kadar hizli artig gostermesinin en biiyiik nedenlerinin
hareketsizlik ve obezite oldugu belirtilmektedir. Tip 2 diyabet orani bdlgesel ve kiiltiirel
farkliliklara gore degisiklik gostermektedir. Gelismis lilkelerde yetiskinlerde goriilen
Tip 2 diyabet oran1 %91’e ulagsmaktadir.

Uluslararasi diyabet federasyonu (IDF)’in raporlarina gére 2015 yilinda diinyada her 11
kiside 1 kisi diyabet hastasidir, 2040 yilinda ise her 10 kisiden birinin diyabet hastasi
olabilecegi belirtilmistir. 2015 yilinda 415 milyon olan diyabetli hasta sayisinin 2040
yilinda 642 milyon insana ulasacagi ongoriilmektedir. Diinyada 14 yas ve altinda yarim
milyondan daha fazla ¢ocuk Tip 1 diyabet ile yasamaktadir. Yas1 20 ile 79 araligindaki
415 milyon yetigkin diyabet hastaligi ile yasamaktadir. Yaklagik 318 milyon yetiskin ise

risk grubundadir. 2015 yilinda diyabet 5 milyon yetiskinin 6liimiine neden olmustur.

Diinyada diyabetin tedavisi i¢in 2015 yilinda asgari 673 milyon dolar harcanmistir ve
2040 yilinda ise saglik harcamalarmin %35 oraninda artacagi Ongoriilmektedir.
Dolayisiyla diyabet hastaliginin artmasi saglik harcamalarini da Snemli oranda
artirmaktadir. Toplam saglhik harcamalarmin = %5-20’lik  kismi diyabet ig¢in
harcanmaktadir. Diyabetin yani sira bu hastaligin neden oldugu bdbrek yetmezligi,

gorme kayb1 ve kalp problemleri de insanlar is géremez hale getirmektedir. Bu



durumda calisamayan insan sayist artmakta ve {lilke ekonomileri igin biiylik risk

olusturmaktadir.

Bu riskli durumdan dolayr Diinya Saglik Orgiiti (WHO) ve Uluslararas1 Diyabet
Federasyonu (IDF) insanlar1; fazla seker aliminin zararlari, saglikli besinler ve beslenme
yontemleri ile diyabetten korunma yollar1 gibi konularda bilgilendirmek igin gesitli
makaleler yayinlamakta ve konferanslar diizenlemektedir. Bunlarin yani sira iilkemiz de
dahil bir c¢ok tlilkede kamuyu diyabet konusunda bilgilendirmek igin c¢esitli TV

programlari, reklamlar ve egitici seminerler yapilmaktadir.

1.4. Diyabet Tedavi Yontemleri

Tip 1 diyabetli hastalarin yasamlarini siirdiirebilmesi icin insiilin tedavisi sarttir.
Diyabet hastalarinin yaklasik 90’1n1 olusturan Tip 2 diyabetliler ise, beslenme tedavisi
ve egzersiz ile kan sekerini kontrol altinda tutabilirler. Ancak diyet ve egzersiz
programlarinin diizenli uygulanmasina ragmen metabolik kontrol saglanamiyor ise bu

durumda ila¢ kullanimi1 mecburi olmaktadir.

1.4.1. Oral Antidiyabetik Ilaclar

Kan sekerini kontrol altinda tutmaya yarayan oral antidiyabetik ilaclar genel olarak
instilin salmimin1 artirma, insiiline duyarhiligi artirma veya karbonhidrat emilimini
azaltma yoluyla karaciger, kas, yag dokusu ve bagirsaklar lizerinden etki gosterirler.
Ideal bir diyabet ilac1 plazma glikozu degerlerini olmasi gereken araliga diisiirebilmeli

ve yan etkisi az olmalidir.

Oral antidiyabetik ilaglar dort grupta incelenir etki gosterirler.

1. Karbonhidrat emilimini azaltanlar; a-glikozidaz inhibitorleri.

2. Insiilin duyarhiligin artiran ilaglar; biguanidler ve tiazolidinedionlar.



3. [Insiilin salmimni artiran ilaglar; siilfoniliireler ve meglitinit analoglari.
4. Inkretin bazli tedaviler; gliptinler: Glukagon-likepeptit-1 reseptor agonistleri (GLP-
1RA) ve dipeptidil peptidaz-4 inhibitorleri (DPP-4 Inh).

1.4.1.a. Karbonhidrat emilimini inhibe eden antidiyabetikler; a-Glukozidaz

inhibitorleri

Bu grup ilaglarin insiilin salgilanmasi tizerine direkt etkileri yoktur, bagirsaktan glikoz

emilimini azaltarak kan sekerinin diisiiriilmesine yardimei olurlar.

Besinlerle aldigimiz kompleks karbonhidratlar, ince bagirsak ve pankreastan salginan a-
amilaz ile ince bagirsaklardan salgilanan a-Glikozidaz enzimleri sayesinde pargalanarak
oligosakkaritlere doniisiir ve emilir. o-glikozidaz inhibitorleri, karbonhidratlarla
yarigarak ince bagirsak epitelinde membrana bagli bulunan maltaz, izomaltaz, sukraz,
glukoamilaz gibi disakkaridazlar1 4-6 saat siireyle bloke eder. Bu enzimlerin inhibe
edilmesiyle kompleks karbonhidratlarin emilimi 10-100.000 kat daha gecikir ve ikinci
saat plazma glikozu (tokluk kan sekeri) seviyesi azalir. Beklenecegi gibi etkilerinin

biiyiik kism1 ikinci saat plazma glikozu lizerinedir, aglik glikozuna ¢ok az etkileri vardir.
Bu grubun tiyeleri;

e Akarboz

e Vogliboz

e  Miglitoldiir.

Ulkemizde ise yalnizca psddotetrasakkarit yapisindaki akarboz piyasada bulunmaktadur.



1.4.1.b. Insiilin duyarlih@imi artiran (sensitizer) ilaclar

Bu grupta insulin direncini azaltan biguanidler ve tiazolidinedionlar (glitazonlar) olmak
tizere iki grup ila¢ bulunur. Biguanidler karacigerde, glitazonlar ise yag dokusunda

insiilin duyarliligini artiric1 etki gostermektedir.

Biguanidler: Bu grup ilaglar genelde ‘Metformin hidrokloriir’ etkin maddesini igerir.
Biguanid tiirevlerinin diyabet tedavisindeki kullanimi ¢ok eskilere dayanir. Galega

officinalis (Fransiz Leylagi) ad1 verilen bitkiden elde edilen bir guanidin tiirevidir.

Diger guanidin tiirevi ilaglar:

e Sintalin— A
e Fenformin

e Buformin

2015 yilindan beri metformin, yeni baslangicli Tip 2 diyabetlilerde yasam tarzi
degisikligi ile birlikte ilk secenek olarak monoterapi (tek ila¢ kullanimi) bigiminde
onerilmektedir. Ileri derece diyabetlilerde ise diger ilaclarla birlikte tedavide

kullanilabilir.

Tiazolidinedionlar (Glitazonlar): insiilin direncini azaltarak kan sekerini diisiiren

orijinal antidiyabetik ilaclardir. Ik kez 1970°li yillarda kesfedilmistir.

glitazon tiirevi ilaglar:

e Troglitazon
¢ Rosiglitazon

e Pioglitazon



Troglitazon 1997 yilinda kullanima girmis ancak 2000 yilinda ciddi hepatoksisitesi
nedeniyle piyasadan g¢ekilmistir. Grubun iki iiyesi; rosiglitazon ve pioglitazon 1999
yilinda onay almistir. Kardiyovaskiiler hastalik riskini artirabilecegi gerekcesiyle
rosiglitazon etken maddeli ilaglar Avrupa tilkelerinde ve tilkemizde Eyliil 2010 tarihinde
kullanimdan kaldirilmistir. ABD ve bazi iilkelerde se¢ilmis olgularda kullanimina

devam edilmektedir. Pioglitazon ise iilkemizde kullanilmaktadir.

1.4.1.c. insiilin salgilatic1 (sekretogog) ilaclar

Bu grupta pankreas B-hiicrelerinden insiilin salintmini artiran sulfoniliireler ile glinidler

(meglitinid analoglar1) bulunmaktadir.

Siilfoniliireler:

Siilfoniliireler pankreatik beta-hiicreleri lizerindeki spesifik siilfoniliire reseptorlerine
baglanarak insiilin salimimini artirirlar. Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilmis en eski
oral antidiyabetiklerdir. 1942 yilinda tifo tedavisinde kullanilan gliprotiyazol isimli
ilacin kan sekerini diisiiriicii etkisinin tesadiifen fark edilmesiyle siilfoniliireler
gelistirilmistir. Gliprotiyazoliin etkisinin daha da gelistirilmesi ve toksik etkisinin
azaltilmasiyla elde edilen birinci kusak siilfoniliireler diyabet tedavisinde kullanilmigtir

(Ayvaz et al. 2010).

Birinci kusak siilfoniliireler;

. Tolbutamit
o Klorpropamit
. Tolazamit

° Asetohekzamit



Daha sonraki yillarda birinci kusak stilfoniliirelerin yan etkileri nedeniyle kullanimlari
siirlanmis; molekiiler yapilarinda degisiklikler yapilarak etkileri daha giiclii olan ikinci
kusak siilfoniliireler gelistirilmistir. ikinci kusak siilfoniliireler Tip 2 diyabet tedavisinde

kullanilan vazgecilemez ilag grubudur.

2. kusak stlfoniliireler;

e Glipizid

e Gliklazid
e Gliburid

e  Glimepirid
e  Glikuidon

Birinci kusak stilfoniliirelerden 100-200 kat daha etkili ilaglardir. En 6nemli yan etkileri

hipoglisemi ve kilo artisidir. Diger oral antidiyabetik ilaclara gore daha ucuzdurlar.

Glinidler (Meglitinid Analoglari):

Benzoik asit tiirevi ilaglardir. Stilfoniliireler ile benzer etki mekanizmasina sahiptirler
ancak stilfoniliirelerin baglandig1 pankreas reseptorlerinin farkli bolgelerine baglanarak

insilin salinimimi artirirlar. Silfoniliirelerden daha hizli fakat daha kisa sureli etki

gosterirler.
e Repaglinid
e Nateglinid

1.4.1.d. Insiilinomimetik ilaglar

Insiilinomimetik ilaglar genel olarak endojen insiilin salinimini artirarak etkili

olmaktadirlar. 3 gruptan olusmaktadir.
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Amilin Analoglan:

Pramlintid: Pankreastan salgilanan beta-hiicre hormonu olan amilin’in sentetik
analogudur. Tip 1 ve insiilinle tedavi edilen tip 2 diyabette tedavi edici bir ila¢ olarak

kullanilir. Glisemik kontrol iizerinde olumlu etki yapmaktadir.

Inkretin Bazh Ilaglar:

Bagirsaktan besin alimi sonucu salgilanan, insiilin salinimini artiran ve glukagon
seviyesini diigiiren hormonlar inkretinler olarak bilinmektedir. Pankreas, mide, iskelet
kaslar1, kalp akciger ve beyindeki reseptdrlerine baglanarak etki gosterirler. Inkretin

etkisi yemekten sonraki toplam insiilin saliniminin yaklasik %60’ mdan sorumludur.

Inkretin  bazli ilaglar inkretin hormonlar1 taklit etmek icin  kullanilan
‘inkretinmimetikler’ ya da inkretin hormonlarin parcalanmasin1 Onlemek {izere

gelistirilen ‘Dpp-4 inhibitérleri” olmak tizere iki grupta incelenirler.

»  Inkretinmimetikler (GIP ve GLP-1):

Inkretin etki gosteren iki hormon bilinmektedir. Bunlar glikoz bagimli insiilinotropik
peptit (GIP) ve glukagon benzeri peptit-1 (GLP-I) dir. Her ikisi de glukagon peptit
ailesinin birer iiyesidir ve amino asit dizilimleri benzerlik gosterir. GIP bagirsakta K
hiicrelerinden salgilanan 42 amino asit zincirine sahip, GLP-1 ise bagirsagin L
hiicrelerinden salgilanan 30 amino asit zincirine sahip polipeptitlerdir. GLP-1 ve GIP
kan sekerinin diizenlenmesinde rol alan inkretin hormonlardir. A¢lik durumunda GIP ve
GLP-I’in kandaki konsantrasyonu diisiiktiir, 6glin alimi ile birlikte hizla yiikselir

(Drucker and Nauck 2006).

Ancak salgilanan inkretin hormonlar, dipeptidil-peptidaz IV (DPP-4) enzimi tarafindan

inaktif metabolitlerine yikilmaktadir, DPP-4 enzimi dokularda yaygin bir bi¢imde
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bulunur. Bagirsak mukozasinin dokiildiigii kan damarlarini doseyen endotel hiicrelerinin
yiizeyinde de DPP-4 aktivitesi bulunur bu nedenle inkretin hormonlarin biiyiik bir kismi1
daha sistemik dolasima ulasamadan inaktive olmaktadir. Bu nedenle GIP'in yar1 6mrii
5-7 dakika iken, GLP’nin plazmadaki yar1 démrii sadece 1-2 dakikadir. Fizyolojik sartlar
altinda DPP-4, GLP-1 ve GIP’i ayiran ve dolayisiyla inaktive eden tek enzimdir (Pratley
and Gilbert 2008).

Inkretin mimetik ilaglar, inkretin hormonlar1 taklit ederek ya da inkretinlerin
parcalanmasini inhibe ederek etki gosterirler. DPP-IV etkisine direngli, uzun etkili

GLP-1 anologu ilaglar:

e Eksenatid
e Liraglutid

= Dipeptidil Peptidaz-4 (Dpp-4) inhibitorleri:

Antidiyabetik ajanlarin yeni bir smifi olan bu ilaglardan, ilk olarak DPP-4 inhibitorii
olan sitagliptin ortaya ¢ikmistir. Bu gruptaki ilaglar GLP-1 ve GIP’1n degradasyonuna
neden olan DPP-41i inhibe ederler (Colak 2012).

e Sitagliptin
e Vildagliptin
e  Saksagliptin
e Alogliptin
e Denagliptin

1.5. Sitagliptin (Januvia, Xelevia, Glactiv, Tesavel)

Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan Sitagliptin Fosfat ‘Januvia, Xelevia, Glactiv,
Tesavel’ ticari isimleri ile satilmaktadir. Dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) enzimini inhibe
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ederek inkretin hormonlarin parcalanmasini ve aktivasyonunun azalmasini engeller.
Buna bagli olarak inkretin hormonlarin kanda kalma siiresi uzar, insiilin salinimi artar
ve kan sekeri seviyesi diiser. Sitagliptin’in ilag olarak kullanimi FDA tarafindan Ekim
2006’da kabul edilmistir. Ekim 2007°de ise ¢esitli yan etkilerinin oldugu ve bunlarin
sadece ilk ili¢ ay icinde ortaya ciktigini belirten yeni bir rapor yaynlanmigstir

(Ravinandan et al. 2014).

1.5.1. Farmakoloji ¢alismalarinda sitagliptin

Iyi absorbe edilen, biyoyararlanimi %87 olan, ideal doz uygulamasindan sonra
maksimum plazma seviyesine 1-4 saatte ulasan, %70-80’1 degismeden renal yolla
atilabilen ve plazma yar1 6mrii 8-14 saat olan, yiiksek segici etkiye sahip Dpp-4

inhibitorii olarak tanimlanmaktadir (Hazman 2011).

Yapilan aragtirmalara gore; sulfoniliire, meglitinid ve insiilin hipoglisemi ve kilo
artisina, tiyazolidinedionlar kilo artigina, metformin ve alfa glukozidaz inhibitdrleri ise
mide ve bagirsak problemlerine neden olabilmektedir. Metformin kullanildiginda ise
bahsi gecen yan etkilerin goriilme riskinin azalmasina ragmen, uzun siire kullaniminda

ilag etkinliginin azaldig1 belirlenmistir.

Sitagliptin hipoglisemi, kilo artis1, sindirim sistemi problemleri gibi yan etkilerin daha
az gorlildigii yeni bir antidiyabetik sinifidir (Goldstein et al. 2007; Nathan et al. 2009;
Ravinandan et al. 2014).

1.5.2. Sitagliptin’in satis rakamlari

Januvia (Sitagliptin)’in Ekim 2006 tarihinde FDA tarafindan Tip 2 tedavisinde oral
antidiyabetik olarak kullanimi onaylandiktan sonra Amerika Birlesik Devletlerinde

MERCK SHARP & DOHME CORP. (MSD) tarafindan satisa sunulmustur. ABD

Patent Ofisi tarafindan 2017 yilina kadar koruma altina alinmigtir.
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Sitagliptin 2008 yilinda en ¢ok satilan ilag listesinde 41. sirada iken 2011 yilinda 24.
siraya ve 2013 yilinda ise 14. siraya yiikselmistir. Medscape verilerine gore 2015
yilinda ise 9.148.946 satis rakamu ile 10. sirada yer almaktadir. Merck & Co. (U.S.) ilag

firmasinin en ¢ok sattig1 ilactir.

1.5.3. Sitagliptin’in kimyasal yapis1

Sitagliptin 4, p-amino asit (1) ve (3-(triflormetil)-5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazol[4,3-

a]pirazin) (3) olmak tizere iki ana birimden olusmaktadir. Sitagliptin (4) B-amino asit

yapisi igeren antidiyabetik 6zellige sahip ilag grubu bir bilesiktir.

: + NG
. NH, O HN\)QN F NH, O
F 1 3 F
1R: OC2H5
2 R: OCH;,

Sekil 1.1. Sitagliptin (4)

1.6. Amino Asitler

Insan viicudunun yiizde yirmisi proteinlerden olusmaktadir. Proteinler viicudumuzdaki
doku ve organlarin yapisin1  olusturmakla birlikte, hayatsal faaliyetlerin

tamamlanabilmesi i¢in 6nemli role sahip kompleks bilesiklerdir.

Proteinler yiizlerce amino asit’in peptit baglari ile bir araya gelmesiyle olusan kompleks
molekiillerdir. Her amino asit molekiilii karboksillik asit ve amin grubu igermektedir.
Zincirdeki R grubu ise degisiklik gostermektedir. R grubunun hidrojen (H) olmadigi

durumlarda amino asitler optikce aktif 6zellik gosterirler.
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CO,H

H,N—C—R
o

Amino asitler dogada birbirlerinin enantiyomeri olan D- veya L- formunda
bulunabilirler. Proteinlerin yapisinda yalnizca L- amino asitler bulunmaktadir. D-amino

asitler ise bazi bocek larvalar1 ve mikroorganizmalarda bulunur.
1.6.1. o ve p-Amino asitler

Amino asitler, karboksil grubuna en yakin karbondan siralamaya baslamak iizere amin
grubunun baglandigi karbona gore alfa (a-), beta (-), gama (y-) ya da delta (5-) amino

asitler olarak siiflandirilirlar.

Protein yapisini olusturan 20 ¢esit amino asit vardir, bu amino asitler temel veya
esansiyel amino asitler olarak bilinmektedir. Bunlarin hepsi a-amino asittir ve dogada

L- izomer formunda bulunmaktadir.

Protein yapisinda bulunan 20 a-amino asit diginda farkli hiicre ve dokularda serbest
veya birlesmis halde bulunan ¢ok gesitli amino asit mevcuttur. Bunlarin ¢ogu a-amino

asit olmasina ragmen; B-, y-, ve 8-amino asitler de bilinmektedir.

Dogada B-amino asitler a-amino asitlere gore daha az bulunmaktadir. Genellikle -

amino asitler peptit, siklopeptit, depsipeptit, alkaloit ve terpenoit gibi farkli dogal
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tirtinlerin yapisinda bulunurlar. Bunlarin yani1 sira f-amino asitler dogada serbest formda
da bulunabilmektedir. B-Alanin (5), B-Losin (6), B-Arginin (7), B-Lisin (8), p-Glutamin
(9), p-Glutamat (10), p-Fenilalanin (11), B-Tirozin (12) gibi amino asitlerinin her biri

dogada serbest formda bulunan -amino asitler i¢in birer 6rnektir.

