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DERS TANITIMI

DERSIN AMACI Hedeflenen bir organik bilesigin,
parcalanmasini ve parcalarin
birlestirilerek sentezlenmesi ile ilgili
teknikleri 6gretir.

EDINILEN BILGI Organik bir bilesigin geriye dogru olan
(retrosentez) tekniklerini bilir ve uygular.

OGRETIM YONTEMI  Teorik ve Uygulama

DERS CIKTILARI Ders Ciktilar veya Kaynak Kitaplar
DERSIN OLCME VE 1 Ara Sinav, Uygulama ve Donem Sonu
DEGERLENDIRME Sinavi

YONTEMLERI

ORGANIK KiIMYADA SENTEZ TASARIMI 11/DOG. DR. KAMRAN

18.09.2025 POLAT



BOLUM KONULAR

DERS PLANI

2 Tek grup parcalanmalari

4 Mantisiz iki grup
parcalanmalari

6 Perisiklik reaksiyonlar
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DERSIN VERILMESINDE YARARLANILACAK

KAYNAKLAR

Ders yansilari ¢iktisi, Designing Organic
Syntheses (JW) ; Organic synthesis the
disconnection approach by Stuart Warren ve diger
organik kimya kitaplari ve webden alintilar.

YAPILACAK SINAVLAR Ara sinav,
Uygulama ve

Donem Sonu Sinavi
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Lvsergic acid: Target display

O OH

HMN

3865 routes generated
Generated 3:04 Phi Wed, hay 3. 2000
Generated in 94 seconds

First=cut pieces: at least 4 skel atoms
21evels of chemistry allowed
Did not allow cuts of non-fused benzene ring s
Did not allow cuts of fused benzene rings

B




[ Lysergic acid: Full route display EH

| |- | -1 | - | =] | |-|-|-| Route | 254| of 386 Ordered oni| Cost | FRoute 102 A16G

Total cost: $7228 7 mole 0. OH
Humber of stepsi 4
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X (X
HN
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Lysergic acid: Full route display =——————— HI B

I [ o | | W |— | -|-| Fioute of 336  Ordered on:[ Cost ¥ | FRoute ID:|  E4d

Total cost: $4357 / mole O._ OH
MHumber of steps: 5

~ —_— N,
7%
o C HN HN
j 0
HO** O N B5%
X — o
B 9%
HN
HN
e
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[l =———————"Iyserygic acid: Full route display

EE

i | b || |=|d| FRoute[ 115[of 386  Ordered on:[Cost ¥ ] Foute ID:[ G

Total cost: $3879 7 mole 0. 0H
Mumber of stepsi 4

o HN, X
0 N,
B 1%
HN HN

i
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1] Lysergic acid: Full route display HH
| |- | - | = | = | |—|-|-| Foute 132| of 326 Ordered oni| Cost | FRoute ID: GE
Total cost: $3957 / mole 0. 0OH
Humbetr of stepsi 3
N,
0. OH HN
II 72%
X
ae YT o on _ _
l 0.. OH
X
E X L
0 —> HN,
HH.“_ GA%
o o _HH B
o OH /
HH"-.. 6%
HN
o
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1. PARCALANMA TEKNIGINE GIRIS

Kimya biliminin dogusundan giiniimiize gelene dek gecen siirede ve gliniimiizde,
kimyacilarin kimyasal madde sentezleme c¢alismalar1 ve heyecanlar1 artarak devam
etmektedir. Endiistriyel kimyacilar, ila¢ etken maddeleri, polimerler (plastikler), boya
ham madde ve ara iiriinleri, gida boyar maddeleri, koku (parfiim, reodorant) ve lezzet
veren maddeler, deterjanlar, dezenfektanlar vb. Giinliikk hayatta ihtiya¢ duyulan
bilesikleri sentezlemekte, arastirma-gelistirme (AR-GE) c¢alismalarina devam
etmektedir.

