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Soru 12. Asagida verilenTM13 hedef molekiiliiniin retrosentetik analizini ve
sentezini gerceklestiriniz.

Retrosentetik Analizi:

0 0 _— o A
™13 FGA i 40y \)-J 0 . 0
EtOC,
=> =5 ) "A-)O‘\':’/u\i\ B &

[] Fon /l(L + CHyCHO /?L/co,m

o 0
FGA i _ISZC_O'E' 4 .

Sentezi: -
t CO,E!
1. NaOEt Coper 1 NaOEL co,n NaOEt 2
CO,te
/u\/ 4 /“\< Tsitma

2. Mecl
l.Sey.KOH
2. H;0*
3. 1sitma
0 0

TM13
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Soru 13. Asagida verilen TM14 hedef molekiliniin retrosentetik analizini yaparak uygun bir
sentez yontemi Gneriniz.

Retrosentetik Analizi:

BORL WOLE J@”»\

™14

Sentezi:

1. Mg, Et,0 OH s0ci © HNO,
cl 9. El 0%k ™14
2. Me,C=0 piridin Ac,0
1 5
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Soru 14. Asagida verilen TM15 hedef molekiliniin retrosentetik analizini yaparak uygun bir
sentez ydntemi Gneriniz.

Retrosentetik Analizi:
o e COEL B
Hooc—O/>—COOH=> EOy W = , LCOOEt  Br Br
Et0,C” X/ /" COsEt <coos: B,Xm
TM15 ﬂ
HO
CHyCHO + HCHO ¢= y
‘—OH
Sentezi:
1.OH HOH,C l OH'
OH 20 Br
CH;CHO ———— CHO :
2.311CHO "0"1C/\C—H i 2. HCHO Hoy i }’: by
Aoy Ko Cannizzaro reaks. 2(5<C00F.t
COOEt
CO,Et
—— : '\I COOH 1.sey.KOH Et02C>O/7<02
9. H;O* EtO,C “u/ "COEL
TM15 isitma
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Soru 15. Asagida verilen TM16 hedef molekiiliinin retrosentetik analizini yaparak uygun bir
sentez yontemi dneriniz.

Retrosentetik Analizi:

DC‘FE[‘ItHnll

sesslaniVesoine

Sentezi:

H
2N imin olug.umu Of D |nd|rgenme
.
N
v E o NN

0T — S

TM16
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Soru 16. Agagida verilen TM17hedef molekiliinGin retrosentetik analizini yaparak uygun bir
sentez ydntemi dneriniz.

Retrosentetik Analizi:

F.C |nd X ammas X

TM17

fenfluramin

Néroaktif ilag fenfluramin'e ulagmak igin birkag olasi yol vardir; hem amit hem de imin FGI
yontemlerini kullanan bir analiz agagida gésterilmistir ve bu yol, ilaci tretmek igin kullamilan uygun
bir yoldur. Imin yerine oksim kullanildigina dikkat edin ¢linkii N-substitiie olmamis iminler ok
kararsiz oldugu igin yerine, daha kararh ve izole edilebilir oksimler kullanihr. Oksimler genellikle
LiAlHz ile indirgenir.

Sentezi:
NHz0H OH  Hy kat. Hy L AcCl
m - m '2J_a.- 2o,
FsC FiC indg. g, 2. LIAIH,

stable oxime aminas.
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Soru 17. Asagida verilen TM18 hedef molekiiliniin retrosentetik analizini yaparak uygun bir
sentez ydntemi Oneriniz.

TM18, Terodilin, Grolojide antispazmodik olarak kullanilan bir ilactir. Terodilin, diiz kaslan
gevsetir ve idrar yolu hastaliklarinin tedavisinde mesane taglarim azaltmak icin kullanilir,

Retrosentetik Analizi:

FGI ind. C=N imin h J<
H - ,/l\/-h - M o
P

Sentezi:

Ph 0
Tk R
HsN

T™M18
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Soru 18. Asagida verilen TM19 hedef molekiiliiniin retrosentetik analizini yaparak uygun bir
sentez yontemi dneriniz.