NH,
CO,H :
HoN~ N2 “__CO,H
5 B-Alanin 6 B-Losin
j\l]\H NH, NH,
7 B-Arginin 8 B-Lisin
O NH, O NH,
H
HZNJ\)\/COZ oA A COH
9 B-Glutamin 10 B-Glutamat
NH, NH,
©/\/C02H /@/T\/COﬂ"
HO
11 B-Fenilalanin 12 B-Tirozin

Sekil 1.2. Dogada serbest halde bulunan -amino asitler

1.6.2. B-Amino asitlerin 6nemi

Temel o-amino asitler peptit bagi ile bir araya gelerek kompleks protein yapisini
olusturmaktadirlar. Protein zincirini olusturan peptit baglar1 ise peptidaz enzimi ile
parcalanmaktadir. Peptidaz enzimi sadece a-amino asitler ile olusturulan peptit bagini
tanir ve bu bagi pargalayabilir. Peptit bagi a-amino asit yerine P-amino asit ile
olusturuldugunda ise bu bag peptidaz enzimi tarafindan taninmadig i¢in parcalanamaz

(Steer et al. 2002).
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B-amino asitler a-amino asitlerin aksine proteinlerin yapilarinda bulunmazlar. Dogada
daha c¢ok sekonder metabolit olarak bulunmaktadirlar. B-amino asitlerin protein
yapilarina dahil edilmeleri ilag kesfi ¢alismalar1 agisindan ¢ok Onemlidir. Ciinki
memelilerde proteinlere yerlestirilen B-amino asit birim veya birimlerini pargalayacak
peptidaz enzimi bulunmamaktadir. Memelilerde B-peptidaz enzimi olmadigindan
protein yapisina yerlestirilen f-amino asitler viicutta metabolize olmadan daha uzun

siire kalarak proteinlerin farmakalojik ve biyolojik etkilerini artirirlar.

Bu durumda, B-amino asit yapisi igeren bilesikler biyolojik ve fizyolojik a¢idan dnem
kazanirlar. Bunun en iyi 6rnegi dogada bakteriler, mantarlar, siyanobakteriler ve bitkiler
de goriilmektedir. Bu canlilar ikincil metabolitlerinde -amino asit igerirler. Bu durum
onlarin diger organizmalara kars1 kendilerini savunabilmelerini ve hayatta

kalabilmelerini saglar (Buchwaldt and Green 1992; Nussbaum and Spiteller 2004).

Dogal tirlinlerin yapisinda f-amino asit birimlerinin bulunmasi, bunlarin yeni ilaglarin
gelistirilmesinde potansiyel oncili maddeler olabileceklerine isaret eder. Bu nedenle yeni
ilag Onciisii olabilecek bilesiklerin sentezlenmesinde B-amino asit yapilari oldukga

onemlidir (Pegova et al. 2000).

0! o) OH
: 0 H
0 \_)J\N ©
- I H
' PN o

OH

| J}( J\ N WCOLH

OH

15 Taksol 16 Microginin

Sekil 1.3. B-amino asit yapisi igeren bazi dogal bilesikler
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2. KAYNAK OZETLERI

2.1. Sitagliptin (Januvia®)’nin Sentezi

Sitagliptin (4) Tip 2 diyabet tedavisinde yiiksek etkinlik gosteren yeni bir ilag smifinin
iiyesidir. ila¢ olarak kullanimi 2006 yilinda FDA tarafindan kabul edilmistir. Ticari
olarak Januvia® adiyla satilmaktadir (Reetzn and Li 2006). Sitagliptin (4) bilesigi B-
amino asit 17 ve triazolpirazin 3 birimi olmak iizere iki ana bilesenden olusmaktadir
(Sekil 2.1).

NH, O k NH, O HNT =N
\NI ’ OH+ cr \//\Nr/N
F K/N\/< F CFs

Sekil 2.1. Sitagliptin (4) ve temel bilesenleri

Sitagliptin’in (4) temel bilesenlerinden biri olan, (3-(triflorometil)-5,6,7,8-tetrahidro-
[1,2,4]triazol[4,3-a]pirazin’in (3) sentezi (Sekil 2.2) ve B-amino asit 17 ile kenetlenme

reaksiyonu literatiirde bilinmektedir (Kim et al. 2005).
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H
= 2 2-112 ~ 3 2 H
N/\|( — N7 | NHy, | ——— N/\l( N

N N N O)\CF3
18 19 20
PPA

1) %10 Pd/C, H,

¥ N
M e e

CF3

Sekil 2.2. Triazolpirazin’in (3) sentez yontemi

Sitagliptin (4) bilesigindeki kiral merkez amino asit biriminde bulundugundan (R)
konfigiirasyondaki ~ 3-amino-4-(2,4,5-triflorofenil) biitanoik asitin  (17) sentezi
Sitagliptin’in (4) eldesindeki en 6nemli kademeyi olusturmaktadir. Bu nedenle, amino

asit biriminin sentezi biiyiik 6nem tagimaktadir.

Diger taraftan, Tip 2 diyabet hastalig1 tiim diinyada biiyiik bir hizla yayilmaktadir ve
Sitagliptin (4) tedavide en fazla kullanilan ilaglardan biridir. Bu nedenle, Sitagliptin’in
(4) kisa ve ekonomik sentezi ilag firmalar1 ve arastirma gruplari igin 6nemli ve oncelikli

bir ¢calisma alan1 olmustur.

Literatirde, B-amino asit 17°nin sentezi igin farkli yontemler kullanilmigtir. Bu

yontemler asagida siiflandirilarak degerlendirilmistir.

2.2. Rasemik Cikis Bilesikleri Kullanilarak Yapilan Sentez Yontemi

Rasemik ¢ikis bilesiklerinden optikge saf iiriin elde etmek icin se¢imli kristallendirme
veya Kinetik ayirma yontemleri kullanilmaktadir. Kinetik ayirma yontemi; enzimatik

Kinetik ayirma ve kimyasal kinetik ayirma olmak tizere ikiye ayrilir.
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F
F
NH, O
F
F B OH
B ——
OH .
F 22 F
NH, O
S OH
F
23

Sekil 2.3. Izomerlerin ayrimi

Literatiirde, kinetik ayrim yontemi ile optik¢ce saf Sitagliptin’in (4) sentezinin
gerceklestirildigi calismalar mevcuttur. Bu ¢alismalarda rasemik olarak sentezlenen [3-
amino asit 22 kinetik ayirma yontemi ile enantiyomerlerine ayrilmakta ve (R) izomer 17

kullanilarak sonug iiriin Sitagliptin’e (4) gecilmektedir (Sekil 2.3).

2.2.1. Enzimatik kinetik ayrim

Kinetik ayrim, rasemik karigimdaki enantiyomerlerden birinin digerinden daha hizli

irline dontismesi olarak tanimlanabilir.

Enzimatik kinetik ayrim, biyokatalizorler (enzim veya mikroorganizmalar) kullanilarak

yapilan kinetik ayrim yontemidir.

Zeng ve grubu tarafindan 2009 yilinda yapilan bir ¢alismada, Kimotripsin enzimi
kullanilarak enantiyo saf f-amino asit 17°nin sentezi gergeklestirilmistir (Zeng et al.
2009).

Baslangi¢ bilesigi olarak kullanilan 2,4,5-triflorobenzaldehit (24) bilesiginin 2-
asetamidoasetik asit ile reaksiyonundan asit tiirevi 25 bilesigi sentezlenmistir. Asit

tiirevi 25’in hidrojenlendirilmesi ile rasemik olarak, amino grubu korunmus a-amino
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asit 26 elde edilmistir. Enzimatik reaksiyonu hizlandirmak igin, a-amino asit 26 Fischer

reaksiyonu ile rasemik ester 27 bilesigine doniistiirtilmiistiir (Sekil 2.4).

F F
F F
CH3CONHCH,CO,H NHAG
Ac,0, AcONa
' . OH
CHO =
F F (e
24 25
Pd/C, H,
F F
F F NHA
NHAC SOCl, EtOH ¢
OEt = : OH
F 0 F 0
27 26

Sekil 2.4. Amino ester tiirevi 27 bilesiginin sentezi

Daha sonra, rasemik a-amino ester 27 bilesiginin Kimotripsin enzimi ile enzimatik
hidrolizi gerceklestirilmistir. Enzimatik hidroliz reaksiyonunda, amino ester 27 enzim
ile tepkimeye girerek (S)-amino asit 28’¢ doniismekte ve su fazina gegmektedir.
Organik fazda ise reaksiyona girmeyen (R)-amino ester 29 kalmaktadir. Reaksiyon
sonundaki saflastirma islemi ile izomerler > %99,9 enantiyomerik saflikta birbirinden

ayrilmaktadir (Sekil 2.5).
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F F
F F NHA
';lHAC kimotripsin ¢
- OH OEt
(S)
F o} F O
28 27
kimotripsin
F
F
NHAc
OEt
(R)
F 29 0]

Sekil 2.5. 27 bilesiginin enantiyomerlerine ayrilmasi

Hedef iiriine varmak igin, (R) konfigiirasyona sahip ester 29 bilesigi ile reaksiyonlara
devam edilmistir. (R) Amino ester 29 bilesigi HCI1 ile hidroliz edilerek ilgili asit
sentezlenmistir. Hidroliz esnasinda, azota bagli asetil grubu da molekiilden
uzaklagsmigtir. Hidroliz sonucu, serbest amin grubu Boc-anhidrit ile korunmustur.
Arndt-Eistert homologasyonu kullanilarak hedeflenen (R)-B-amino asit 30 %40 verimle
elde edilmistir (Sekil 2.6).

F 1) HCI
. 2) Boc,0, NEt, F
F Boc.

NHACc 3) CHyN, AgOAC oc NH O

2 OEt

(R) (R) OH
F O

29 F 30

Sekil 2.6. (R) p-amino asit 30 bilesiginin sentezi
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2.2.2. Kimyasal kinetik ayrim

Kimyasal kinetik ayrim, kemokatalizorler (kiral metal kompleksi) kullanilarak yapilan
ayrim yontemidir. Bu yontemde enzimatik kinetik ayrimda oldugu gibi en fazla %50

verim ile enantiyo saf iiriin elde edilebilmektedir.

Kinetik ayrim yontemindeki verim kaybini engellemek amaciyla dinamik kinetik ayrim
(DKR) yontemi gelistirilmistir. Bu yontemin tek farki enantiyomerlerden biri ayrim
prosesi siiresince izomerlesir ve izomerlerden yalnizca biri {irline doniisiir. Bu
yontemde, in sitii ilerleyen izomerizasyon yonteminden faydalanilarak %100 verim ve

enantiyomerik saflikta tek iiriin sentezlenebilmektedir (Berkessel et al. 2005).

Literatiirde, amino asitlerin Schiff bazi formu iizerinden olusturulan kiral Ni(II)
kompleksleri ile dinamik kimyasal ayrim reaksiyonu bilinmektedir. Bu yontem ile
ligandin kiralitesi ve hacmi yardimiyla Ni(Il) kompleksi 31 iizerinden optik¢e aktif
amino asit 17 sentezlenebilmektedir (Sekil 2.7) (Sorochinsky et al. 2015).

//R
R N\\ Jo 0]
/j\ Ni

2R
(0] N N

| R
R

31

Sekil 2.7. Kiral Ni(II) kompleksi genel gosterimi

Soloshonok ve grubunun 2014 yilinda yaptigt calismada ilk kez DKR yontemi
kullanilarak Sitagliptin’in (4) sentezi gerceklestirilmistir. Bu ¢aligmada kemokatalizor

olarak kiral Ni(II) kopleksi kullanilmigtir (Sekil 2.8).
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Ligand 32’nin reaksiyon esnasindaki derasemizasyonu sayesinde rasemik ¢ikis
bilesiginden tek enantiyomer elde edilmektedir. Enzimatik ayrim prosesinde enzim
tarafindan gercgeklestirilen enantiyomerlerin ayrilmasi iglemi, reaksiyon ortaminda

olusturulan Ni(IT) kompleksi lizerinden yapilmaktadir.

Bu yontem uygulanarak, rasemik [B-amino asit 22 bilesiginin Ni(Il)asetat esliginde
enantiyo saf ligand 32 ile reaksiyonundan 33 nolu molekiil elde edilmistir. Kompleks
ara Urtin 33’in sentezi metanoliin kaynama sicakliginda yapilmistir. Bu sicaklikta,
Schiff bazinin derasemizasyonu ile termodinamik olarak daha kararli olan Ni(II)
kompleksi olusmaktadir. Kaynama sicakliginda yapilan on saatlik reaksiyonun ardindan
tek diastereoizomer olarak elde edilen 33 bilesiginin asidik hidrolizi ve ardindan Boc-
anhidrit ile amino grubunun korunmas: sonucu, amino asit tiirevi 30 %99’un tizerinde
enantiyomerik saflikta ve %77 verimle sentezlenmistir (Zhou et al. 2014). Elde edilen
amino asit 30 iki kademelik reaksiyon sonucunda Sitagliptin’e (4) doniistirilmiistiir
(Sekil 2.8).
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\ Ni(OAc), KOtBu
OH
+ R/\g/\[]/ : MeOH _ N\\ 0 O
NH, O geri sogutucu altinda Ni
O~ NH O ka 7N
ynatma 0" N N
22 | R
Ph Ph
R: 2,4,5-triflorobenzen
. cl 33
1) HCI, EtOH
2) Boc,O
Cl

F QCI
F Boc.
°°“NH 0 \
+  Ncl, +
0 OH

O~ NH O
I

F 30
Ph
2 kademe

Cc

32
Sitagliptin (4)

Sekil 2.8. Ni(Il) kopleksi 32 iizerinden Sitagliptin’in (4) sentezi
2.3. Kiral Baslangi¢ Bilesigi Kullanilarak Yapilan Sentez Yontemi

Optikge aktif bilesiklerin sentezi igin iki temel yontem bilinmektedir. Bunlardan
birincisi kiral havuz yontemidir. Bu yontemde ticari olarak satin alinabilen enantiyo saf

molekiiller baslangi¢ bilesigi olarak kullanilir ve kiral merkez sonug iirtine aktarilir.

Ikincisi ise, kiral yardimcilar kullanilarak yapilan sentez ydntemidir. Bu yontemde;
sentez planindaki herhangi bir kademede kiral yardimcilar kullanilarak optikce aktif

bilesiklerin sentezi gergeklestirilir. Kullanilan kiral yardimcilar; metal katalizorler,
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organo katalizorler, enzimler ve asimetrik ¢evre olusturan kiral merkeze sahip

reaktiflerdir.

Literatiirde kiral bilesiklerden baslanarak Sitagliptin’in (4) sentezlendigi ¢alismalar

bilinmektedir.

Pan ve grubunun 2015 yilinda yapmis oldugu ¢alismada, a-amino asit L-Methiyoninden
(34) ¢ikilarak B-amino asit 30’un sentezi alti kademede gergeklestirilmistir.

Bu ¢alismada, L-Metiyonin (34) bilesigindeki amino grubu di-tert-butil dikarbonat ile
korunduktan sonra, karboksil (-COOH) grubu hidroksil (-OH) grubuna indirgenmistir.
Olusturulan birincil -OH gurubunun MsCI (mesil kloriir) ile kolay ayrilan —OMs
(mesilat) esterine doniistiiriilmesi sonucu molekiil i¢i yer degistirme reaksiyonu ile ilgili
aziridin tilirevi 36 sentezlenmistir. 36 bilesigindeki aziridin halkasinin Grignard reaktifi
2,4 5-triflorofenil magnezyum bromiir (37) ile a¢ilmasi sonucunda asit 30’un ana iskelet
yapisini olusturan dort karbonlu B-amino alkol 39 sentezlenmis ve alkol grubunun
oksitlenmesi ile hedeflenen B-amino asit tiirevi 30 %32 verimle elde edilmistir.
Stereokimyasi bilinen baslangi¢ bilesigi kullanilarak yapilan bu reaksiyonda, kiral
merkezde her hangi bir reaksiyon olmadigi i¢in baslangigtaki kiralite direkt sonug

bilesigine taginmstir (Sekil 2.9).
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1) Boc,O

NH; NHBoc
2) NaBH,4
HOOC)\AS/ Hod\ﬁs/
34 35
F
1)
F MsClI, NEt,
F MgBr
F I:37
Boc
NHBoc CuBr-Me,S N
/ -«
S 2) Hy0" R/\S/
F
38 36
1) Mel
2) NaHCO4
F F
F F Boc.
NHBoc TEMPO, NaCIO NH O
OH OH
F 39 Foap

Sekil 2.9. L-Metiyonin (34) bilesiginden amino asit 30’un sentezi

Grubumuz tarafindan 2015 yilinda yapilan ¢aligmada, baslangi¢ bilesigi olarak (S)-Serin

(40) kullanilarak ve B-amino asit tiirevi 30 sentezlenmistir.

Bu sentez planindaki en kritik basamak 42 molekiiliindeki aziridin halkasinin
acilmasidir. NH-Boc korunmus aziridin 42 bilesigi in sitii olarak hazirlanan Grignard
reaktifi ile halka agilma reaksiyonuna tabitutularak amino alkol tiirevi 43 %93 verimle
edilmistir. Bu basamakta, p-konumunda (R) konfigiirasyona sahip amino grubu
molekiile yerlestirilmistir. Bu kademeyi takiben 43 bilesigindeki silil grubu
tetrabutilamonyum floriir ile uzaklastirilmig ve birincil alkol grubu MsCI ile kolay
ayrilan mesilat (-OMs) esterine doniistiiriilmiistiir. Mesilat ester 43a bilesiginin siyaniir

('CN) ile verdigi yer degistirme tepkimesinden B-amino nitril 44 sentezlenmistir. Bu
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bilesikteki nitril grubunun hidrolizi ile hedeflenen B-amino asit yapisi elde edildikten

sonra karboksil grubu esterine ¢evrilmistir.

Ticari olarak satin alinan (S)-Serin (40)’dan baslanarak gerceklestirilen bu ¢alismada
hedeflenen B-amino asit tiirevi 45 %30 toplam verimle sentezlenmistir (Kara et al.

2015) (Sekil 2.10).

o 1) SOCl, MeOH o
()
H O/\HJ\OH 2) (Boc),0, NEt, _ HO OMe
NH, _NH
Boc
40 a1
1) F
E 1) TBDPSCI
2) LiBH,
3) DIAD, PPhy
MgBr
F F
F Boc\NH 37
oTBDPS - CuBrSMe, TBDPSO/(\R)('I\I
(R) . )
E 2) H;0 Boc
43 42
1) BuyNF
2) TsCl, NEt,
3) NaCN
F F
F Boc. 1) KOH, MeOH F Boc.
NH o 2) SOCI, MeOH NH 2
R) R) OMe
F F
44 45

Sekil 2.10. (S)-Serin (40) amino asitten baglanarak -amino ester 45’in sentezi
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2.4. Schollkopf Reaktifi Kullanilarak Yapilan Sentez Yontemi

N_ _OMe
AN
L\ I
MeO~ °N r

46

Sekil 2.11. Schollkopf reaktifi

Schollkopf metodu 1981 yilinda Ulrich Schollkopf tarafindan gelistirilmistir. Kiral
Schollkopt 46 bilesigi (Sekil 2.11) optikce aktif amino asit sentezinde alkilasyon
reaktifi olarak kullanilmaktadir (Kim et al. 2005). Kim ve grubu tarafindan Schollkopf

reaktifi 46 kullanilarak f-amino asit 30’un sentezi gergeklestirilmistir.