Arastirma kimyacilari, yapilari belli olmayan yeni dogal iiriinler sentezleyerek bu
tiriinlerin sentezinde yiirliyen basamaklar1 anlayabilmek i¢in uygun ara iirtinleri (¢esitli
kimyasal ve biyokimyasal ve biyolojik reaksiyonlardan elde edilen) denemislerdir.
Ozellikle, medikal amagclar icin kullanilmak iizere binlerce ilag, kimyasal ve biyolojik
proseslerle sentezlemek tizere tasarlanmaktadir. Bu tiir sentezlerde kullanilan bilesikler,
organik sentezlerde de denenmektedir.

Simdi, yukarida belirtilen alanlarda kullanilmak {izere bir bilesigin sentezinin nasil
tasarlandigini1 ve hangi asamalardan gectigine goz atalim: Bir grup kimyaci bir araya
gelerek, kagit tizerinde yani teorik olarak hedeflenen bilesigi olusturuyor, daha sonra
hedefe ulasmak i¢in olas1 olan reaksiyon basamaklari tartisiliyor ve en sonunda ortak
bir karar ile calisma bitiriliyor. Bu teorik ¢alismadan sonra, hedeflenen bilesigin sentezi



Simdi, yukarida belirtilen alanlarda kullanilmak tiizere bir bilesigin sentezinin nasil
tasarlandigini1 ve hangi asamalardan gegtigine goz atalim: Bir grup kimyaci bir araya
gelerek, kagit tizerinde yani teorik olarak hedeflenen bilesigi olusturuyor, daha sonra
hedefe ulasmak i¢in olas1 olan reaksiyon basamaklar: tartisiliyor ve en sonunda ortak
bir karar ile ¢calisma bitiriliyor. Bu teorik ¢calismadan sonra, hedeflenen bilesigin sentezi
icin laboratuvar asamasma geciliyor. Bu asamada, reaksiyon vyiiriiyilisiinde, teorik
duruma uygun olmayan durumlar gézlendiginde deney sonlandiriliyor ve tekrar teorik
calisma diizenine gegilerek, alternatif reaktifler ve reaksiyon basamaklar1 tartisilip yeni
coziim Yyolu gelistiriliyor ve tekrar laboratuvarda deneme asamasina geciliyor. Bu
asamalar, hedef bilesigin sorunsuz sentezi gerceklestirilene dek siirdiiriiliiyor.

Goriildiigti gibi hedeflenen organik bir bilesigin retrosentetik analizi ve bu analize
uygun sentezini tasarlamak ve gerceklestirmek olduk¢a emek ve zaman isteyen yogun
bir siirectir.

Bu derste, buraya kadar anlatilan siirecleri, bu siireclerdeki kavramlari, plan ve kurallar
cesitli ornekler tizerinden anlamaya ve 6grenmeye ¢alisacagiz.

Retrosentetik analizde, bazen hedef bilesige giden parcalanma basamaklari bastan
goriilebilir, ancak cogu kez cok biiyiikk ve karmasik molekiillerde bu basamaklari
gormek zor olabilir, bu basamaklar da kendi i¢inde basamaklara ayrilabilir. Bu
durumlarda, her seferinde bir basamak geriye giderek, en basit oncii reaktifi
bulana/gorene dek analize devam edilir:



Retrosentez (Geriye dogru sentez), hedef molekiiliin, - hayali bag kopmalari
(baglant1 kopmalar1) ve bir fonksiyonlu grubun digerine doniisiimii (fonksiyonlu
grup doniisiimleri) Yyoluyla kolayca wulasilabilen baslangigc maddelerine
"pargcalanmasi" stirecidir.

RETROSENTETIK ANALIZ

O Retrosentetik ok

] Sintonlar

O Sentetik esdegerler

0 Bag kopmalan (kKirilma, disconnection)
O Fonksiyonlu grup doniisiimleri (FGI)

HNO; + H SO
0, NO, 3 294

,:G| FefFeBrg é @




Hedef molekil == 1. Oncli = 2. Oncli == => Baglangig bilesigi

Retrosentetik analiz yaparken, miimkiin olabilecek fazla 6ncii madde bulmak,
bdylece ¢esitli sentetik yollar denemek gerekir. Asagidaki érnekte goriildigi gibi.