TM19, Venlafaksin bir antidepresandir ve birgok noroaktif ilag gibi bir amino alkoldir. Bu durumda, iki
fonksiyonel grup 1,3 ile iliskilidir, bu sebeple 1,3-di0 parcalama yontemini uygulayabiliriz.
Retrosentetik Analizi:

Me

Ml Me
Me C-M amin FGI CN
H L}:ﬁ' _ H NH> _ H
T™M19 Me indirg.
Wenlafaksin

o
1,3.di0 Me cc Mo
+ M Br

Sentezde, nitrilin indirgemesinin en iyi sekilde hidrojen ve bir metal (Rh) katalizéri
kulanmak dasanalebilir. istenmeyen alkillenmelyi &nlemek icin birincil aminin son
metillenmesi, imin ve iminyum iyonu aracillifiyla yapilmahdir.

Sentezi:

Reaktif, formaldehitti
{retanal CH2=C asin kullanilmalidir.
M Me Me
¢ Nacn Me 1 bar 1. Ha,
2.0 N N
N e
H Rh kat. H 2
r

2..as5Iri CHx0
TMVI1S
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Sorul9. Asagida verilen TM20hedef molekilliintin retrosentetik analizini yaparak uygun bir

sentez yontemi Gneriniz.
TM20, Rogletimid, in vitro ve in vivo olarak cesitli kanser hiicresi tiplerine karsi etkili oldugu gésterilen bir

kanser karsiti bilesiktir.

Retrosentetik Analizi:

coet /\cozst
Ty N imit L&d[cﬂ 1200
& 7 0,E
‘ ﬂ;El 2 : \ CUzEt
%

TM20
Rogletimid

Sentezi:

sentezinde, cikis bilesigi alkilenir ve daha sonra doymamig amit (Michael alicisi) ile reaksivona
sokulur. Gerekli diizenlemeler yapilarak halka kapanmasi ile hedef molekiil elde edilir.

ONH,

baz

/’ 0.Et _Lbar CO,E COEt —m TM20

”x
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Soru 20. Asagida verilen TM21 hedef molekiiliiniin retrosentetik analizini yaparak uygun bir
sentez vontemi dneriniz.

Retrosentetik Analizi:

cl cl c ¢ BN
i1 ¢-C £l 4 124X
— 0,6t ——, N — o
H
OH OH H
™21

Yapida iki tane -OH grubu olmasi (her ikisi de tersiyer alkol), analizde bize Grignard reaksiyonunu
disindarir, o yizden pargalanmaya buradan baslayabiliriz. Tersiyer alkol elde etmek icin esterder
cikalacafin biliyoruz. Ancak ester grubunu zincire dogrudan baglayamayiz o ylizden FGI yayarak
estere déndstiirebilecegimiz bir grupla {-CN) fonksiyonlu grup déniisGmi yapmalyiz. COnkd, -CN
grubunun, asidik alkollG ortamnda hidrolizi ile ester elde edilecefini ve esterin de G.Rile {asin) -
alkol verecegini biliyoruz.

Sentezi:

Baslangig bilesigi, klorobenzenin Friedel-Crafts agillemesi ile elde edilebilir (Reaksiyonu yazinizl) ve
sentezin geri kalani bunu takip eder. Nitrilin asidik etanol ile dogrudan etil ester ve Grignard reaktifinin
asinsi ile alko elde edilecegini {reaksivon basamaklanni vaziniz) bilivoruz.

cl Ci asir
1. NaCN MEMEBF
—_— COEt 9
2. EtOH, H*
H ™21 H
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HATIRLATMA-KORUYUCU GRUBUN GEREKI;ESi
Migin koruyucu gruplara ihtiyag duyuyoruz?

iki fonksiyonlu grup, belli bir reaktife kars esit olmayan bir reaktiflikte oldugunda, daha reaktif grupile
etkilesme olacaktir ve daha az reaktif olan reaksiyon vermeyecektir. Ornegin, 3-ketoesterde daha az
reaktif olan MaBH: ile daha reaktif olan keto grubu indirgenirken, daha az reaktif olan ester grubu ise
ancak daha glcld bir indirgen olan LiALHs ile indirgenebilecektir. Retrosentezde, keto grubunun
etkilenmeden sadece ester grubunun indirgenmesinin istendigi durumlarda, keto grubu koruyucu bir
grup ile korunarak, etkilenmemis saglanir. Daha sonra koruyucu grup uzaklastinlarak tekrar keto
yapisina déndstiralar.