Schollkopf yontemi kullanilarak yapilan bu sentezde, 46 bilesiginin 2,4,5-triflorobenzil
bromiir (47) ile alkillenmesinden 48 bilesigi elde edilmistir. 48 bilesiginin HCI ile
muamelesi ve ardindan di-tert-butil dikarbonat ile reaksiyonundan Boc-korunmus o-
amino asit tirevi 49 sentezlenmistir. Arndt-Eister reaksiyonu ile a-amino asit 49
diazometan esliginde diazo keton 50 bilesigine doniistiiriilmiistiir. Bu kademede ana
zincir bir karbon uzatilarak Sitagliptin (4) i¢in gerekli dort karbonlu ana iskelet yapi
elde edilmistir. Diazoketonun, CH3CO,Ag varliginda Hoffman diizenlenmesi sonucu
karboksilik asit 30 sentezlenmistir (Sekil 2.12). Yapilan reaksiyonlar sonucunda,
Schollkopf kiral yardimci reaktif (46) kullanilarak B-konumuna amin grubu %99’un

tizerinde enantiyomerik saflikta yerlestirilmistir (Kim et al. 2005).
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Sekil 2.12. Schollkopf reaktifi kullanilarak 30 bilesiginin sentezi
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2.5. Asimetrik Hidrojenlenme Reaksiyonu ile Yapilan Sentez Yontemi

2.5.1. Keton Kkarbonilinin enantiyosecici hidrojenlenmesi ile gerceklestirilen

sentezler

Enantiyo saf B-hidroksi ester tiirevleri dogal iiriinlerin ve biyolojik aktivite gdsteren
bir¢ok molekiiliin sentezi i¢in dnemli ara kademe bilesikleridir. Bu bilesiklerin farkli
sentez yontemleri literatiirde mevcuttur. Ornegin; kiral fosfor ligandlar ile gecis
metallerinin  olusturdugu kompleksler kullanilarak p-keto esterlerin  asimetrik
hidrojenleme reaksiyonu bilinmektedir (Reetz and Li 2006) (Sekil 2.13).

O O OH O
RMOR H2 R)\)J\OR
katalizor
R: Alkil

Sekil 2.13. B-keto esterlerin asimetrik hidrojenlenme reaksiyonu

Asimetrik hidrojenlenme 2001 yilinda William Standish Knowles ve Ryoji Noyori
tarafindan kesfedilmistir. Nobel kimya 6diiliine layik goriilen bu ¢alismada BINAP-Ru

kompleksi asimetrik hidrojenlenme reaksiyonu i¢in katalizor olarak kullanilmustir.

Noyori’nin kesfinden sonra literatiirde genellikle bifosfin ligand olarak BINOL ve
BINAP tiirevleri, gecis metali olarak da Rodyum (Rh) ve Rutentum (Ru) elementleri
yaygin olarak kullanilmaktadir.

Merck arastirma grubu tarafindan yapilan bir ¢alismada, [-ketoester 51 bilesiginin

asimetrik hidrojenlenme reaksiyonu ile Sitagliptin (4) sentezlenmistir.

B-ketoester tiirevi 51 (S)-BinapRuCl,-trietilamin katalizorii varliginda 80°C’a, 90 psi

hidrojen basinci altinda indirgenerek %94 enantiyomerik saflikta B-hidroksi tiirevine
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dontistiiriilmiistiir. Takip eden hidroliz reaksiyonu ile B-hidroksi asit 52 tiirevi elde

edilmistir.

Karboksilik asit tirevi 52’nin BnONH,-HCI ile kenetlenme reaksiyonundan
hidroksimat tiirevi 53 sentezlenmis ve bu bilesigin DIAD, PPhs reaktifleri ile yapilan

Mitsunobu reaksiyonundan N-benziloksi 3-laktam 54 elde edilmistir.

Sentez planinda ki en kritik kisim B-laktam halkasinin olusturulmasidir. Bu kademede
‘OBn’ korunmus amin grubu enantiyo saf olarak -konumuna aktarilmaktadir. Laktam
halkasinin agilmasi ve ardindan ester grubunun hidrolizi ile N-benziloksi asit tiirevi 55
sentezlenmektedir. Sentezlenen 55 bilesigi ile Sitagliptin’in (4) ana iskelet yapisini
olusturan (R) konfigiirasyondaki B-amino asit yapisi olusturulmustur. 2005 yilinda
yapilan bu ¢aligmada Sitagliptin (4) bilesigi Noyori asimetrik hidrojenlenme yontemi ile
toplam 8 kademede %52 verim ile sentezlenmistir (Sekil 2.14) (Hansen et al. 2005).
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Sekil 2.14. Asimetrik hidrojenleme yontemi ile Sitagliptin‘in (4) sentezi



33

2.5.2. Enaminlerin asimetrik hidrojenlenmesi

Merck grubunun 2006 yilinda gelistirdikleri ilk prosesin diisiik verim, fazla kademe ve
yan Uriin gibi dezavantajlarindan dolayi, grup tarafindan yeni bir sentez ydntemi
gelistirilmistir. 2009 yilinda yapilan ¢alismada, korunmamis enamin amitlerin asimetrik
hidrojenlenmesi icin yeni bir yontem gelistirilmistir ve bu yontem Sitagliptin‘in (4)

sentezi i¢in kullanilmistir.

Gelistirilen yontemde, ticari olarak satilan 2,4,5-triflorofenil asetik asit (58) bilesiginin
Meldrum asit (59) ile agillenmesinden Meldrum asit tiirevi 60 sentezlenmistir.
Sentezlenen asit tiirevi 60’in dekarboksilasyonu ve ardindan triazolpirazin tiirevi 3 ile
reaksiyonundan B-keto amit tiirevi 62 elde edilmistir. f-keto amit tiirevi 62 NH,OAC
kullanilarak 1liman kosullarda enamin amit tiirevi 63’e doniistiiriilerek, takip eden
asimetrik hidrojenlenme reaksiyonu ile hedef bilesik Sitagliptin (4) sentezlenmistir
(Sekil 2.15) (Hansen et al. 2009).

Bu ¢alismada, asimetrik hidrojenleme igin; Ir, Rh ve Ru gegis metali kaynagi, BINAP
tiirevleri ve kiral bifosfin bilesikleri ise ligand olarak kullanilmistir. Metal kaynag1 ve
ligand olarak [Rh(COD)CI]>-'Bu-JOSIPHOS] kompleksi kullamldiginda sonug iiriin

%95 enantiyomerik saflikta sentezlenmistir.

Hansen ve grubu tarafindan yapilan Sekil 2.15°deki ¢alismada Sitagliptin (4) %65
toplam verim ile sentezlenmistir. Reaksiyonun toplam verimi hidrojenlenme
kademesinde diismektedir. Hidrojenlenme kademesinde verimin diismesi bu kademede
katalitik miktarda kullanilan NH4Cl kaynaklanmaktadir. Hidrojenasyon kademesinde
doniisimii ve “ee” degerini artirmak ig¢in katalitik miktarda NH4Cl eklenmektedir.
Boylece asidik ortamda dimerlesme iiriinii 64‘tin olusmakta ve reaksiyon veriminin

diismesine neden olmaktadir.

Buradaki verim kaybini onlemek amaciyla Steinhuebel ve grubu tarafindan verim

artirmaya yonelik rediiktif asimetrik aminasyon yontemi gelistirilmistir.
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Sekil 2.15. Enamin hidrojenlenme reaksiyonu ile Sitagliptin’in (4) sentezi
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Sekil 2.16. Asidik ortamda olusan dimerik yan tirlin
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2.6. Indirgeyerek Aminleme ile Yapilan Sentez Yontemi

Asimetrik indirgeyerek aminleme yontemi ile P-keto amit tiirevlerinden amonyak
kaynagi kullanilarak direkt olarak korunmamis kiral p-amino amit tiirevi

sentezlenebilmektedir (Sekil 2.17).

Rq:Alkil, Ry: NHPh

Sekil 2.17. indirgeyerek aminleme yontemi ile kiral f-amino amit tiirevi sentezi

Sekil 2.14°de belirtilen asimetrik hidrojenleme yontemi kullanilarak yapilan aminleme
de oldugu gibi kiral B-amino amit tiirevleri elde edilebilmektedir. Bu yontemin avantaji,
katalitik miktarda kiral yardimci kullanilarak, dimerik yan iirlinler olmaksizin tek

kademede korunmamus kiral amin tiirevlerinin elde edilmesidir.

NQ\'\T%‘N L NQ\NV/%/N

62 CF3 63 CF3

Asimetrik

Asimetrik indirgeyerek
Hidrojenleme

Aminleme
F F
F NH, O F NH, O
N /N\ N /N\
4 CF,4 4 CF,4

Sekil 2.18. Asimetrik indirgeyerek aminleme ve asimetrik hidrojenlenme yontemlerinin
karsilastirilmasi
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Literatiirde her iki yontem Sitagliptin (4) sentezi i¢in kullanilmaktadir (Sekil 2.18).
Asimetrik rediiktif aminasyon yontemi yukarida belirtilen avantajlarindan dolay1

Sitagliptin’in (4) etkili sentezi i¢in tercih edilen bir yontemdir.

Steinhuebel ve grubu tarafindan Sekil 2.18’de belirtilen asimetrik hidrojenlenme
basamagina alternatif olarak rediiktif aminasyon yontemi ile korunmamis f-amino amit

sentezi gelistirilmistir (Steinhuebel et al. 2009).

Steinhuebel tarafindan gelistirilen bu yontem Sitagliptinin (4) sentezinde kullanilmustir.
Bu yontemde, molekiile koruyucu grubun yerlestirilmesi ve ardindan uzaklastirilmast
islemleri gerekmediginden sentez kademesi oldukc¢a kisalmaktadir. Bu durumda

Sitagliptin (4) sentezi i¢in avantaj olusturmaktadir.

Uygulanan yontemde, B-keto amit 62 tiirevinin Ru(OAC),((R)-dm-segphos) katalizorii
ile hidrojenlenme reaksiyonundan %91 verim ve %99 enantiyomerik saflikta Sitagliptin
(4) sentezlenmistir (Sekil 2.19). Bu ¢alismalarda, Rutenyum Kkatalizoriiniin etkili
calismasi i¢in reaksiyon ortamina ilave edilen asit, dimerik yan iriinlerin olusumuna
neden olmaktadir. Dimerik yan iiriin olusumu pH degeri yaklasik 2 (iki) olan amonyum

salisilat tuzlarinin kullanilmasi ile engellenmektedir.

o O Ru(OAc),((R)-dm-segphos) NH; O

N =N, H,, Amonyum salisilat N =N,
. C@N 2 : C@“

62 CF, 4 CF;

Sekil 2.19. Steinhuebel ve grubu tarafindan gelistirilen Sitagliptin’in (4) sentez yontemi
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2.7. Enaminlerin Organokatalizér Kullamlarak Indirgenmesi ile Gergeklestirilen

Sentez Yontemi

Kiral organokatalizorler kullanilarak korunmus B-enamin ester tiirevlerinden B-amino
ester sentezi literatiirde bilinmektedir (Guizzetti and Benaglia 2010). Koruyucu grup
icermeyen B-amino ester sentezi, ilk kez Matsumura ve grubu tarafindan reaksiyon
ortamina triklorsilan eklenerek gergeklestirilmistir (Onomura et al. 2006). Ancak
Matsumura’nin yaptigi bu c¢alismada elde edilen enantiyo saflik degeri oldukga

diistiktiir.

NH, O o NH, O
~ Kiral Lewis baz
Ry Sl HSICls Ri OR
R: Alkil, aril

Sekil 2.20. Enamin esterlerin kiral Lewis baz1 ile indirgenmesi

Jianheng Ye ve grubunun 2016 yilinda yaptig1 ¢alismada ise, yeni organokatalizorler
gelistirilerek yiiksek enantiyo segicilige sahip koruyucu grup igermeyen (-amino ester
tiirevleri sentezlenmistir. Gelistirilen bu yontem Sitagliptin (4) sentezi i¢in de basarili

sonuglar vermistir.

Belirtilen enantiyo segici indirgeme islemi sirasinda metal igermeyen ve pahali olmayan
organokatalizorler ile 1liman kosullarda reaksiyon yapilabilmektedir. Bu nedenle, bir
cok onemli bilesigin yapisini olusturan B-amino ester tiirevlerinin sentezi i¢in tercih

edilen avantajli bir yontemdir (Ye et al. 2016).

B-enamin ester tiirevi 65 bilesiginin I-pipekolinik asit tiirevi 66 ile asimetrik indirgenme
reaksiyonundan %95 verim ve 91:9 enantiyomerik oran ile f-amino ester 67 elde
edilmistir. Takip eden koruma ve hidroliz islemlerinin ardindan iki kademede

Sitagliptin  (4) sentezlenmistir (Sekil 2.21). Sonug¢ {irlin 4 Kkristalizasyon islemi



38

sonrasinda > %99 enantiyomerik saflikta ve %80 toplam verimle elde edilmistir (Ye et

al. 2016).

H
N_ _Ph
LT
o)
F H/go 0" >ph F
F A F
NH, O ¢ NH, O
66 .
NNoipr = O'Pr
L HSICl3, H,0, 0°C £
65 67
1) Boc,0, NEt;
2) LiOH
F F
F NH, O F Boc.
2 2 kademe NH O

N N=N
F ()N/\( " F >

4 CF, 30

Sekil 2.21. Pipekolinik asit tiirevi 66 kullanilarak Sitagliptin’in (4) sentezi

Benzer bir ¢alisma, (R)-(+)-etilfenil amin (68) kullanilarak gergeklestirilmistir. Sentezi
Sekil 2.15°de verilen 62 nolu bilesigin (R)-(+)- etilfenil amin (68) ile 110°C’deki
reaksiyonundan B-enamin amit 69 elde edilmistir. Enamin amit tiirevi 69 bilesiginin
NaBH, ve MsOH ile reaksiyonundan -amino amit 70 sentezlenmistir (Sekil 2.22). Bu
kademede olusan H, gazi, NaBH, den saglanan hidriir iyonu ve metansiilfonik asit’in

reaksiyonundan olusan B(MsO),H ara {iriiniinden elde edilmektedir.
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Sekil 2.22. (R)-(+)-etilfenil amin (68) organokatalizorii kullanilarak Sitagliptin’in (4)
sentezi

Gutierrez ve grubunun yapmis oldugu bu ¢alismada azot atomunun geometrisine bagli
olarak 98:2 diastreomerik oran ile 70 bilesigi sentezlenmistir. Ardindan 70 nolu
bilesigin 105 psi basingta hidrojenlenme reaksiyonundan Sitagliptin (4) %88 verim ile
elde edilmistir (Gutierrez et al. 2015).

2.8. Biyokatalitik Transaminasyon Yontemi ile Gergeklestirilen Sentez

Biyokatalitik transaminasyon reaksiyonu ile yiiksek enantiyomerik saflikta Kiral amin

sentezlenebilmektedir.

j\ NH, Transaminaz/PLP )N\HZ N O]

+
R R )\ R R )J\
akseptor donér Griin yan arin

Sekil 2.23. Transaminleme yontemi
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Transaminasyon reaksiyonunda; aminotransferaz enzimi ve kofaktorii olan pridoksal
fosfat kullanilmaktadir. Aminotransferaz enzimi sayesinde donor 2-propil amin’den

pirokiral keton molekiiline amin grubu enantiyo segici olarak aktarilmaktadir
(Tufvesson et al. 2011).

Savile ve grubu tarafindan 2011 yilinda yapilan ¢alismada, (R)-spesifik transaminaz
enzimi kullanilarak %92 verim ve >%99.5 enantiyomerik saflikta Sitagliptin (4)
sentezlenmistir (Sekil 2.24).

Reaksiyonda 200 g/L prositagliptin ketone (62) i¢in 6 g/L (R) spesifik transaminaz
enzimi kullanilmigtir (Savile et al. 2010).

N _N, Transaminaz . N
F Qr\(N 7N F r\(/\N(\(N

62 CF,4 iPrNH,  Aseton 4

Sekil 2.24. Transaminleme yontemi ile Sitagliptin’in (4) sentezi
2.9. Konjuge Katilmalar ile Amino Asit Sentezi

Enantiyo saf ikincil lityum amit tirevlerinin, o,f-doymamis ester ve amitlere
stereosecici Michael katilma reaksiyonu bilinmektedir. Bu yontem bir¢ok dogal {irtiniin

total sentezinde de kullanilmaktadir.

Davies tarafindan 2012 yilinda stereosecici niikleofilik konjuge katilma reaksiyonu

Sitagliptin (4) sentezi igin kullanilmistir.

2,4,5-triflorobenzaldehit’in (24) ilgili fosfonat tuzu ile Wittig reaksiyonundan geometrik
izomer karisimi 55:45 [(E)/(Z)] enol eter 71 bilesigi elde edilmistir. 71’in HCI ile
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reaksiyonundan elde edilen aldehit ile tert-butil dietilfosfonasetat kullanilarak yapilan
Wadsworth—-Emmons reaksiyonu sonucu o,-doymamis ester 72 sentezlenmistir. (R)-N-
benzil-N-(a-metilbenzil)amit (73)’tin o,B-doymamis ester 72’ye Michael tipi katilmasi
ile B-konumuna > 99:1 diasterco segicilik ile korunmus amin grubu katilmistir. N-
benzil-N-o-metilbenzil korunmus p-amino ester 74’tin HCI ile hidrolizinden ilgili
karboksilik asit tiirevi 75 elde edilmistir. Azot atomundan koruyucu grubun Pearlman
katalizorii kullanilarak uzaklastirilmasi ile hedef molekiil Sitagliptin (4) sentezlenmistir

(Sekil 2.25).
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Sekil 2.25. Michael katilma yontemi ile Sitagliptin’in (4) sentezi

Bu calismada, ticari olarak satilan 2.4,5-triflorobenzaldehitten (24) baslanarak yedi
kademede ve %42 toplam verim ile (-)-(R)-Sitagliptin (4) > %99 enantiyo saflikta
sentezlenmistir (Davies et al. 2012).
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2.10. Alfa-Hidroksilasyon Yontemi ile Yapilan Sentez

Bir aldehitin alfa konumuna yiiksek enantiyo segicilikle hidroksil grubu transferi
literatiirde bilinmektedir. Alfa-hidroksilleme reaksiyonlarinda organokatalizor olarak

enantiyo saf prolin tiirevleri kullanilmaktadir.

O

2, —
i OH

Sekil 2.26. Alfa-hidroksilleme yontemi

Grubumuz tarafindan 2012 yilinda yapilan calismada o-hidroksilleme yontemi
kullanilarak Sitagliptin’in (4) Oncii bilesigi olan PB-hidroksi asit 52’nin sentezi

gerceklestirilmistir.

Allil alkol (77) ile 2,4,5-trifloro-1-iyodobenzen (76) bilesiginin Pd(OAc), katalize
kenetlenme reaksiyonundan 3-(2,4,5-triflorofenil)propanal (78) %95 verimle elde
edilmistir. 3-(2,4,5-triflorofenil)propanal’in (78) katalitik miktarda kullanilan L-prolin
ve nitrozobenzen ile reaksiyonundan aminooksialdehit ara {iirlinii sentezlenmistir. Bu
kademede nitrozobenzen bilesigi molekiile enantiyosecici olarak transfer edilmistir. In
siti olarak NaBH, ilavesi ile aminooksi alkol 79 ve ardindan Pd/C katalize
hidrojenlenme reaksiyonu ile propan-1,2-diol 80>99% enantiyo saflikta elde edilmistir.
1,2-propandiol’iin (80) secici olarak tosilatina ¢evrilmesi ve takip eden siyano grubu
(CN) ile yerdegistirme reaksiyonundan 82 bilesigi sentezlenmistir. Nitril grubunun
hidrolizi ile hedef molekiil B-hidroksi asit %45 toplam verimle sentezlenmistir (Sekil
2.27).
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Sekil 2.27. 52 bilesiginin sentezi

Sentez basamaklar1 incelendiginde, sentez yonteminde Oncelikli hedef kiral bilesik 3-
fenilpropan-1,2-diol (80)’in sentezidir. Kiral diol 80 bilesigin sentezi igin 2015 yilinda
gelistirilen alternatif bir yontemde ise, ticari olarak satilan D-Mannitol (83) baslangi¢

bilesigi olarak kullanilmistir.
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Sekil 2.28. D-Mannitol (83)’den baslanarak diol 80 bilesiginin sentezi

Bu amagla ticari olarak satilan D-Mannitol (83) bilesiginden baslanarak iki kademede
enantiyo saf Garner aldehit tiirevi 84 sentezlenmistir. Aldehit 84 bilesigine Grignard
reaktifi 37’nin katilmasi sonucu 85 bilesigi diastereoizomerik karisim olarak elde
edilmistir. Appel reaksiyonu ile benzilik hidroksi grubu klor tiirevine doniistiiriilmuistiir.
Klor tiirevinin takip eden hidrojenlenme reaksiyonu ile hem benzilik konumundaki klor
atomu hem de koruyucu grup molekiilden uzaklastirilmis ve propandiol tiirevi 80
sentezlenmistir. Bu calismada hedef molekiil 80’in sentezi, ekonomik ve kolay
ulagilabilen reaktifler kullanilarak %65 verim ve > %99 enantiyo saflikta elde edilmistir
(Sekil 2.28). 1,2-propandiol (80)’den B-hidroksi karbonil bilesigi 86-87 nin sentezi ve
bu bilesiklerden -amino asit 1 eldesi literatiirde bilinmektedir (Kara et al. 2015).
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Sekil 2.29. Amino ester 1 veya 2’nin sentezi i¢in Oncii bilesikler

2.11. Calismanin Amaci

Diyabet, pankreasta insiilin’in yeterli salgilanmadigi veya etkili bir sekilde
kullanilamadig1 durumda ortaya ¢ikan kronik bir hastaliktir. En yaygin goriilen sekli Tip
2 diyabettir. Diyabetli hasta sayisi hareketsizlik ve obeziteye bagli olarak ¢ok hizli artis

gostermektedir. Bu nedenle son yillarda tiim diinyada endise verici diizeye ulasmistir.

Uluslararas1 diyabet federasyonunun sonuglarina gore, 1980 yilinda 108 milyon kiside
gozlenen diyabet 2015 yilinda 415 milyon kisiye ulagsmistir. 2040 yilinda ise bu rakamin
642 milyon kisiye ulasacagi ongoriilmektedir. Tip 2 diyabet ile bilingli bir sekilde
miicadele edilmez ve etkili ilaglar gelistirilmez ise, bu hastalik 2030 yilinda 6liime

sebebiyet veren hastaliklar icerisinde 7. sirada olacagi tahmin edilmektedir.

Diyabet tedavisinin temel hedefi artan kan glikozunun normal diizeye g¢ekilmesidir.
Erken teshis, egzersiz, diyet ile hastalarin kan sekerini belirli bir seviyede tutmak hatta
diistirmek miimkiindiir. Ancak yiiksek kan sekerinin saglikli yasam Onerileri ile
diisiiriilemedigi durumda ilach tedavi gerekmektedir. Tedavide genel olarak, insiilin
salinimini artiricl, insiilin etkinligini artirict veya karbonhidrat emilimini azaltmaya

yardimet oral anti diyabetik ilaglar kullanilir.

Son yillarda hastalifin hizli artis ile farkli tedavi yontemlerine ve daha az yan etkiye
sahip ilaglara ihtiya¢ duyulmustur. Alternatif olarak, bagirsaktan besin alimi sonucu

salgilanan, insiilin salinimim artiran ve glukagon seviyesini diigiiren inkretin hormon
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tedavisi gelistirilmistir. Sitagliptin (4) bu tedavi i¢in gelistirilen ilk ilagtir.

Sitagliptin’in (4) ilag olarak kullanimi FDA tarafindan Ekim 2006’da kabul edilmistir.
Amerika Birlesik Devletlerinde MERCK SHARP & DOHME CORP. (MSD) sirketi
tarafindan (Januvia®, XeleviaTM, Glactiv®, Tesavel®) ticari isimleri ile satisa

sunulmustur. ABD Patent Ofisi tarafindan 2017 yilina kadar koruma altina alinmistir.

Sitagliptin (4) kullanan hastalarda kilo artis1, hipoglisemi, sindirim sistemi problemleri
gibi yan etkilerin, diger ilaglar1 kullanan hastalara goére daha az gorildigi
belirlenmistir. Bu nedenle biitiin diinyada diyabet tedavisinde oncelikle tercih edilen

antidiyabetik ajandir.

Sitagliptin 2008 yilinda en ¢ok satilan ilag listesinde 41. sirada iken 2011 yilinda 24.
siraya ve 2013 yilinda ise 14. siraya yiikselmistir. Medscape verilerine gore 2015
yilinda ise 9.148.946 satis rakamu ile 10. Sirada yer almaktadir. Merck & Co. (U.S.) ilag
firmasinin satig siralamasinda ilk sirada yer almakta ve sirketin yillik kazancinin %60°1

Sitagliptin’in (4) satisindan saglanmaktadir.

Sitagliptin  (4), p-amino asit tirevi 1 ve (3-(triflorometil)-5,6,7,8-tetrahidro-
[1,2,4]triazol[4,3-a]pirazin) (3) olmak iizere iki ana iskeletten olugsmaktadir (Sekil 2.30).

L
F CFsy F ﬁN N
R ﬁN/g : NML\N’N

i + N — H
. NH; O HN. A=y . NH, O
F 1 3 F 4
1 R: OC,H;
2 R: OCHj3

Sekil 2.30. Sitagliptin’in (4) sentez semasi
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TUBITAK 2211/D Yurt I¢i Sanayiye Yénelik Doktora Burs Programi kapsaminda
desteklenen bu tez caligmasinda Sitagliptin’in (4) ana iskeletini olusturan [-amino
asit’in 1 enantiyo se¢imli sentezinin basarilmasi temel hedefimizi olusturmaktadir. Bu
nedenle, Sitagliptin (4) veya Oncii bilesiklerinin sentezini kolay, ucuz ve yiiksek skala
calismalarina elverisli olabilecek sekilde gelistirmeyi ve literatiire 0zgiin bir sentez

kazandirmay1 amaglamaktayiz

Ilag endiistirisinde biiyiik bir pazar payina sahip olan B-amino asit 1’in kisa kademede,
yiiksek enantiyo saflikta ve yiiksek verimle sentezinin iilkemiz icin biiylik avantaj
saglayacagini disiinmekteyiz. Bu nedenle 2017 yilinda patent siiresi dolacak olan

Sitagliptin’in (4) sentezi i¢in yontem gelistirilmesi amaglanmustir.

2.11.1. Cahsmanin ila¢ sanayisi icin 6nemi

Yeni gelistirilecek yontemin en Onemli amaci ise, endiistriye ve makro Olgekli
sentezlere uygulanabilirliginin saglanmasidir. Sitagliptin (4) ilag olarak piyasaya
ciktiktan sonra bu bilesik lizerine ¢ok sayida arastirma yapilmakta yeni laboratuvar
olgekli ve proses dlgekli yontemler gelistirilmektedir. Ilag firmalar1 gerek mevcut ilacin
etkili sentezi gerekse daha etkili olabilecek bir jeneriginin gelistirilmesi i¢in birbirleri ile

yaris halindedirler.

Bizim teklif ettigimiz yontem ile endiistiriye ve makro 6lgekli iiretime uygulanabilirligi
olan yeni bir sentez yontemi hedeflenmektedir. Boyle bir yontemin gelistirilmesi, proje
ortag firmanin bu yontemi kullanarak ila¢ etkin maddesi liretmesi ve piyasaya slirmesi

olanagini saglayabilecektir.
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3. MATERYAL ve YONTEM

Sitagliptin (4) 2013 ve 2016 yillar1 arasinda en ¢ok satilan ilaglar listesinde 18. sirada
yer almaktadir. Ilag firmalar1 i¢in &nemli satis portfoyii olusturan Sitagliptin’in (4)
patent stiresi 2017 yilinda sona erecektir. Bu nedenle Sitagliptin’in (4) etkili sentezi igin
ila¢c firmalar1 ve arastirma gruplar tarafindan kisa zaman igerisinde bir¢ok yontem

gelistirilerek literatiire kazandirilmistir.

Literatiirde, Sitagliptin (4) sentezindeki en 6nemli basamak B-amino asit 1 bilesiginin
enantiyosegici olarak elde edilmesidir. f-amino asit 1’in enantiyosegici sentezi i¢in

genel olarak ti¢ yontem kullanilmaktadir.

e Rasemik baslangi¢ bilesiklerinin kinetik ayrimi ile gergeklestirilen enantiyosegici
sentezler.

e Kiral baslangi¢ bilesiklerinden ¢ikilarak kiralitenin sonug iiriine kadar taginmasi ile
gergeklestirilen sentezler.

e Kiral yardimcilar kullanilarak gergeklestirilen enantiyosegici sentezler.

Bu yontemler 1s18inda, hedef bilesik B-amino asit 1’in sentezi i¢in, ti¢ farkli yontem

planland1 ve bunlarin uygulanmasina geg¢ildi.

1-  Asimetrik aminohidroksilleme yontemi.
2- O-karbamatlarin a,-doymamais sistemlere molekiil i¢i katilmasi.

3- Sharpless epoksidasyon yontemi.

3.1. Sitagliptin’in (4) Asimetrik Aminohidroksilleme Yéntemi ile Sentezi

Sharpless tarafindan 1996 yilinda gelistirilen asimetrik aminohidroksilleme yontemi
alkenlerden aminoalkol sentezi i¢in uygulanan bir yontemdir (Bodkin and Leod 2002).

Bu yontemde, farkli elektronik ve sterik etkiye sahip alkenler ile simetrik olmayan
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alkenler de yerseg¢imli kontrol yapilamamaktadir. Bu problemi agmak igin, yeni bir
varyasyon olarak Donohoe ve grubu tarafindan  ‘tethered  asimetrik
aminohidroksilasyon’ olarak bilinen molekiiki¢i asimetrik aminohidroksilleme y6ntemi
gelistirilmistir (Sekil 3.1) (Donohoe et al. 2004).

/
M K,08(OH)405, t-BuOClI o on

NaOH
RW\/\R R R

EtN'Pr, n-PrOH:H,0
NH,

Sekil 3.1. Molekiili¢i asimetrik aminohidroksilleme yontemi

Molekiiligi asimetrik aminohidroksilleme yonteminde, karbamat fonksiyel grubunda

bulunan azot atomu besli gecis kompleksi lizerinden ¢ift baga transfer edilmektedir.

Molekiilici amino grubunun asimetrik olarak transfer edilmesinden yola ¢ikilarak,
yontemin Sitagliptin’in (4) B-amino asit 17 biriminin sentezi i¢inde uygulanabilir olmasi
Ongoriildii. Yapilan literatiir taramalar1 sonucunda Sekil 3.2°de belirtilen sentez semasi
izlenerek  (R)-3-amino-4-(2,4,5-triflorofenil)biitanoik asit (17)’nin  sentezlenmesi

planland.
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G SRRt . N s R
F H
H E N
F Fog H
93 F
. 91
' PdIC, H,
¥
F F
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Sekil 3.2. B-amino asit 17 nin sentez yontemi

Sentez semasindan da goriilecegi gibi ¢ikis bilesigi vinil keton tiirevi 88’dir. Bu
nedenle, ticari olarak siirli sayida firma tarafindan satilan ve olduk¢a pahali olan vinil
keton tiirevi 88’in sentezi planlandi. Plan kapsaminda, 2,4,5-triflorobenzaldehit (24) ve
akrolein (101)’den ¢ikilarak vinil keton 88 bilesiginin sentezlenebilecegi ongoriildii.
Ornegin; aldehitlerin ilgili Grignard reaktifleri 95 ve 37 ile reaksiyonundan benzil alkol
tiirevi 96 kolaylikla elde edilmesi olasidir ve ikinci asamada benzil alkol tiirevi 96‘nin

yiikseltgenmesi ile vinil keton 88 sentezlenebilir (Sekil 3.3 ve 3.4).
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F O ZMgCl F  OH F O
H 95 Pz (O] ¥
F F F
F F F
24 96 88

Sekil 3.3. 88 bilesiginin sentez yontemi

Bu calismada, ¢ikis bilesiklerinin daha ekonomik ve kolay ulasilir olmasi nedeniyle,
benzil alkol tiirevi 96’nin sentezi akril aldehit {izerinden gerceklestirildi. Ozellikle,
2,4,5-triflorobrombenzen (97)’den ¢ikilarak hazirlanan Grignard reaktifi 37 farkli
reaksiyonlarinda kullanilmak {izere laboratuvarimizda kolaylikla sentezlenmekte ve
basarili sonuglar alinmaktadir. Boylece, ticari olarak satilan 2,4,5-triflorobrom benzen
(97)’den hazirlanan Grignard reaktifi’nin 37 akrolein (101) ile reaksiyonundan benzil
alkol tiirevi 96 %84 verimle elde edildi (Sekil 3.4).

1) O
ok
F F 101 F OH
Br =
Br_ g, MOBT Tty 25
F Mg, THF, 25°C F 2) H;0* F
F F F 96
97 37
[O]
F
P
F
F 88

Sekil 3.4. 88 bilesiginin sentez yontemi

Allil ve benzil alkollerin yiikseltgenmesinde aktif MnO; reaksiyon kosullarinin ¢ok

iliman olmas1 nedeniyle tercih edilen bir yiikseltgeyicidir. Bu nedenle, benzil alkol’iin
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96 MnO; ile yiikseltgenme reaksiyonlari denendi. MnO, ile yapilan denemelerde
reaksiyonun baglamasi ile giderek reaksiyon karisimi reginelesmekte ve bunun
sonucunda reaksiyon ortamindan iriiniin alinmasi olduk¢a problemli olmaktadir. Buna

bagli olarak iiriin verimi ¢cok diigmektedir.

Aktif MnO; kullanilarak yapilan reaksiyonlarda karsilasilan recinelesme probleminden
dolay1, alkol grubunu yiikseltgemek i¢in Swern oksidasyon (Yin et al. 2007) yontemi
uygulandi (Sekil 3.5).

1-DMSO
F  OH 2-okzalil Kloriir FoQ
Z 3-NEt, 7
F DCM, -78°C F
L 96 £ 88

Cl

F 102

Sekil 3.5. Benzil alkol 96’ nin Swern oksidasyon reaksiyonu

Swern oksidasyon yontemi kullanilarak yapilan denemelerin sadece birinde %40 verim
ile 88 bilesigi elde edildi. Diger denemelerde ise hedeflenmeyen (E)-1-(3-kloroprop-1-
en-1-il)-2,4,5-triflorobenzen (102) ana tiriin olarak elde edildi. Bu reaksiyonlarda, allil
kloriir tiirevi 102 nin olusumu su sekilde agiklanmaktadir. Reaksiyon ortaminda okzalil
kloriirden gelen klor iyonunun (Cl') o,p-doymamis sisteme 1,4-katilmasinin ardindan

bir su ¢ikisi ile allil kloriir tiirevi 102 olusmaktadir.

Allil alkoliin Swern oksidasyonu ile istenilen sonug¢ elde edilemediginden dolay1

alternatif bir yontem olarak PCC ile yiikseltgenme reaksiyonu denendi. Reaksiyon
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sonunda Swern oksidasyona benzer sekilde 102 bilesigine ait sinyallerin yaninda farkli
tirtinlere ait bir¢cok sinyal grubu tespit edildi. Swern oksidasyondaki gibi ayni iirliniin
olusmasi, PCC kompleksinde bulunan klor iyonunun (CI") Swern oksidasyondaki gibi

benzer reaksiyon vermesi ile aciklandi.

Boylece ana iirlin olarak karsimiza c¢ikan 102 bilesiginin reaksiyon ortaminda
olugsmasini engellemek i¢in klor atomu icermeyen yiikseltgen ve ¢oziicii kullanilmasina
karar verildi. Jones reaktifi kullanilarak benzilik alkol 96’ nin yilikseltgenmesi planlandi

(Sekil 3.6).

CI’O3’ H2$O4 =

Aseton, 0°C

F 96

Sekil 3.6. Jones reaktifi ile 96 bilesiginin yiikseltgenmesi

Cizelge 3.1. Jones reaktifi ile yiikseltgeme kosullar.

Deneme Benzil alkol | Jones reaktifi Reaksiyon Sonug
miktar1 miktari stiresi

1 200 mg 1mL 5 dk %20

2 200 mg 2mL “ %35

3 200 mg 4 mL 1 giin %35

Cizelge 3.1°de belirtilen denemeler sonucunda beklenilen iiriin diisiik verimle de olsa
olugmaktadir. Fakat saflastirma islemi esnasinda bazi problemler ile karsilasilmaktadir.
Ham iiriine ait "H-NMR spektrumunda keton protonlarina ait sinyaller ile birlikte farkl:
iirlin veya iirlinlere ait proton sinyalleri de goézlenmektedir. Karisimdaki {iriinlerin H-
NMR spektrumundaki sinyallerin integrasyon oranlar1 karsilastirildiginda %50 oraninda

vinil keton 88 elde etmemiz gerekmektedir. Ancak saflastirma sonrasi temiz elde
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edilebilen miktar %35 oranindadir. Uriin verimin ¢ok diisiik olmas1, bu yéntemin de

vinil keton 88¢in sentezi i¢in ¢ok uygun olmadigini géstermistir.

Genel olarak alkoliin yiikseltgenmesinde karsilagilan problemlerden dolayr farkli bir

sentez plani iizerinden ilerlemeye karar verildi.

Literatiirde Weinreb yontemi kullanilarak amitlerin Grignard reaktifi ile daha ileri
katilma reaksiyonu vermeksizin ketona doniistiiriilmesi bilinmektedir (Cussé et al.
2013). Bu bilgilerin 1s18inda, Weinreb yontemi kullanilarak, amit 98 ile 2,4,5-trifloro
magnezyum bromiir (37)’nin reaksiyonundan 88 bilesiginin elde edilebilecegi

ongoriilmektedir (Sekil 3.7).

o)
F F \)J\N’Me F o
Br g MgBr OMe =
"“~"Br ? 98
F Mg, THF, 25°C  F THF, 25°C F
F F F
97 37 88

Sekil 3.7. 88 bilesiginin Weinreb yontemi ile sentezi

Bu amagla, amit 98 bilesiginin sentezi literatiirde bilinen yontem ile gergeklestirildi
(Fujio et al. 2007). N,O-dimetilhidroksilamin hidrokloriir (100) bilesiginin sodyum
karbonat ve akriloil kloriir (99) ile oda sicakligindaki reaksiyonundan amit 98 kantitatif
verimle elde edildi (Sekil 3.8).

o Me.  .OM i
n e\N/ e Na,CO; . Me
Cl H HCI ; N
| DCM + H,0, 1 giin, 25°C | Ove
99 100 98

Sekil 3.8. Weinreb amit (98)’in sentezi



56

Grignard reaktifinin amit 98 ile reaksiyonu sonucu molekiiliin yapisina bagli olarak
basit veya konjuge katilma {irlinii olusabilir. Diger taraftan, reaksiyon sicakligina bagl
olarak basit veya konjuge katilmanin kontrol edilmesi de olasidir. Boylece, farkli
reaksiyon sicakliklarinda denemeler yapilarak bizim icin gerekli olan 1,2-katilmanin
(basit katilma) optimum reaksiyon kosullarinin belirlenmesi amaciyla, Grignard

reaktifinin Weinreb amit 98 ile reaksiyonu gesitli sicakliklarda denendi ve Cizelge

3.2’de verilen sonugclar elde edildi.

Cizelge 3.2. Amit bilesigine 98 Grignard reaktifi 37 nin katilma kosullar

Deneme

Grignard reaktifinin hazirlandig:
sicaklik

Reaksiyon sicakligi ve
Grignard reaktifi ile
birlestirilme sartlari

Sonug

Oda sicakliginda metalik Mg
bitisinin ardindan -78°C ye
sogutuldu. Bu
reaksiyon ortaminda ¢okelme
gbzlendi.

esnada

-78°C’a Weinreb amit 98
Grignard  reaktifi 37
uzerine ilave edildi.

NMR’da
iriin sinyali
gbzlenmedi.

Oda sicakliginda metalik Mg
bitisinin ardindan -20°C’a
sogutuldu. Bu esnada
reaksiyon ortaminda ¢okelme
gbzlendi.

-20°C’da Weinreb amit
98 Grignard reaktifi 37
uzerine ilave edildi.