OH [+
/k_/\ 1. NaBH, ).k/\ 1. UAM, OH
= 2 w0 K $OF o ey
(more reactive {less reactive
centre) : centre)
7
¥

(A
)l\/\/ﬂH
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Ornek:

Daha dnceki yansida koruma yapilmasinin retrosentezdeki dnemini ve gerekliligini agiklanmistik. Ay
arnek Gzerinde konuyu pekistirelim, (A) hedef molekilnde iki fonkisyonlu gruptan, LIALHz ile sadece
ester grubunun indirgendigi, keto grubunun indirgenmeden kaldig goraliyor. Oysa, LiALHs cok
gucli.bir indirgen oldugundan her iki fonksiyonlu grubu alkole indirger, bunu &nlemek icin keto
grubunun korunmasi gerekir. Bunun igin en iyi yontem, keto grubunu asetal yapisina donistirmektir
(Asetal yapisi, LiALHa ile indirgenmez). Ester grubu indirgendikten sonra, asetal yapisi asitli ortamda
hidroliz edilerek hedef bilesik (A) elde edilir.

[OH .
2 OH .H y ) 1. LIAIH, o

/I'k/\ —_— ° o

: - - OH
CO Et koruma X/‘\mza 2. H*/H,0 )I\./\/
asetal
olusumu

Hatirlatma: Yari-asetal ve asetal olusum reaksiyonu mekanizmasi

o -H, O
Der. Asit m‘)“ >,0R H* >@H 2 >g%n
>:0 >i9H “om CgHz "\\

H*
Yar-asetal 'H+ﬂ ROH

(asidik ve bazik
>/OR
"'OR

ortamlarda kararsiz)
Asetal

[Bazik ortamda kararh.
asidik ortamda kararsiz)
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Koruma ve koruma kaldirma:
OH

.|.
' H'. H,0 H', Hy0 oH OH °

o = Ko )= X
4-]20) O koruma ('HRO}

kaldirma

koruma asetal (1,3-dioksan) koruma

(1,3-dioksalan)

Soru 21. Asagida verilen cikis bilesiginden TM22 hedef bilesigini elde ediniz.

o o}
CO,Et < i
Ph
T™M22
Sentezi:
i L .u PhMgBr o,/\°

(2 mol) H* H,0
(-uzo) OH (koruma
CO,Et (koruma) CO,Et kaldirma)
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Soru 22 - Asagida verilen cikis bilesiginden TM23 hedef bilesigini elde ediniz.

o oH
Me\_c:i,wle Me Me
TM23
o] o

Sentezi:
sterik engelli
oH OH
me me [, -HY Me Me 1. NaBH, MeOH Me Me
(-H,0) 2. H*, H,0
i C% (koruma) 0O o
daha az — o

sterik engelli

Soru 23. Asagida verilen TM24 hedef molekiliiniin retrosentetik analizini yaparak
sentezini gergeklestiriniz.

Retrosenetik Analizi:

O
/\H/Me 1,6-diO Me Me R
Me ™24 Me:> o

(=3 Me @
Me —— MeMgBr CQ s @ + Me
& MeCl
O
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Soru 23. Sentezi

Me
G ia g
NaOEt MeMgBr, H;O™ Me
OH

O O

Me l -H,O

(I:'} O3 Nme

|
Ozonoliz N

Me Me

O

Soru 24. Asagida verilen hedef bilegik TM25 icin uygun bir analiz ve sentez yintemi dneriniz.

Retrosentetik Analizi:

El0203 EtOzC
2 CO,Et 2 COzEt COQE‘
) 1 3-diX Sg 1,2-diX
™2s N c-N HN :c_vT;) Ha '
Bu Bu
34a 38 39 , a0
Sentezi:
' Et0,C Et0,C
,'5’-;\ - N CO;E[
BuNH, - CO;Et cl CO;Et J
EtOH 41 I:JH . TM25 l:l 34
%88 verim By By 090 verim
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DONEM SONU