NMR’da
Uriin

sinyali
gozlenmedi.

Oda sicakliginda metalik Mg
bitisinin  ardindan  0°C’a
sogutuldu. Bu esnada
reaksiyon ortaminda ¢okelme
gbzlendi.

0°C’de Weinreb amit 98
Grignard  reaktifi 37
uzerine ilave edildi.

NMR’da
Uriin
sinyali
gozlenmedi.

Oda sicakliginda metalik Mg
bitti ve reaksiyon ortaminda
cokelme gozlenmedi.

-78°C deki Weinreb amit
98 lizerine  Grignard
reaktifi 37 ilave edildi.
Cokelme gozlendi.

NMR’da
Uriin
sinyali
gozlenmedi.

Oda sicakliginda metalik Mg
bitti ve reaksiyon ortaminda
cokelme gozlenmedi.

-20°C deki Weinreb amit
98 iizerine  Grignard
reaktifi 37 ilave edildi.
Cokelme gozlendi.

NMR’da
Uriin

sinyali
gbzlenmedi.
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Cizelge 3.2. (devam)

cokelme gozlendi.

Oda sicakliginda metalik Mg | 0°C deki Weinreb amit | NMR’da
bitti ve reaksiyon ortaminda | 98 iizerine Grignard | Uriin
6 cokelme gozlenmedi. reaktifi 37 ilave edildi. | sinyali
Dort saat sonunda | gézlenmedi.
cokelme gozlendi.
Oda sicakliginda metalik Mg | Oda sicakligindaki | NMR’da
bitti ve reaksiyon ortaminda | Weinreb amit 98 iizerine | Uriin
¢cokelme gozlenmedi. Grignard reaktifi 37 ilave | sinyali
edildi. Dort saat sonunda | gozlenmedi.

Cizelge 3.2°de belirtilen tiim kosullarda, her iki reaktif es deger mol oranlarinda
kullanilmis ve bazi reaksiyonlarda sicakliga bagli olarak c¢okelme olusmustur.
Reaksiyon sonucu alinan ‘H-NMR spektrumlarinda beklenen basit veya konjuge
katilma {riin sinyalleri gézlenmemistir. Grignard reaktifi iki esdeger mol kullanilarak
oda sicakliginda yapilan denemede ise konjuge katilma iiriinii ana iriin olarak elde
edilmistir. Bu durumda, konjuge katilmanin engellenmesi i¢in amit bilesiginin
degistirilmesine karar verildi. Bu amagla, ticari olarak satin alinabilen agil kloriir tlirevi

103 bilesiginden Weinreb amit’in 104 sentezi ve ardindan vinil magnezyum kloriir (95)

katilmasi ile 88 bilesiginin sentezi planland1 (Sekil 3.9).

Me. _.OMe
F Q H HCI F
c 100 -
= Na,CO3, DCM =
F F
103

Sekil 3.9. 88 bilesigi icin sentez yontemi

o)
Me Z MgCl
N 95
OMe ~~ 7T >
THF
104
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Sekil 3.8 deki weinrebamit tiirevinin 98 sentezi i¢in uygulanan reaksiyon kosullarinda,
benzoil kloriir tirevi 103’den ¢ikilarak benzamit tirevi 104 kantitatif verim ile
sentezlendi (Sekil 3.10) (Fujio et al. 2007).

F o Me. _OMe F o)
H HCI
Me
Na,CO
Cl 2 3 100 ’\Il
OMe
F DCM + H50, 3 saat, 0°C F
F 103 F 104

Sekil 3.10. Weinreb amit tiirevi 104°nin sentezi

Benzamit tiirevi 104 sentezlendikten sonra keton sentezine gecildi. Literatiirde vinil
magnezyum halojeniirler ile benzamitlerin verdigi katilma reaksiyonlar1 bilinmektedir

(Sekil 3.11) (Korwar 2012; Zhang 2013).

0]

Ve ZMgCl P
r}l’ 95
OMe "

THF veya Et,0

Sekil 3.11. Vinil keton sentez yontemi

Sekil 3.11°de verilen reaksiyon goz oniinde bulundurularak, Weinreb amit tiirevi 104’¢

vinil magnezyum kloriir (95) ile katilma reaksiyonlar1 incelendi (Sekil 3.12).

F9 ZMgCl F O ZMgCl £
= 95 N,Me 95 N,Me
|
OMe
F THF F R
F F F
88 104 105

Sekil 3.12. 104 bilesiginin vinil magnezyum kloriir (95) ile reaksiyonu
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Cizelge 3.3. Arilamit tiirevi 104 ile vinil magnezyum kloriir’iin (95) katilma kosullari

Deneme Sicaklik Reaktif ekleme Reaksiyon sonucu
siiresi alman Uriin
1 5°C 2 dakika 105 nolu molekiil
2 OOC (13 (13
3 -20°C g g
4 _780C [13 13
5 -78°C 1 saat “

Cizelge 3.4°de verilen denemelerden goriilecegi gibi reaksiyonlardan 105 bilesigi ana
iriin olarak elde edildi. 105 {iriiniiniin ikinci bir reaksiyon {izerinden olustugu
goriilmektedir. Amit tiirevi 104’e vinil magnezyum kloriir’iin (95) katilmasi sonucu
olusan o,B-doymamis keton tiirevi 88’e amitten ayrilan amin grubunun, Michael tipi
katilmasi ile amin tiirevi 105 olusmaktadir (Gomtsyan at al. 2001). Benzil alkol ve
benzamit iizerinden yapilan denemelerde vinil keton 88’in sentezi iyi bir verim ile

gerceklestirilemedi. Bu durumda, sentez planinda degisiklik yapilmasina karar verildi.

Yeni tasarlanan sentez planinda, propargil alkol 106 bilesiginin karbamat tiirevi 108’e
donistiiriilmesi ve ardindan iiclii bagin indirgenmesi ile vinil karbamat tiirevi 109
bilesiginin elde edilmesi planlandi. Vinil karbamat’in 109 sentezinin basarilmasi
durumunda, aminohidroksilasyon kademesi iizerinden ve -konumuna stereosegici amin
transferi gerceklestirilmesi olasidir (Sekil 3.13). Uygulanacak yontemde, amin transferi

Sitagliptin’in (4) sentez planindaki en kritik ve dnemli kademeyi olusturmaktadir.
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Sekil 3.13. 110 bilesiginin sentez yontemi

Sekil 3.13’de verilen sentez planinda ilk 6nce 1,4-asetilendiol tiirevi 106°nin sentezine

ithtiya¢ duyulmaktadir. Daha Once sentezi yapilan Weinreb amit tiirevi 104’e bazik

ortamda propargil alkol (111) katilmasi ile 112 bilesiginin eldesi ve takip eden

enantiyosegici indirgenme reaksiyonu ile 106 nin sentezlenebilecegi ongoriildii (Sekil

3.14) (Egi et al. 2010). Konjuge asetilenik keton bilesikleri literatiirde bilinen 6nemli

sentetik ara bilesiklerdir. Bu bilesikler ila¢ kimyasinda genis uygulama alan1 olan hetero

halkal bilesiklerin sentezinde oncii bilesik olarakda kullanilmaktadirlar (Pridmore et al.

2007).
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Sekil 3.14. 106 bilesigi icin sentez yontemi

Amit 104’den asetilenik keton 112 bilesigini elde etmek igin yapilan ilk denemede
reaksiyon veriminin ¢ok diisiik oldugu gortldi (Sekil 3.14). Ayrica, benzamit tiirevi
104 ve iirlinin 112 birbirine oldukca yakin Rf degerine sahip oldugu belirlendi. Bu
durum hem reaksiyon takibi hem de saflagtirma i¢in sorun teskil edeceginden calismaya

korunmus propargil alkol tiirevi ile devam edildi.

Propargil alkol (111) bilesigindeki hidroksil grubu TBDPSCI reaktifi kullanilarak silil
eter tiirevi 113’e doniistiirtildi (Sekil 3.15) (Choi et al. 2014).

e TBDPSCI, Imidazol
T\ -
OH DCM. 0°C, 16h
11 13

OTBDPS

Sekil 3.15. 113 bilesiginin sentezi

Weinreb amit tiirevi 104’iin BuLi esliginde asetilenik silil eter 113 ile katilma
reaksiyonundan 114 bilesigi %70 verimle elde edildi (Sekil 3.16) (Fraley and Hoffman
2006).
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Sekil 3.16. 114 bilesiginin sentezi

Sonraki kademede, 114 bilesigindeki karbonil grubunun enantiyosegici indirgenmesi
icin, organokatalizor olarak prolin tiirevi Me-CBS, hidriir kaynagi olarak ta BH3.SMe;
kompleksi kullanildi. Reaksiyon sonunda 115 bilesigi saf olarak %70 verimle elde
edildi (Sekil 3.17) (Yoshida et al. 2009).

o0 F  OH
X (R)-Me-CBS, BH3.SMe,
N OTBDPS S
THF, 0°C, 1 saat, %70 “X_ _OTBDPS

F 114 115

Sekil 3.17. 115 bilesiginin sentezi

Organokatalizor kullanilarak gergeklestirilen indirgenme reaksiyonunun ardindan GC
ve HPLC ¢alismalari igin gerekli olan rasemik sentez yapildi. 114 bilesiginin NaBHj ile
indirgenmesinden rasemik hidroksi asetilen tiirevi 116/116-a elde edildi (Sekil 3.18).

F 0 F  OH
S NaBH,

OTBDPS X _OTBDPS

THF, -10°C, 1 saat, % 60

Foo1a F  116/116-a

Sekil 3.18. 116/116-a bilesiginin sentezi
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Enantiyo saf 114 ve rasem 116/116-a bilesiklerinin sentezinin ardindan enantiyo
safligin belirlenmesi i¢in Oncelikle gaz kromatografisi kullanildi. Ancak yapilan birkag
deneme basarisiz oldu. Kullanilan kolonda iyi bir ayrim yakalayamadigimizi diisiinerek
farkli kolonlar kullanildi. f-Dex (30m), B-Dex (60m), a-Dex, y-Dex mevcut olan tiim

kolonlar kullanilarak yapilan iglemlerde istenilen sonug alinamadi.

Bunun {izerine molekiilde degisiklik yapilmasina karar verildi ve her bir molekiilden
koruyucu TBDPS grubu TBAF kullanilarak uzaklastirildi (Sekil 3.19). Olusan dioller
coktiiriilerek saflastirildi (Sekil 3.19) (Choi et al. 2014).

F  OH F  OH
TBAF
X__oTBDPS S
THF, 0°C, 1 saat, %80
F F
F 116/116-a F 117/117-a
F  OH = on
TBAF
X NV
X _OTBDPS
F THF, 0°C, 1 saat, %80 N\ OH
"ons F 106

Sekil 3.19. 117/117-a ve 106 bilesiklerinin sentezi

Sentezlenen rasemik (117/117-a) ve enantiyosaf (106) 1,4 diol tiirevleri ile yapilan GC
caligmasindan sonu¢ alinamadi. Enantiyo safligin belirlenmesi i¢cin HPLC analizleri
yapildi. Bir¢ok kolon denemesinin ardindan kiral OD-H kolonda %10 (heksan-'PrOH)
¢coziicii sistemi ile enantiyomerlere ait piklerde net bir ayrim gozlendi. Ardindan
enantiyosaf 1,4 diol tiirevi 106 aym kosullarda yiiriitiildi. (R)-MeCBS ile yapilan
enantiyo saf indirgeme reaksiyonundan > %99 enantiyomerik saflikla, (—) yonde ¢eviren

izomerin elde edildigi belirlendi.
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Enantiyo safligin belirlenmesinin ardindan karbamat tiirevinin sentezine gegildi. Ilk
once rasem karigimi ile denemeler yapildi. 116/116-a bilesiginin trikloroasetilizosiyanat
(107) ile bazik ortamdaki reaksiyonundan asetilenik karbamat tiirevi 118/118-a bilesigi
%65 verimle elde edildi (Sekil 3.20) (George et al. 2006).

) 0
£ OH O=C=NJ\CCI3 F O)J\NHZ
107
S\ oteops - X _oTBDPS
F K,COs -
F 116/116-a I 1menisa

Sekil 3.20. 118/118-a bilesiginin sentezi

Karbamat tiirevi 118/118-a’nin sentezinin basarilmasinin ardindan t¢lii bagin
indirgenme kademesine ge¢ildi. Alkinler 6zel katalizorler kullanilarak kontrollii bir
sekilde alkenlere doniistiiriilmektedir. Ancak alkin 118/118-a‘nin alken 119/119-a’ya
dontisiimii; Lindlar ve P-2 katalizorleri esliginde birgok deneme yapilmasina ragmen
gerceklestirilememistir.  Yapilan bu  indirgenme reaksiyonlarinda, reaksiyon
karigimlardan alian 'H-NMR spektrumlarindan doymus sistem igeren 120 bilesiginin

yaninda yapis1 belirlenemeyen {iriin veya lirlinlerin olustugu goriilmiistiir (Sekil 3.21).
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Sekil 3.21. 118/118-a bilesiginin indirgenme reaksiyonu

Hedeflenen 119/119-a molekiilii elde edilemeyince, once indirgenme reaksiyonunun
yapilmasi ardindan karbamat tlirevine doniistiiriilmesi planlandi. Bu amag
dogrultusunda, Red-Al reaktifi kullanilarak 116/116-a bilesigi 121/121-a’ya
dontistiiriildii ve ardindan karbamat tiirevi 119/119-a sentezlendi (Sekil 3.22) (Meta and
Koide 2004).
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Sekil 3.22. 119/119-a bilesiginin sentezi

Allil karbamat 119/119-a bilesiginin elde edilmesinin ardindan sentez planindaki en
onemli kademeye gegildi. Karbamat tiirevi 119/119-a bilesiginin katalitik miktardaki
potasyum osmat ve tersiyer butil hipoklorit ile bazik ortamdaki reaksiyonundan halkali
karbamat tiirevi 122/122-a bilesiginin sentez ¢alismalarina basland1 (Donohoe et al.
2004). Reaktiflerin esdeger mol oranlari, reaksiyon siireleri gibi birgok parametre

degistirilerek deneme yapildi. Ancak istenilen sonug elde edilemedi (Sekil 3.23).

1
0__0
A\_-OTBDPS tBuOCI, NaOH {K/
E EtN'Pr,, nPrOH:H,0 F N
F 119/119-a F o 122/122-a

Sekil 3.23. 122/122-a bilesiginin sentezi
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Halkali karbamat tiirevi 122/122-a’nin Sekil (3.23)’de verilen sentezinin basarisiz
olmasinin ardindan ilk sentez planina geri doniilerek vinil karbamat 96/96-a bilesigi

tizerinden halkali karbamat tiirevi 123/123-a’nin sentezi denendi

Sentezi daha oOnceden yapilan 96/96-a bilesiginden trikloroasetilizosiyanat (107)
kullanilarak karbamat tiirevi 123/123-a bilesigi sentezlendi. Ardindan potasyum osmat
ve tersiyer butil hipoklorit kullanilarak allil karbamat 123/123-a’nin halkalagsma
reaksiyonu denendi. Reaktif miktarlari, reaksiyon siiresi ve sicaklik degistirilerek birgok

deneme yapilmasina ragmen 124/124-a bilesigi elde edilemedi (Sekil 3.24).

1 X

F  OH 0=C=N""Cl; £ 07 NH
= 107 =
. K,COj3 F
F 96/96-a F 123123-a

KQOSO4 . 2H20
t-BuOCI, NaOH
EtNiPry, nPrOH:H,0

0
?OH
N
H

124/124-a

F O

Sekil 3.24. 124/124-a bilesiginin sentezi

Boylece  asimetrik  aminohidroksilasyon — yonteminden  beklenilen  sonucun
alinamamasindan dolay1 hedef bilesigin sentezi i¢in diger yontemlerin uygulanmasina

gecildi.
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3.2. O-karbamatlarin o,f-Doymams Sistemlere Molekiilici Katilmasi

Allilik karbamat ester tiirevlerinin baz esliginde molekiilici Michael tipi katilma
tepkimesi literatiirde bilinmektedir (Hirama et al. 1985). Karbamat tiirevinin enantiyo
saf sentezlenmesi sonucunda, bu bilesige diastereosecici olarak Michael tipi katilma
reaksiyonu gergeklestirilmesi olasidir. Bu durumda, dort karbonlu allilik karbamat ester
tirevi bilesiklerin B-konumuna diastereosegici olarak amin fonksiyonel grubu

yerlestirilebilmektedir (Sekil 3.25).

Ileri kademe reaksiyonlarda ise oksazolidinon halkas1 karbondioksit ¢cikisi ile acilmakta

ve B-amino ester tiirevleri elde edilebilmektedir.

it i
" NH, t-BuOK 0~ "NH
R)\/ﬁ(OMe >
R OMe
0 (@)

Sekil 3.25. o,f-doymamis ester tiirevlerine intramolekiiler katilma reaksiyonu

Bu yontem ile sadece baz varliginda [B-konumuna stereosecici amin transferi
yapilabilmekte ve sonu¢ {Uriin olarak B-amino ester tlirevleri sentezlenmektedir.
Boylece, Sitagliptin (4) sentezi i¢in ‘0-karbamatlarin o,3-doymamis sistemlere Michael

tipi katilma’ yonteminin kullanildig yeni bir ¢aligma plan1 olusturuldu.

Bu yontem Sekil 3.23’de belirtilen aminohidroksilasyon yontemi ile karsilastirildiginda;
dort karbonlu zincire sahip 125/125-a bilesiginden baslanildigi i¢in karbon zincirini
uzatmay1 gerektiren prosediir ortadan kalmakta ve sentez kademesi kisalmaktadir. -
konumuna stereosegici amin aktarimi ise ucuz kolay bulunabilir potasyum tersiyer

biitoksit bazi varliginda 1liman reaksiyon sartlarinda gerceklestirilmektedir.
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Oncelikle, rasem baslangig bilesigi ile ¢alisilarak her kademe icin reaksiyon kosullarmin
belirlenmesi ardindan kiral asetilen tirevi 125/125-a bilesigi ile reaksiyonlarin

gergeklestirilmesi tasarlandi (Sekil 3.26).

1) Red-Al o
o)
F OH 2) P . O)J\NHz
0=C=N" “CCl, 7 om
D o7
CO,Et ~TIIIIIIIIIiI = 5
F K,COs F
" F 126/126-a
125/125-a
' KO'Bu
Y
I
F FoTTNH Q
OEt ) o
. NH, O i
F 11-a F 127/127-a

Sekil 3.26. Michael tipi katilma ile amino ester 1/1-a bilesiginin sentez yontemi

Literatiirde bilinmeyen asetilen tiirevi 125/125-a bilesiginin, kondenzasyon reaksiyon
ile kolayca sentezlenmesi olasidir. Bu bilesigin propargil ester 128 bilesigindeki
asetilenik protonun koparilmasi ve ardindan elektrofilik 6zellik gosteren aldehit tiirevi
24’¢ katilmasi ile sentezlenebilecegi Ongoriildii (Sekil 3.27) (Ramon et al. 2011).
Ancak, n-BuLi ile THF igerisinde -78°C’de gergeklestirilen reaksiyondan beklenilen

katilma {iriinii olugsmadi.
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Sekil 3.27. 125 bilesiginin enantiyosegici sentez plant

Khalaf ve grubunun benzer bir molekiille yaptig1 ¢calismada TMSCI esliginde asetilen
katilmasi gerceklestirilmistir (Khalaf et al. 2011). Asetilen kondenzasyonu yapmak igin,
ayn1 reaksiyon kosullarinda aldehit 24 bilesigine asetilen katilmasi reaksiyonu denedi ve
%47 verim ile rasem karisgimi 129/129a elde edildi (Sekil 3.28). Kontrol amagli TMSCI
ilave edilen ve edilmeyen iki reaksiyon es zamanli olarak yapilmis ve TMSCI

eklenmeyen reaksiyona ait NMR spektrumunda 129/129-a bilesigine ait sinyal

gozlenmedi.
F O =—CO,Et F OH
128
H A
E n-BuLi, THF, TMSCI, -90°C CO-Et
L o2 £ 129/129-a

Sekil 3.28. 129/129-a bilesiginin sentezi

Hidroksi asetilen tiirevi 129/129-a bilesiginin bazik ortamda trikloroasetilizosiyanat
(107) ile reaksiyonundan asetilenik karbamat ester 131/131-a’nin sentezi hedeflendi
(Sekil 3.29) (George et al. 2006). Grubumuz tarafindan literatiirde verilen yontem

kullanilarak farkli bir karbamat tiirevinin sentezi basari ile gerceklestirildi. Boylece,
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asetilenik karbamat ester 131/131-a’nin sentezi igin ayni yontem 129/129-a molekiilii
icin uygulandi. Fakat hedeflenen 131/131-a bilesigi elde edilemedi.

0
o P

F OH F O  "NH,
0=C=N" CCl,
A 107 R o
CO,Et ) . )
F 2 F
F K2COs F
129/129-a 131/131-a

Sekil 3.29. 131/131-a bilesiginin sentezi

Karbamat tiirevi 131/131-a bilesigi elde edilemeyince, ester tiirevi 132/132-a bilesigine
gegmeyi  planladik.  Asetilenik  129/129-a  bilesiginin  alken  132/132-a’ya

indirgenmesinin ardindan karbamat tiirevine geg¢ilmesine karar verildi.

Bu amagla, asetilen tiirevi 129/129-a bilesigi THF igerisinde - 78°C’de Red-Al ile
reaksiyona sokuldu (Meta et al. 2004) ve indirgenme {iirtinii o,p-doymamis ester
132/132-a bilesigi %93 verimle sentezlendi (Sekil 3.30).

F  OH F  OH

T Red-Al A OFt

CO,Et O
2 -78°C F

F 129/129-a F o 132/132-a

Sekil 3.30. 132/132-a bilesiginin sentezi

Indirgenme reaksiyonunun ardindan onemli ara bilesiklerden biri olan o-karbamat
tiirevinin sentezine ge¢ildi. Bunun i¢in daha onceden kullandigimiz ve Sekil 3.24’°de
belirtilen trikloroasetilizosiyanat (107) ve potasyum karbonat reaktifleri kullanilarak
reaksiyon yapildi. Reaksiyon sonunda yapilan ince tabaka kromatografisinde (TLC)

oldukca fazla iiriiniin olustugu goriildii. Reaksiyonun ara kademede kalmis olabilecegi
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diistintilerek reaksiyon siiresi uzatildi. Ayrica, reaksiyon tekrar edilerek kaynama

sicakligina kadar 1s1tildi. Ancak istenilen sonug alinamadi.

Vinil alkol 132/132-a molekiiliinde ki a,f-doymamis sistemin B-kismi elektropozitif
merkez oldugundan, bazik ortamda katilma olabilir diisiincesinden hareket ederek bu
durumun engellenmesi planlandi. Baz kullanilmadan sadece trikloroasetilizosiyanat
(107) kullanilarak kaynama sicakliginda reaksiyon yapildi. Reaksiyon TLC ile kontrol
edildi ve bir miktar {iriin olustugu belirlendi. Reaksiyon ortamina
trikloroasetilizosiyanat (107)’nin fazlasi ilave edilerek reaksiyon tekrarlandi. Baslangic
bilesigi tam olarak bitmemesine ragmen 133/133-a bilesigi elde edilerek saflastirma

islemi gercgeklestirildi (Sekil 3.31).

F OH 0=C=N" "CClg F O 'NH
= OEt 107 = OEt
o} K,CO3 . o}
£ 132/132-a F  133/133-a

Sekil 3.31. 133/133-a bilesiginin sentezi

Allilik karbamat ester 133/133-a’nin sentezinin ardindan p-katilma kademesine gegildi.
Karbamat tiirevi 133/133-a bilesiginde ki azot (N) atomuna bagh asidik proton’un
hacimli baz olan potasyum tersiyerbiitoksit kullanilarak koparilmasi ve amin grubunun
B-konumuna baglanmasi ile 134/134-a bilesiginin sentezi hedeflendi (Hirama et al.
1985).

Hirama ve grubunun yapmis oldugu calisma bizim bilesigimize en yakin Ornegi teskil
etmektedir. Bu nedenle referans olarak bu grubun yaptigi reaksiyon kosullarinin
kullanilmas: planlandi. 133/133-a bilesiginin 0°C’de 1 saat potasyum tersiyerbiitoksit
ile reaksiyonundan 134/134-a bilesigi diisiik verimle sentezlendi (Sekil 3.32).
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Sekil 3.32. 134/134-a bilesiginin sentezi

Planlanan aminohidroksilasyon yontemi ile sonug¢ alinamadigindan bu kisimda daha
fazla zaman kaybetmemek ve kimyasal harcamamak i¢in farkli bir sentez stratejisi

gelistirerek sonuca gitmeyi hedefledik.

Gelistirilen yeni yontemde Sharpless epoksidasyon yontemi {izerinden hedef {iirlinlere

varilmasi planlandi.

3.3. Sharpless Epoksidasyon Yontemi

Sitagliptin (4) sentezindeki en 6nemli kademeyi yiiksek enantiyo safliktaki 3-amino asit
17°nin sentezi olusturmaktadir. Grubumuz tarafindan literatiire kazandirilan bir
caligmada 80 bilesiginden B-amino asit 17’ye gecis rapor edilmistir. Dolayist ile
enantiyo saf diol 80, B-amino asit 17’nin sentez planindaki anahtar bilesiklerden biridir
(Sekil 3.33).
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Sekil 3.33. Sitagliptin’in (4) retrosentez plani

Sentezi hedeflenen 80 bilesigine ilgili epoksi alkol 135’in hidrojenlenmesi ile
gecilebilecegi literatiirde bilinmektedir (Fackler et al. 2012). Bu bilginin 1s18inda, 135
bilesiginin sentezi ic¢in bir plan gelistirildi. Bu sentez planinda, epoksi alkol 135
bilesigine ilgili allil alkol 136’nin Sharpless epoksidasyon yontemi ile gegilebilecegi
belirlendi (Sekil 3.34).

Sekil 3.34. 80 bilesiginin sentez plani

Asimetrik epoksi alkol sentezinde Sharpless epoksidasyonu literatiirde bilinen bir
yontemdir (Sasikumar and Nikalje 2012). Ancak orto-, meta- ve para- konumlarinda flor
atomu iceren aromatik halkaya komsu allil alkol tiirevi 136 bilesiginin Sharpless
epoksidasyonu bilinmemektedir. Bu nedenle Sharples epoksidasyon reaksiyonunun

yiiksek enantiyo saflikta gergeklestirilmesi sentez planindaki temel hedefimizdir.
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Diger taraftan fenil allil alkol 136‘nin sentezine ihtiya¢ duyulmaktadir. Sentez i¢in en
uygun yontemlerden birisi ilgili aldehitin Wittig reaksiyonu ile alkene

dontstiirilmesidir (Sekil 3.35).

= OH  — OMe

136 137

OMe
PhyP””
H o 70 /\g

24 138

Sekil 3.35. Allil alkol 136 bilesiginin sentez plani
3.4. Wittig Reaksiyonu

Aldehit ve ketonlarin fosfonyum tuzlar (yiliir) ile tepkimeleri Wittig reaksiyonu olarak
bilinmektedir. Olefin sentezlerinde sik¢a uygulanan bir yontemdir (Sekil 3.36) (Byrne
and Gilheany 2013).

(0]
+ N > x_R
R1)J\H PhsP™ Ro Ry N2

Sekil 3.36. Wittig reaksiyonu genel gosterimi
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Caligmanin anahtar molekiilii olan epoksi alkol 135 bilesigini sentezi i¢in 6ncii olan allil

alkol 136 bilesigi uygun reaktifler kullanilarak wittig reaksiyonu ile sentezlendi.

Baslangi¢ bilesigi olarak kararli fosfonyum yiliir 138, metil 3-bromopropanoat’dan
(139) Arbuzov reaksiyonu sartlarinda sentezlendi (Sekil 3.37) (Nair and Bannister
2014).

OMe
Br\/\I(OMe PPh; NaOH _ P%PW
o} EtOAc, 15 saat, % 96 O

Sekil 3.37. Arbuzov reaksiyonu ile 138’in sentezi

Ticari olarak satin alinabilen 2,4,5-triflorobenzaldehit (24) Wittig reaksiyonu igin
baslangi¢c bilesigi olarak kullanildi. Flor atomu iceren molekiiller oldukca yiiksek
fiyatlarda satilmaktadir. Aldehit tiirevi 24 ise flor i¢eren diger molekiillere nispeten daha
disiik maliyetle elde edilebilmektedir. Pahali olmayan baslangic bilesiginin

kullanilmasi ise 6zellikle biiyiik 6lgekli sanayi ¢aligmalari i¢in avantaj saglamaktadir.

Aldehit tiirevi 24 ile kararli fosfonyum yiliir 138’in diklorometan igerisinde oda
sicakliginda ki reaksiyonundan a,B-doymamis karbonil bilesigi 137 %83 verimle elde
edildi (Sekil 3.38) (El-Batta et al. 2007).

F F
F F
OMe DCM
H 4 PhsP%\W > N, -OMe
£ o 25°C, 12 saat % 83 E o
24 138 137

Sekil 3.38. 137 bilesiginin sentezi
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Sekil 3.35°de belirtilen retro sentez planina gore enantiyo saf epoksi alkol 135’e
gecilebilmesi igin ester tiirevi 137 bilesiginin allil alkol 136’ya indirgenmesi

gerekmektedir.

Ester fonksiyonel grubunun alkole indirgenmesi i¢in en fazla tercih edilen reaktif
LiAIH, diir. LiAlH4, DIBAL-H’e gore daha ucuz bir indirgeyici reaktif olmasina
ragmen yikama isleminde uzaklastirilmasi nispeten zordur ve verim Kaybina neden
olmaktadir. Bu nedenle Sekil 3.39’da belirtilen indirgenme reaksiyonu i¢in DIBAL-H
reaktifinin kullanilmasi tercih edildi (Rao and Prabhu 2017).

Toluen icerisinde 0°C’de DIBAL-H ile gerceklestirilen reaksiyondan (E)-3-(2,4,5-
triflorofenil)prop-2-en-1-ol (136) kantitatif verimle elde edildi (Sekil 3.39).

DIBAL-H A
X OMe OH

0°C, toluen, 12 saat

Fo 137 F 136

Sekil 3.39. 136 bilesiginin sentezi

3.5. Sharpless Epoksidasyonu

Sharpless Epoksidasyon yontemi, allil alkollerden enantiyosaf epoksi alkollerin
sentezinde kullanilan bir yontemdir. Genellikle katalizor sistemi olarak titanyum
tetraisopropoksit, optikce aktif ligand (+) veya (-) tartarat tiirevi, oksijen kaynagi olarak
t-butil hidroperoksit kullanilir (Sekil 3.40) (Xia et al. 2005).
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I/ Ti(O'Pr)4, (+)DET I
o)
OH t-BuOOH,DCM, -20°C ' OH

I/ Ti(O'Pr)4, (-)DET K/

o
OH t-BuOOH, DCM, -20°C OH
Sekil 3.40. Sharpless epoksidasyonu

Kiral epoksitler biyolojik aktiviteye sahip enantiyosaf kompleks molekiillerin yapisinda
bulunan 6nemli yap1 bloklaridir. Bu nedenle akademide ve endiistiride kiral epoksit
sentezi onemli ¢alisma alanidir. Sharples epoksidasyon yontemi ilk kez 1980 yilinda
Karl Barry Sharpless tarafindan kesfedilmistir ve 2001 yilinda Nobel kimya 6diiliiniin

sahibi olmustur.

Sharpless epoksidasyon reaksiyonu Ti(O'Pr)* ile (+) veya (-) tartarat tiirevinin
olusturdugu dimerik kompleks 140 {izerinden ilerlemektedir. Dimerik titanyum bilesigi
140 oncelikle t-BuOOH ile muamele edilerek 141 bilesigindeki epoksitleyici ajan
dioksiran yapist olusturulur. Ardindan reaksiyon ortamina ilgili allil alkol ilave edilir,
allil alkoldeki -OH grubu metal’e baglanir. Daha sonra titanyum kompleksi iizerinden
cift baga oksijen transferi gerceklesir. Reaksiyon ortaminda fazlasi bulunan TBHP’in
yeniden titanyum kompleksine baglanmasi ile yeni bir dongii baslar ve ortamdaki allil
alkol bitene kadar devam eder. Dolayisiyla Ti(OiPr)4 ile tartarat tlirevinin katalitik
miktarda kullanilmasi reaksiyonu sonuglandirmak i¢in yeterlidir (Sekil 3.41) (Finn and

Sharpless 1991).
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Sekil 3.41. Sharpless epoksidasyon reaksiyonu mekanizmast

Allilik alkoliiniin i¢erdigi ¢ift bag diizlemseldir, Re ve Si olmak iizere iki enantiyotopik
yiizeye sahiptir. Kiral reaktif kullanilmaksizin reaksiyon yapilirsa her iki yilizeyden de
epoksidasyon gerceklesir ve rasemik iiriin karigimi  elde edilir.  Sharpless
epoksidasyonunda tartarat tiirevlerinin olusturdugu asimetrik ¢evreden faydalanilarak

enantiyo saf epoksi alkol tlirevleri elde edilir (Sekil 3.42).
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(R,R)-dietil tartarat
(+)-DET

Sekil 3.42. (+) ve (-) DET kullanilarak elde edilen tirtinler

Reaksiyon sonunda hangi enantiyomerin olusacagi kullanilan tartarat tiirevinin

stereokimyasina bagl olarak degismektedir.

Bu tez ¢alismasi kapsaminda verilen sentez planindaki en 6nemli kademeyi Sharpless
asimetrik epoksidasyonu olusturmaktadir. Bu kademede molekiile kiral merkez

yerlestirilmekte ve sonug iiriine kadar tasinmaktadir.

Allil alkol 136 bilesiginin (-) diizopropil tartarat kiral ligandi kullanilarak
gerceklestirilen  Sharpless  epoksidasyon  reaksiyonundan  ((2R,3R)-3-(2,4,5-
triflorofenil)oksiran-2-il)metanol (135) bilesigi %80 verimle sentezlendi (Sekil 3.43)
(Sasikumar and Nikalje 2012).
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F
F Ti(O'Pr)4, (-)DIPT
TBHP, Molekuler sieve(4A)
= OH >
¢ DCM, -20°C, 4 saat
136 135

Sekil 3.43. 135 bilesiginin Sharpless yontemi ile sentezi

Elde edilen 135 bilesiginin HPLC spektrumunun analizlerine katkida bulunmak ve

mukayese yapmak i¢in rasem epoksit 145/145-a’nin sentezi de yapildi.

Epoksidasyon reaksiyonlarinda siklikla tercih edilen bir reaktif olan m-CPBA
kullanilarak, 136 bilesigi diklormetan igerisinde 0°C’de rasemik epoksi alkol 145/145-
a’ya dondstiirtildi (Sekil 3.44) (Piens et al. 2016).

- O
OH m-CPBA R OH

DCM, 0°C £
136 145/145-a

=

Sekil 3.44. Rasem epoksit 145/145-a’nin sentezi

Enantiyosaf 135 ve rasemik 145/145-a epoksi alkollerinin sentezi ve kolon
kromotografisi ile saflastirilmasinin ardindan HPLC de ¢esitli kiral kolonlar ve ¢oziicii
sistemleri kullanilarak enantiyomerlerin ayrilmasi i¢in en iyi sartlar belirlendi. Kiral OJ
kolon ve %5 izopropanol/heksan ¢oziicli sistemi kullanilarak enantiyomerlerin en
belirgin ayrimi gozlemlendi. Ardindan aynmi sistem ile ¢alisilarak epoksi alkol 135

bilesiginin er degeri %95, ¢evirme agisi ise [a]=4° (c=1, CHCl3) olarak belirlendi.

Enantiyo secici reaksiyondan iy1 bir sonug alindiktan sonra hedef bilesige ulasmak i¢in
epoksi alkol 135 bilesiginin miktar1 gram skalada sentezlendi ve tekrar ‘er’ degerinin

%95 oldugu belirlendi. Sonra hidrojenlenme kademesine gecildi. Epoksi alkol 135
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bilesiginin 1 atm basingtaki hidrojenlenme reaksiyonundan enantiyo saf diol 80 bilesigi
%71 verimle elde edildi (Sekil 3.45).

H, (1atm), Pd/C F OH

OH  EtOH, 1gin, % 71 o~

Sekil 3.45. Hidrojenlenme reaksiyonu ile 80 bilesiginin sentezi

Sitagliptin (4) sentezinde Onemli bir ara bilesik olan diol 80 daha 6nce grubumuz

tarafindan sentezlenerek literatiire kazandirilmistir.

Diol 80 bilesiginin mutlak stereokimyasinin belirlenmesi igin literatiirde bilinen sartlar
kullanilarak HPLC c¢alismalar1 yapildi. 80 bilesiginin enantiyo safligi %95 er ve
cevirme agis1 ([a]=-36° (c=1, EtOH)) belirlendi.

Enantiyo saf diol 80 bilesiginin diizlem polarize 15181 (-) yonde ¢evirdigi belirlenmistir.
Bu sonug literatiir ile karsilastirildiginda sentezlenen diol 80 bilesiginin (S)-izomer
oldugunu gostermektedir. Bu durumda (-) DIPT kiral reaktifi kullanilarak Sitagliptin’in

(4) sentezi i¢in 6ncii bir bilesik olan (S)-diol 80 uygun verimler ile elde edilmistir.

Enantiyo saf diol 80 bilesiginden Sitagliptin (4) ana iskelet yapisini olusturabilmek i¢in
alifatik zincire bir karbon eklenmesi gerekmektedir. Bunun i¢in diol 80 bilesigindeki
primer hidroksil grubu TosCl reaktifi ile kolay ayrilan tosilat (-OTs) grubuna
dontistiiriildii ve ardindan siyaniir (CN) ile yer degistirme reaksiyonundan a-hidroksi

biitan nitril tiirevi 82 %65 toplam verimle elde edildi (Sekil 3.46).



84

F F
F F
OH TsCl, NEt, OH
- OH _ :
S B OTs
DCM, 15 saat, 0 °C
F F 81
80
NaCN, DMF
19 saat, 75 °C
F
F
OH
~__CN
(S)
F
82

Sekil 3.46. 80 bilesiginden a-hidroksi biitan nitril tiirevi 82 bilesiginin sentezi

Sitagliptin (4) onciisii olan 52 bilesigi, hidroksi nitril 82’nin 3M NaOH ve katalitik
miktarda ki H,O, ile tepkimesinden %90 verimle elde edildi. Hidroksi asit 52 ve ester

tiirevi 86 bilesikleri literatiirde Sitagliptin (4) dnciisii olarak bilinmektedir.

Hidroksi asit 52 bilesigi daha Once grubumuz tarafindan farkli bir yontem ile
sentezlenmistir. Ancak oldukca polar olan hidroksi asit tlirevi 52 ile yapilan HPLC
caligmalarinda net bir ayrim yapilamadigindan ester tlirevi 86 bilesigine
dontstiriilmiistir. Bu nedenle, HPLC calismalarin1 kolaylastirmak ve sonug
bilesiklerinin stereokimyalarint karsilagtirmak i¢in 52 bilesiginin, etanol icerisinde
katalitik miktarda siilfirik asit ile reaksiyonundan [-hidroksi ester 86 bilesigi
sentezlenmistir (Sekil 3.47) (Kara et al. 2012).
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Sekil 3.47. 86 bilesiginin sentezi

Diol 80 bilesiginden baglanarak 86’ya kadar olan kademeler grubumuz tarafindan farkli
bir yontem ile yapilan Sitagliptin (4) sentezinde kullanilmigtir. Bu nedenle ara
kademelerdeki her bir enantiyo saf bilesige ait HPLC calismalarina gerek duyulmadan
direkt sonug iriin sentezine gidilmistir (Kara et al. 2012). Literatiirde bilinen ester
86’nin HPLC analizleri sonucunda, bilesigin ‘er’ degeri %95 ve ¢evirme agisi [o]=13°

(c=1, CHCI5) olarak belirlendi.

Bu durumda (R)-Sitagliptin’in (4) sentezi i¢in gerekli olan (S)-hidroksi ester 86 elde
edilmistir. Ayrica, (R)-Sitagliptin’in (4) oncii bilesiginden birisi olan diol 80’in sentezi

i¢in yeni bir yontem gelistirilmistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Genel Yontemler

Organik bilesiklerin biitiin reaksiyonlar1 azot atmosferi altinda havaya kars1 duyarl
bilesikler i¢in standart teknikler kullanilarak yapildi. Ticari olarak satin alinan reaktifler
ve kromatografi ¢oziiclileri aksi belirtilmedikce reaksiyonlarda direkt olarak kullanildi.
Tetrahidrofuran (THF) azot atmosferi altinda sodyum iizerinden kurutularak her

deneyden 6nce damitildi ve kullanildi.

Analitik ince tabaka kromatografisi (TLC) Merck silika gel 60 F254 ile yapildi. Kolon
kromatografisinde Fluka Silika gel 60 (0.063-0.2 mm) kullanildi. Radyal kromatografi
tabakalar1 Merck silika gel 60 PF254-gypsium kullanilarak hazirlandi.

Ince tabaka kromatografisi’nin (TLC) goriintilenmesinde UV 15181 (254 nm) ve
etanolde ¢ozlilmiis PMA (fosfomolibdik asit) ¢ozeltisi kullanildi. Kiral GC; Varian 450-
320 GC-MS sisteminde, Supelco kiral kolon (Beta DexTM 120 Fused Silika kapiler
kolon 60 m x 0.25 mm x 0.25 pm i.d.) kullanilarak yapildi. G6zlenen ¢evirme degerleri
Bellingham Stanley ADP220 589 nm polarimetre (1 dm tiip) ile olciildi. NMR
spektrumlari, Bruker 400 MHz NMR spektrometre (*H-NMR 400 MHz, *C-NMR 100
MHz) veya Varian 400 MHz spektrometre (*H-NMR 400 MHz, *C-NMR 100 MHz) ile
CDCl; i¢inde alindi. IR spektrumlar1 Perkin-Elmer Spectrum One FT-IR ve Thermo
Scientific Nicolet IR 200 FT-IR spektrometrelerde alind1 ve dalga sayilar1 cm-1 olarak
verildi. Kati maddelerin erime noktas1 GallenKamp MPD 350 kapiler erime noktasi

cihazi ile belirlendi.
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4.2. Deneysel Yontem

4.2.1. Metil 2-(trifenil-A°>-fosfaniliden)asetat (138)

0
P@PQJ\OMG

138

Trifenilfosfin (20g, 76.24 mmol)’in EtOAc (25 mL) icinde ki ¢ozeltisi iizerine 0°C’de
EtOAc (20 mL)’de ¢oziinmiis brommetilester (6.4 mL, 69.31 mmol) damla damla ilave
edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 15 saat karistirildi. Bu siirenin sonunda
reaksiyon huni gauch’tan siiziilerek beyaz kati kisim Et,O (2x20 mL) ile yikandi. Beyaz
kat1 madde bir balona alinarak DCM (30 mL) igerisinde ¢oziildii ve tizerine 0°C’de
NaOH (1M, 50 mL) ilave edilerek 1 saat karistrildi. Ardindan organik ve su fazi
ekstraksiyon ile ayrildi. Su fazi DCM (2x20 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen
organik fazlar Na,SO, tiizerinden kurutuldu, siiziildii ve ¢Oziicii evaporatorde

uzaklagtirildi.

Hicbir saflastirma islemine gerek kalmaksizin beyaz kati Metil 2-(trifenil-A>-
fosfaniliden)asetat (138) (22,185Q) bilesigi %96 verimle elde edildi.

4.2.2. Metil (E)-3-(2,4,5-triflorofenil) akrilat (137)

= OMe

137

Metil 2-(trifenil-A>-fosfaniliden)asetat (138) (5.63 g, 16.85 mmol) bilesiginin DCM (25
mL) igerisindeki ¢ozeltisi tizerine 2.,4,5-triflorofenilbenzaldehit (3.24 g, 20.22 mmol)
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0°C’de damla damla ilave edildi. Oda sicakliginda 12 saat karistirildiktan sonra H,O (10
mL) ile durdurularak DCM (2x20 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar

Na,SOy iizerinden kurutuldu, siiziildii ve ¢oziicli evaporatorde uzaklastirildi.
Ham madde silika gel kolonda EtOAc/Heksan kullanilarak saflastirildi. Beyaz kati metil
(E)-3-(2,4,5-triflorofenil) akrilat (137) (3.0 g) bilesigi %83 verimle elde edildi. R=0.5,

(%10 EtOAc/heksan).

Elementel Analiz C19H;F30,: Hesaplanan: C, 55,57; H, 3,26; Bulunan: C, 55,51; H,
3,23.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.64 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.35 — 7.26 (m, 1H), 6.97 — 6.89
(m, 1H), 6.39 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) § 166.8, 156.8 (ddd, C-6, Jcr = 251.9, 9.3, 2.4 Hz), 151.3
(ddd, C-3, Jor = 254.8, 14.5, 12.5 Hz), 147.3 (ddd, C-2, Jcf = 244.8, 12.9, 3.6 Hz),
135.3, 121.3, 119.2 (ddd, C-5, Jcf = 13.9, 5.6, 4.3 Hz), 116.2 (dd, C-4, Jor = 19.6, 4.3
Hz), 106.4 (dd, C-1, Jcr = 27.8, 28 Hz), 52.0.

IR (neat) 1703, 1518, 1504 cm™,

4.2.3. (E)-3-(2,4,5-triflorofenil)prop-2-en-1-ol (136)

136

Metil (E)-3-(2,4,5-triflorofenil) akrilat (137) (2.9g, 13.4 mmol) bilesiginin 0°C’de
toluen (20 mL) icindeki ¢dzeltisine 1.5 M DIBAL-H (22.3 mL, 33.5 mmol) azot
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atmosferinde damla damla ilave edildi ve 0°C’de 12 saat karistirildi. 12 saatin sonunda
reaksiyon 0°C’de 2M HCI (15 mL) ile sonlandirildi ve EtOAc (3x15 mL) ile ekstrakte
edildi. Birlestirilen organik fazlar Na,SO,4 tizerinden kurutuldu, siiziildii ve ¢oziici

evaporatorde uzaklastirildi.

Elde edilen {iirlin temiz oldugu i¢in herhangi bir saflagtirma yontemi uygulanmadi. Ag¢ik
sart sivi (E)-3-(2,4,5-triflorofenil)prop-2-en-1-ol (136) (2.86 g) bilesigi kantitatif
verimle elde edildi. R=0.4, (%30 EtOAc/heksan).

Elementel Analiz CgH;F30 : Hesaplanan: C, 57,45; H, 3,75; Bulunan: C, 57,42; H, 3,88.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.22 (m, 1H), 6.88 (m, 1H), 6.7 (d, J = 16.0 Hz, 1H),
6.33 (dt, J = 16.0, 5.6 Hz, 1H), 4.32 (s, 2H), 2.10 (bs, 1H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) & 155.3 (ddd, C-6, Jcr = 246.8, 11.3, 2.3 Hz), 150.5 (C-3),
145.8 (C-2), 132.3, 121.3 (C-5/C-11), 114.7 (dd, C-4, Jc ¢ = 19.5, 5.1 Hz), 105.8 (dd, C-
1, Jor = 28.2, 20.8 Hz), 63.3.

IR (neat) 3350, 1622, 1519,1429 cm™.

4.2.4. (3-(2,4,5-triflorofenil)oksiran-2-il)metanol (145)

OH

145

(E)-3-(2,4,5-triflorofenil)prop-2-en-1-ol (136) (2g, 10.64 mmol) bilesiginin DCM (25
mL) i¢indeki ¢ozeltisi lizerine m-CPBA (4g, 23.4 mmol) 0°C’de ilave edildi ve 15 saat
oda sicakliginda karigtirildi. 15 saat sonunda NaHSOs (3 mL) ve H,O (15 mL) ile
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reaksiyon durduruldu ve DCM (3x20 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik

fazlar Na;SO, tizerinden kurutuldu, siiziildii ve ¢oziicli evaporatdrde uzaklastirildi.

Ham madde silika gel kolonda EtOAc/Heksan kullanilarak saflastirildi. Beyaz kat1 (3-
(2,4,5-triflorofenil)oksiran-2-il)metanol (145) (1.6 g) bilesigi %73 verimle elde edildi.
Rf=0.2, (%30 EtOAc/heksan).

Elementel Analiz CyH;F30,: Hesaplanan: C, 52,95; H, 3,46; Bulunan: C, 52,97; H,
3,65.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.01 - 6.98 (m, 1H), 6.96 — 6.89 (m, 1H), 4.14 (s, 1H),
4.1- 4.02 (m, 1H), 3.86 — 3.78 (m, 1H), 3.16 — 3.14 (m, 1H), 1.99 (bs, 1H).

3C NMR (100 MHz, CDCls) & 156.4 (ddd, C-6, Jcr = 245, 12, 2.6 Hz), 151.1(m, C-3)
146.4 (m, C-2), 121.1(ddd, C-5, Jcr = 15, 9.2, 4.1 Hz),114.4 (dd, C-4, Jc r = 20.6, 5 Hz),
105.8 (dd, C-1, Jor = 26.8, 21 Hz), 62.1, 61.1, 49.5 (d, C-10, Jcr = 5.1 Hz).

IR (neat) 3338, 2924, 1521, 1431, cm™.

4.2.5. ((2R,3R)-3-(2,4,5-triflorofenil)oksiran-2-il)metanol (135)

Molekiiler sieve 4A (100 mg)’in DCM (4 mL) igerisindeki siispansiyonu iizerine (-)
DIPT (0.004 mL, 0.198 mmol) oda sicakliginda N, atmosferinde ilave edildi. Reaksiyon
karigimi -20 0°C’ye sogutuldu ve Ti(O'Pr) (0.05 mL, 0.159 mmol) ilave edildi ve 10
dakika karistirildiktan sonra TBHP (0.58 mL, 3.18 mmol) reaksiyon karisimina eklendi
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ve 1 saat -20 0°C’de karistirildi. 1 saatin sonunda (E)-3-(2,4,5-triflorofenil)prop-2-en-1-
ol (136) (300 mg, 1.59 mmol) bilesiginin DCM (1 mL) ig¢indeki ¢ozeltisi reaksiyon
karisimina damla damla ilave edildi ve -20 0°C’de 3 saat karistirildi. 3 saatin sonunda
NaCl ile doyurulmus NaOH (%10, 15 mL) ¢ozeltisi ilave edilerek DCM (3x15 mL)
ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na,SO, lizerinden kurutuldu, siiziildi ve

¢oziicli evaporatorde uzaklastirildi.

Ham madde silika gel kolonda EtOAc/Heksan kullanilarak saflastirildi. Beyaz kat1 (3-
(2,4,5-triflorofenil)oksiran-2-il)metanol (135) (265 mg) bilesigi %80 verimle elde
edildi. Rf=0.2, (%30 EtOAc/heksan). En=67-68°C, [a]°26 =+ 4 (c=1, CHCl5).

Elementel Analiz CqH;F3;0, : Hesaplanan: C, 52,95; H, 3,46; Bulunan: C, 52,97; H,
3,65.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.01 - 6.98 (m, 1H), 6.96 — 6.89 (m, 1H), 4.14 (s, 1H),
4.1- 4.02 (m, 1H), 3.86 — 3.78 (m, 1H), 3.16 — 3.14 (m, 1H), 1.99 (bs, 1H).

3C NMR (100 MHz, CDCls) § 156.4 (ddd, C-6, Jcr = 245, 12, 2.6 Hz), 151.1(m, C-3)
146.4 (m, C-2), 121.1(ddd, C-5, Jcr = 15, 9.2, 4.1 Hz),114.4 (dd, C-4, Jc £ = 20.6, 5 Hz),
105.8 (dd, C-1, Jor = 26.8, 21 Hz), 62.1, 61.1, 49.5 (d, C-10, Jc £ = 5.1 Hz).

IR (neat) 3338, 2924, 1521, 1431, 881 cm™.

4.2.6. 3-(2,4,5-triflorofenil)propan-1,2-diol (80)
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(3-(2,4,5-triflorofenil)oksiran-2-il)metanol (135) (554 mg) bilesiginin EtOH (15 mL)
icerisindeki ¢ozeltisine 0°C’de Pd/C (%20) ilave edildi. Reaksiyon karigimindan ii¢ kez
hidrojen gaz1 gegirildi ve reaksiyon 12 saat boyunca oda sicakliginda H, atmosferinde

karistirildi. 12 saat sonunda Pd/C siiziildii ve ¢0ziicii evaporatorde uzaklastirildi.

Ham madde silika gel kolonda EtOAc/Heksan kullanilarak hizli bir sekilde siiziildii.
Beyaz kat1 3-(2,4,5-triflorofenil)propan-1,2-diol (80) (400 mg) bilesigi %71 verimle
elde edildi. Rf=0.2, (%50 EtOAc/heksan). En=68-69°C, [«]°26 =-36 (c=1, EtOH).

Elementel Analiz CgHgF30,: Hesaplanan: C, 52,43; H, 4,40. Bulunan: C, 52,43; H,
4,71.

'H NMR (400 MHz, CDCI3) J=7.08 (ddd, 1H, H- 6°, JH,F= 16.0, 8.8, 7.2 Hz), 6.90 (dt,
1H, H-3’, JH,F= 9.6, 6.8 Hz), 3.94-3.86 (m, 1H, H-2), 3.66 (AB sisteminin A kismi, dd,
1H, H-1a, J1a,1b= 11.2, J1a,2= 2.9 Hz), 3.46 (AB sisteminin B kismi, dd, 1H, H-1b,
J1a,1b = 11.2, J1b,2= 7.0 Hz), 2.84 (bs. OH), 2.79 (AB sisteminin A kismi1, dd, 1H, H-
3a, J3a,3b=14.1, J2,3a = 5.2 Hz), 2.71 (AB sisteminin B kismi, dd, 1H, H-3b, J3a,3b =
14.1,J2,3b = 7.9 Hz).

B3C NMR (100 MHz, CDCls) & 156.3 (ddd, C-2°, Jcr=242.4 Hz, 9.1, 2.1 Hz), 149.0
(ddd, C-4° , JcF=248.6, 14.2, 12.6 Hz), 146.8 (ddd, C-5’, Jc=243.3, 12.4, 3.1 Hz),
121.4 (ddd, as dt, C-1°, Jc=17.7, 4.9, 4.9 Hz), 119.4 (dd, C-6°, Jc=19.0, 6.1 Hz),
105.5 (dd, C-3°, Jc r=28.4, 20.6 Hz), 71.8 (C-2), 66.1 (C-1), 32.4 (C-3).

IR (neat) 3256, 2930, 1632, 1518, 1442, 1424 cm™.
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4.2.7. 1-(2,4,5-triflorofenil)prop-2-en-1-ol (96)

Metalik magnezyum (562 mg, 23.1 mmol) bulunan balon igerisine azot atmosferinde 30
mL THF, Katalitik miktarda 1,2-dibrometan (0.2 mL) ve ardindan 2,4,5-
triflorbrombenzen (97) (2.72 mL, 23.1 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi metalik
magnezyum tamamen ¢oziiniinceye kadar oda sicakliginda N; atmosferinde karistirildi
(yaklasik 25 dakika). Karigim acrolein (21) (1.2 mL, 17.8 mmol) oda sicakliginda damla
damla ilave edildi. Reaksiyon karistimi 17 saat boyunca oda sicakliginda azot
atmosferinde karistirildi. Reaksiyon doygun NH4Cl (30 mL) ¢ozeltisi ile durduruldu.ve
organik faz 3x25 mL EtOAc ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na,SO,
tizerinden kurutularak siiziildii. Coziicii evaparatorde uzaklastirildiktan sonra ham iiriin
(%20) heksan/EtOAc ile yiiriitiilerek silika gel kolonda saflastirildi ve %84 verim ile
sar1 renkli yagimsi s1vi 96 bilesigi elde edildi. (Rf: 0.5 %20 EtOAc-Hex).

'H NMR (400 MHz, CDCI3) § 7.41 — 7.15 (m, 1H), 7.04 — 6.76 (m, 1H), 6.11 — 5.83
(m, 1H), 5.44 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 5.34 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 5.22 (dd, J = 10.3, 0.8 Hz,
1H), 2.59 (d, J = 4.1 Hz, 1H).

B3C NMR (101 MHz, CDCI3) & 161.75 — 142.37 (m), 138.12 (s), 126.23 (d, J = 15.6
Hz), 126.23 (d, J = 15.6 Hz), 115.99 (d, J = 6.8 Hz), 115.51 (dd, J = 20.2, 5.7 Hz),
105.44 (dd, J = 27.9, 21.0 Hz), 68.15 (s).
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4.2.8. 1-(2,4,5-triflorofenil)prop-2-en-1-on (88)

88 (500 mg, 2.65 mmol) bilesiginin aseton (20 mL) icerisindeki ¢dzeltisi lizerine jones
reaktfi (2.5 mL) 0°C’de ilave edildi. Reaksiyon karigimi oda sicakliginda 14 saat
karistirildi. 14 saatin sonunda siispansiyon halindeki reaksiyon karigimi silika jel
tizerinden siiziildii (%10 EtOAc-Hex). Coziicii oda sicakligindaki su banyosu
kullanilarak evaparatdrde uzaklastirildi. Ayrim yapilmaksizin %35 verim ile sar1 renkli

s1v1 88 bilesigi elde edildi.(Rf: 0.5 %10 EtOAc-Heksan).

1H NMR (400 MHz, CDCI3) § 7.66 (ddd, J = 10.2, 8.9, 6.5 Hz, 1H), 7.15 — 6.96 (m,
2H), 6.60 — 6.28 (M, 1H), 5.94 (dd, J = 10.4, 1.4 Hz, 1H).

13C NMR (101 MHz, CDCI3) § 188.39 — 184.64 (m), 160.15 — 155.05 (m), 154.53 (s),
149.10 — 145.10 (m), 134.79 (d, J = 7.6 Hz), 131.26 (s), 123.52 — 121.90 (m), 119.19
(ddd, J = 20.1, 4.2, 2.3 Hz), 106.89 (dd, J = 29.7, 21.1 Hz).

4.2.9. 2,4,5-trifloro-N-metoksi-N-metilbenzamit (104)

.Me

OMe

104

N,O-Dimetilhidroksilamin hidrokloriir (5.51 g, 56.5 mmol) bilesiginin 40 mL/20 mL
DCM/H20 igerisindeki ¢ozeltisi tizerine NaHCO3 (13g, 154.2 mmol) on dakika
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boyunca 0°C de ilave edildi. 30 dakika 0°C’de karigtirildiktan sonra 2,4,5-triflorbenzoil
kloriir (6.6 mL, 51.4 mmol) bilesigi damla damla ilave edildi. Oda sicakliginda 3 saat
karistirtldi. 3 saatin sonunda work-up ile organik faz ve su fazi ayrildi. Su faz1 (2x30
mL) DCM ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na;SO, lizerinden kurutularak
stiziildli. Coziicii evaparatdrde uzaklastirildiktan sonra renksiz sivi 104 bilesigi kantitatif

verimle elde edildi.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.34—7.28 (m, 1H), 7.05-7.00 (m, 1H), 3.58 (s, 3H), 3.35
(s, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) & 154.2 (dd, Jc £=250.1, 9.4 Hz), 150.8 (ddd, Jc r=254.1,
12.9, 2.3 Hz), 146.5 (dd, Jc /=260.1, 13.2 Hz), 117.1, 105.9, 119.6, 163.8, 61.3, 32.3.

4.2.10. 4-((tert-butildifenilsilil)oksi)-1-(2,4,5-triflorofenil)biit-2-in-1-on (114)

OTBDPS

TBDPS ile korunmus propargyl alkol (1.68 g, 5.7 mmol) 113’iin 4 mL kuru THF
igerisindeki ¢ozeltisine n-BuLi (1.6 M, 4.28 mL, 6.84 mmol) -78°C de damla damla
ilave edildi ve aym sicaklikta 40 dakika karistirildi. 2,4,5-trifluoro-N-methoxy-N-
methylbenzamide (500 mg, 2.28 mmol) bilesiginin 4 mL THF igerisindeki ¢ozeltisi
reaksiyon karigimi iizerine -78°C’de damla damla ilave edildi ve-78°C’de 2 saat
karistirildi. Reaksiyon doygun NH4Cl (15 mL) ¢6zeltisi ile sonlandirildi. Su fazi (3%20
mL) EtOAc ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na,SO, {izerinden
kurutularak siiziildii. Coziicli evaparatérde uzaklastirildiktan sonra sar1 renkli sivi 114

bilesigi %70 verimle elde edildi.
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'H NMR (400 MHz, CDCl3) &7.83-7.77 (m, 1H), 7.71=7.70 (m, 4H), 7.37-7.46 (m,
6H), 7.05-6.98 (m, 1H), 4.56 (s, 2H), 1.08 (s, 9H).

3C NMR (100 MHz, CDCls) §171.4,157.9 (dd, Jcr=262.5, 14.4), 153.9 (ddd,
JoF=261.6, 26.4, 14.1), 146.6 (dd, Jc r=248.3, 12.5), 135.6, 132.4, 130.1, 127.9, 119.7,
119.7, 107.2, 93.5, 83.6, 52.6, 26.6, 19.2.

4.2.11. 4-((tert-butildifenilsilil)oksi)-1-(2,4,5-triflorofenil)biit-2-in-1-ol (116/116-a)

F OH

X_ _OTBDPS

F 116/116-a

4-((tert-butildifenilsilil)oksi)-1-(2,4,5-triflorofenil )biit-2-in-1-on (114) (158 mg, 0.35
mmol) bilesiginin -10°C’deki 5 mL kuru THF igerisindeki ¢ozeltisine NaBH,4 (13 mg,
0.35 mmol) ilave edildi. Reaksiyon - 10°C’de 1 saat karistirildiktan sonra 10 mL
doygun NH4CI ¢ozeltisi ile durduruldu. Su faz1 (3x15 mL) EtOAc ile akstrakte edildi.
Birlestirilen organik fazlar Na;SO, tizerinden kurutularak siiziildii. Coziicli evaparatorde

uzaklastirildiktan sonra sar1 renkli sivi 116/116-a bilesigi %60 verim ile elde edildi.

'H NMR (400 MHz, CDCly) & 7.72-7.38 (m, 6H), 7.47-7.45 (m, 1H), 6.96-6.88 (m,
1H), 5.58 (s, 1H), 4.42 (s, 2H), 1.06 (s, 9H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) & 155.4 (dd, Jc=244.9, 19.1), 150.1 (ddd, Jc=252.5,
21.4, 5.3), 147.1 (dd, Jc =245.7, 12.9), 135.9, 133.2, 130.0, 127.9, 124.4, 116.6, 105.8,
85.9, 83.3, 58.1, 52.8, 26.9, 19.4.
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4.2.12. (S)-4-((tert-butildifenilsilil)oksi)-1-(2,4,5-triflorofenil)biit-2-in-1-ol (115)

F OH

X_ _oTBDPS

F 115

(R)-Me-CBS (0.065 mL, 0.13 mmol) kiral katalizoériin 2 mL kuru THF igerisindeki
¢ozeltisine 0°C BH3.SMe; (0.033 mL, 0.033 mmol) reaktifi ilave edildi ve 1 saat 0°C
karistirtldi.  Daha  sonra bu  karnisim  4-((tert-butildifenilsilil)oksi)-1-(2,4,5-
triflorofenil)biit-2-in-1-on (114) (100 mg, 0.22 mmol) bilesiginin 0°C’de 2 mL THF
icerisindeki ¢ozeltisi lizerine ilave edildi. 1 saat 0°C’de karistirildiktan sonra reaksiyon
5 mL MeOH ile durduruldu. Coéziicii evaporatdrde uzaklastirildiktan sonra 10 mL
doygun NH4Cl ¢ozeltisi ilave edildi. 3x15 mL EtOAc ile su fazi ekstrakte edildi.
Birlestirilen organik fazlar Na;SO, lizerinden kurutularak siiziildi. Coziicii evaparatorde

uzaklastirildiktan sonra sar1 renkli s1vi 115 bilesigi %70 verimle elde edildi.

'H NMR (400 MHz, CDCly) & 7.72-7.38 (m, 6H), 7.47-7.45 (m, 1H), 6.96-6.88 (m,
1H), 5.58 (s, 1H), 4.42 (s, 2H), 1.06 (s, 9H).

B3C NMR (100 MHz, CDCl3) & 155.4 (dd, Jcr=244.9, 19.1), 150.1 (ddd, JcF=252.5,
21.4,5.3), 147.1 (dd, Jcr=245.7, 12.9), 135.9, 133.2, 130.0, 127.9, 124.4, 116.6, 105.8,
85.9, 83.3,58.1, 52.8, 26.9, 19.4.

4.2.13. (S)-1-(2,4,5-triflorofenil)biit-2-in-1,4-diol (106)

Vi

OH

F 106
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(S)-4-((tert-butildifenilsilil)oksi)-1-(2,4,5-triflorofenil)biit-2-in-1-ol (115) (100 mg, 0.22
mmol) bilesiginin 0°C’de 5 mL THF igerisindeki ¢ozeltisine TBAF(0.08 mL, 0.28
mmol) ilave edildi ve 0°C’de 1 saat karistirildi. 1 saatin sonunda reaksiyon doygun
NH4Cl (10 mL) ¢ozeltisi ile durduruldu. Su faz1 3x10 mL EtOAc ile ekstrakte edildi.
Birlestirilen organik fazlar Na;SO, lizerinden kurutularak siiziildi. Coziicii evaparatorde
uzaklagtirildi. Ham {irtin 25 mL DCM igerisinde ¢ozildii. Kati kisim slizge¢ kagidi
kullanilarak siiziildii. Beyaz kat1 106 bilesigi %80 verimle elde edildi.

'H NMR (400 MHz, (CD3),CO) & 7.61-7.36 (m, 1H), 7.24-7.17 (m, 1H), 5.67 (s, 1H),
5.33 (bs, 1H), 4.37 (bs, 1H), 4.23 (s, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 8 154.8 (dd, Jc=246.2, 9.6), 149.4 (ddd, Jc ;=249.3, 27.2,
13.6), 146.5 (dd, Jc =242.8, 12.6), 126.4, 116.1, 105.6, 85.0, 83.1, 49.6.
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5. TARTISMA ve SONUC

Tip 2 diyabet viicutta insiilinin etkili bir sekilde kullanilamamasindan kaynaklanan
metabolik bir hastaliktir. Pankreas yeterli insiilin hormonu salgilamasina ragmen, doku
ve hiicrelerde etkili bir sekilde kullanilamamasina bagli olarak kan sekeri yiikselir ve

Tip 2 diyabete neden olur.

Tip 2 diyabet hastaligi, insanlhigi tehdit eden diinya capindaki en Onemli saglik
sorunlarindan biridir. WHO verilerine gore gelecek on yil igerisinde diyabet
hastaligindan kaynaklanan 6liimlerin %50 artis gdstermesi beklenmektedir. Ulkemizde
ise 6,5 milyon insanin Tip 2 diyabet hastasi oldugu tahmin edilmektedir. Her yil
ortalama 4 milyon insanin yasamina mal olan bu hastaligin 6liim sebeplerinin basinda
gelecegi beklenilmektedir. Tiirkiye’de ise 6liime neden olan ilk 10 hastalik arasinda 8.

sirada yer almaktadir.

Gorildigu gibi Tip 2 diyabet gilinlimiizde ve gelecekte biiyiik bir saglik sorunu olarak
bildirilmistir. Bu durum tedavi icin kullanilan ila¢ etken maddelerinden birisi olan
Sitagliptin (4) tzerine ilgiyi artirmaktadir. Yapilan istatistiklere gore Sitagliptin (4)
2008 yilinda en ¢ok satilan ilag listesinde 41. sirada iken 2011 yilinda 24. siraya ve
2013 yilinda ise 14. siraya ylikselmistir. Medscape verilerine gore 2015 yilinda ise
9.148.946 satis rakami ile 10. sirada yer almaktadir. Sitagliptin (4) Merck & Co. (U.S.)
ila¢ firmasinin en ¢ok sattigi ilagtir. Bu hizli yiikselis, her gecen giin bu ilaca olan
ihtiyacin artmasi anlamina gelmektedir. Ilaca olan ihtiyacin artmasi, bu ilacin sentezinin

kolay ve sentez maliyetinin diislik olmasini gerektirmektedir.

Sitagliptin (4), p-amino asit 1 ve triazol 3 birimlerinden meydana gelmektedir (Sekil
5.1). Sitagliptin’in (4) ana iskelet yapisin1 f-amino asit birimi olusturmaktadir. 3-amino
asitler a-amino asitlerin aksine proteinlerin yapilarinda bulunmazlar. Dogada daha ¢ok
sekonder metabolit olarak bulunmaktadirlar. f-amino asitlerin protein yapilarina dahil

edilmeleri ilag kesfi caligsmalar1 agisindan ¢cok onemlidir. Ciinkii memelilerde proteinlere
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yerlestirilen P-amino asit birim veya birimlerini parcalayacak peptidaz enzimi
bulunmamaktadir. Bu yilizden protein metabolize olmadan viicutta daha uzun siire
kalabilmektedir. Sitagliptin’in (4) diger birimi, (3-(triflorometil)-5,6,7,8-tetrahidro-
[1,2,4]triazol[4,3-a]pirazin) (3)’diir ve ticari olarak satilmaktadir (Hansen et al. 2005).

Bu nedenle, Sitagliptin (4) sentezindeki en 6nemli basamak B-amino asit 1 bilesiginin

enantiyo se¢imli olarak elde edilmesidir.

1 R: OC,Hs
2 R: OCH,

Sekil 5.1. Sitagliptin’in (4) temel birimleri

Son yillarda B-amino asit 1 bilesiginin sentezi igin bilinen yontemlere ilave olarak yeni
uygulanabilir sentez yontemleri gelistirilmektedir. B-amino asit 1’in sentezinin en
onemli ve en zor kismini amin grubunun [-konumuna enantiyosecici transferi
olusturmaktadir. Bu enantiyo segicilik i¢in son yillarda detayli arastirmalar yapilmistir

(Xu et al. 2004; Kim et al. 2005; Ahn et al. 2007).

Literatiirde B-amino asit 1’in enantiyoseg¢ici sentezi ig¢in genel olarak ii¢ yOntem

kullanilmaktadir.

e Rasemik baglangic bilesiklerinin kinetik ayrimi ile gergeklestirilen enantiyosegici
sentezler.

e Kiral baslangi¢ bilesiklerinden ¢ikilarak kiralitenin sonug iirline kadar taginmasi ile
gerceklestirilen sentezler.

e Kiral yardimcilar kullanilarak gerceklestirilen enantiyosecici sentezlerdir.
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Tiibitak ‘2211-D Yurtigi Sanayiye YoOnelik Doktora Burs Programi’ kapsaminda
yiriitiilen tez calismasi i¢in hedefledigimiz sentez yonteminde, kiral yardimcilar
kullanilarak B-amino asit 1’in enantiyosegici sentezi amaglandi. Bu amag¢ dogrultusunda

farkli yontemler uygulanarak hedef iiriiniin sentezi ger¢eklestirildi.

e Asimetrik Aminohidroksilasyon Yontemi;

Asimetrik aminohidroksilasyon yonteminde vinil keton 88 bilesigindeki karbonil
grubunun Me-CBS ile indirgenme reaksiyonundan enantiyo saf hidroksi vinil tiirevi 89
bilesiginin sentezi planlandi. Bu amagla bazi 6n denemeler yapildi. 88 bilesiginin
stibstitiie grup (triflor) icermeyen fenil tiirevi ile yapilan ¢aligmalarda enantiyosegici

indirgeme iirtinti > %99 enantiyo saflikta elde edilmistir.

Boylece, benzilik konumuna yerlestirilen kiraliteden faydalanilarak karbamat tiirevi 90
bilesiginin potasyumosmatdihidrat, tersiyerbutilhipoklorit reaktifleri ile besli gecis
kompleksi {izerinden beta konumuna amin transferi planlanmistir (Sekil 5.2). Ancak
triflorofenil tiirevi ile yapilan ¢alismalarda baslangi¢ bilesigi vinil keton 88 diisiik
verimle elde edildiginden, baslangic bilesigi degistirilerek hedef {iriliniin sentezi

planlandi.
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Sekil 5.2. 17 bilesigi i¢in sentez plani

Planlanan yeni yontemde, baslangic bilesigi olarak keton 114 kullanildi ve bu bilesigin
Me-CBS ile indirgenmesi sonucu alkol 115 %99’un iizerinde enantiyo segicilik ile elde
edildi.

Ik denemelerde rasemik 116/116-a bilesigi ile reaksiyonlar gergeklestirildi. Alkin
116/116-a bilesigi Red-Al reaktifi ile alken tiirevi 121/121-a’ya doniistiirildi ve
ardindan trikloroasetilizosiyanat kullanilarak karbamat tiirevi 119/119-a bilesigi elde
edildi. Ancak 119/119-a bilesiginin aminohidroksilasyon reaksiyonu basarisiz oldu ve
122/122-a bilesigi elde edilemedi (Sekil 5.3).
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Sekil 5.3. 122/122-a bilesiginin sentez plan

e O-Karbamatlarin a,p-Doymams Sistemlere intramolekiiler Katilmasi

Amino hidroksilasyon yonteminde istenilen sonucun elde edilememesinden dolay1
hedef molekiile ulasilabilecek yeni bir yontem gelistirildi. Bu yontemde, asetilenik ester
tiirevi 129/129-a Red-Al ile indirgenerek alken tiirevi 132/132-a bilesigi sentezlendi. Bu
bilesiginin trikloroasetilizosiyanat ile reaksiyonundan karbamat tiirevi 133/133-a

bilesigi elde edildi.
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133/133-a bilesigindeki karbamat grubunun bazik ortamda beta konumuna katilmasi ile
hedeflenen bilesik 134/134-a’nin elde edilebilecegi 6n goriildii. Ancak bu kademede
134/134-a bilesigi elde edilemedi (Sekil 5.4).

F OH £ OH
Red-Al - OFt
AN I
F 129/129-a F 132/132-a
Y
K,CO3| O=C=N" "CCl,
107
i ¢
F O)J\NH 0 F O NH;
3 - KO'Bu — OEt
OFt THF o
F F
F  134/134-a F 133/133-a

Sekil 5.4. 134/134-a bilesiginin sentez plani

Asimetrik aminohidroksilasyon ve o-karbamatlarin o,3-doymamis ¢ift baglara
intramolekiiler katilma reaksiyonlar1 kullanilarak yapilan sentezlerde beklenen sonuclar
almamadigindan diger bir alternatif yontemin kullanilmast ve hedef {iriiniin

sentezlenmesi Ongoriilmiistiir.

e Sharpless Epoksidasyon Yontemi:

Bu yontemde, Sitagliptin (4) bilesiginin Onciisii olarak diistiniilen diol 80 bilesigin

sentezine karar verildi (Sekil 5.5).
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(S)-3-(2,4,5-triflorofenil)propan-1,2-diol (80) bilesiginin yiiksek verim ve enantiyo
saflikta, sanayi Ol¢ekli sentezine olanak saglayan bir yontemin gelistirilmesi, Sitagliptin

(4) sentezi i¢in temel hedeflerinden biridir. Temel hedef olma nedenleri ise;

e Enantiyo saf 80 bilesiginin eldesi ile en 6nemli kademe olan enantiyo segici sentez
basarilmis olacaktir.

e 80 bilesiginden B-amino asit 17°¢ gegis literatiirde bilinmektedir.

Boylece, 80 bilesiginin sentezinin basarilmasi ¢alisma planimizin temel amacini da

olusturmaktadir.

Sekil 5.5. Sitagliptin (4) 6nciisii olacak diol 80 bilesiginin sentez semasi

Enantiyo saf diol 80’in epoksit 135 bilesiginden, epoksit halkasinin agilmasi ile elde
edilebilecegi ongdrilmiistiir (Sekil 5.6).
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H, (1atm), Pd/C F OH

OH  EtOH, 1 gun, % 71 o~CH
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Sekil 5.6. 80 bilesiginin sentezi

Bu amagla, 2,4,5-triflorobenzaldehit (24)’tin fosfonyum ylid 138 kullanilarak yapilan
Wittig reaksiyonundan o,B-doymamis ester grubu iceren 137 bilesigi sentezlendi ve
ester grubunun indirgenmesi ile epoksit onciisii allil alkol 136 bilesigi elde edildi. Daha
sonra, allil alkol 136 bilesiginin Sharpless asimetrik epoksidasyonu sonucu enantiyo saf
allilik epoksit 135 bilesigi %95’er degeri ile sentezlendi (Sekil 5.7).

F F
OMe DCM
H Ph.P” OMe
T s /\([)( 25°C, 12 saat % 83 =
F O F 0
24 138 137

DIBAL-H
0°C, toluen, 12 saat

F
Ti(O'Pr),, (-)DIPT &
TBHP, molecular sieves(4A) OH
DCM, -20°C, 4 saat F
F
136

Sekil 5.7. 135 bilesiginin sentezi

Sitagliptin (4) sentezindeki en onemli basamak B-konumunda enantiyo segici olarak

amino veya hidroksil grubunun takilmasidir.
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Bizim sentez planimizda ise enantiyo saf ara kademe bilesigi 135’in hidrojenlenmesi ile

B-konumunda hedeflenen enantiyo saf hidroksil grubu olusturulmaktadir (Sekil 5.8).

H, (1atm), Pd/C F OH

OH  EtOH, 1 giin, % 71 o~OH

Sekil 5.8. 80 bilesiginin sentezi

Enantiyo saf hidroksil grubunun yerlestirilmesinin ardindan B-hidroksi ester sentezi igin
diol 80 bilesigindeki primer hidroksil grubunun nitril tiirevi 82’¢ donistiiriilmesi ve
takip eden hidroliz ve esterlesme reaksiyonu ile P-hidroksi ester 86’nin sentezi
grubumuz tarafindan daha onceden yapilmistir (Sekil 5.9). Dogru izomer iizerinden
ilerledigimizi teyit etmek ve TUBITAK 2211-D programi kapsaminda sunulan sentez
planinin tamamlanmasi agisindan literatiirdeki tiim kademeler tekrar edilerek sonug
rtin (S)-hidroksi ester 86 elde edilmistir. Boylece, diol 80 ve ester 86‘nin bulunan

verileri literatiirdeki veriler ile karsilastirilarak sterokimya kesin olarak belirlenmistir.
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Sekil 5.9. 86 bilesiginin sentezi

Bu caligmada, 2,4,5-triflorobenzaldehit 24 bilesiginden baglanarak Sitagliptin (4)
onciisli diol tiirevi 80 bilesigi %47 toplam verim ve %95 er ile dort kademede
sentezlenmistir. Boylece, hedeflenen optikce aktif bilesigin sentezi, rasem bilesikten
cikilarak kiral katalizorler esliginde gerceklestirilmistir. Sentez basamaklar1 ve
reaksiyon kosullar1 dikkate alindiginda, yontemin mikro skaladan makro skalaya kadar
sentezler i¢in uygulanabilir oldugunu gostermektedir. Ayrica, diol 80’in yiiksek verim
ve enantiyo secicilikte sentezlenmesi yontemin avantajini da ortaya koymaktadir. Sonug
olarak, Sitagliptin’in (4) oncii bilesiklerinin sentezi i¢in yeni alternatif bir yontem

gelistirilmistir.
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