2.0ncu a

1.0ncu A 2.0ncu b

2.0ncu c

Hedef molekiill =—1.6ncii B < L
2.0ncu ¢

. 2.0ncu d
1.6nct C <
2.0ncu e
Bu ornekte kullanilan ici bos kalin ok, «Retrosentetik oktur» ve hedef bilesikten
geriye dogru en basit baslangic bilesiklerine giden basamakli yollar1 gosterir.

Retrosentetik analiz yonteminin ilk temelleri atan E.J. Corey (ABD), 1990 yilinda
Kimya Nobel Odiilii kazanmustir.

Ornek olarak, (biit-1-in-1-il)siklohekzan(1-siklohekzil-1-biitin) hedef bilesiginin
retrosentetik analizini ve sentezini tasarlayalim:



Elias James Corey
Organik kimyaci

Elias James "E.J." Corey Amerikali organik kimyaci. 1990
yiinda "organik sentez Uzerine geligtirdigi teori ve
yontemlerden dolayi Nobel Kimya Odiilii'nii kazanmistir.
Yasayan en buyuk kimyagerlerden biridir.

Dogum tarihi: 12 Temmuz 1928, Methuen, Massachusetts,
ABD

Doktora danismani: John C. Sheehan

Odiiller: Nobel Kimya Odiilii, Priestley Madalyasi,

Eqitim: Massachusetts Teknoloji Enstitusu (1951), University
of Illinois at Urbana-Champaign, Lawrence High School

EJ Corey bircok yeni sentetik reakfif gelistirmistir:
« PCC (piridinyum klorokromat)

yaygin olarak alkolleri aldehit ve ketonlara ylikseltgemek icin kullanilan sentetik reaktifi
gelistirmistir. Bu reaktif ayn1 zamanda Corev-Suggs Realktifi olarak da bilinir.
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https://www.google.com/search?biw=1366&bih=608&q=elias+james+corey+do%C4%9Fum+tarihi&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LUz9U3MDS3MMrTEstOttIvSM0vyEkFUkXF-XlWSflFeYtY5VNzMhOLFbISc1OLFZLzi1IrFVLyj8wvzVUoSSzKzMgEALgHRqNHAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwiu6pbG7svkAhU8wcQBHfxxB70Q6BMoADAVegQIDBAG
https://www.google.com/search?biw=1366&bih=608&q=Methuen&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LUz9U3MDS3MMpT4gAxS6qMDbTEspOt9AtS8wtyUoFUUXF-nlVSflHeIlZ239SSjNLUPACV7l40OQAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwiu6pbG7svkAhU8wcQBHfxxB70QmxMoATAVegQIDBAH
https://www.google.com/search?biw=1366&bih=608&q=elias+james+corey+doktora+dan%C4%B1%C5%9Fman%C4%B1&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LUz9U3MDS3MMrTUssot9JPzs_JSU0uyczP0y9IzS_ISbVKyU8uyS9KzFFITCnLLM4vWsSqlpqTmViskJWYm1qskJxflFqpkJKfDVKkkJKYd2Tj0fm5IAoAmpl5A14AAAA&sa=X&ved=2ahUKEwiu6pbG7svkAhU8wcQBHfxxB70Q6BMoADAXegQIDBAK
https://www.google.com/search?biw=1366&bih=608&q=elias+james+corey+john+c.+sheehan&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LUz9U3MDS3MMpT4gIxTUsMcsxMtdQyyq30k_NzclKTSzLz8_QLUvMLclKtUvKTS_KLEnMUElPKMovzixaxKqbmZCYWK2Ql5qYWKyTnF6VWKmTlZ-QpJOspFGekpmYk5gEAM8mvLWUAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwiu6pbG7svkAhU8wcQBHfxxB70QmxMoATAXegQIDBAL
https://www.google.com/search?biw=1366&bih=608&q=elias+james+corey+%C3%B6d%C3%BCller&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LUz9U3MDS3MMrTks1OttJPLE8sSoGQ8eWZeXmpRVZgTvEiVunUnMzEYoWsxNzUYoXk_KLUSoXD21IO78nJSS0CAGCx4dlKAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwiu6pbG7svkAhU8wcQBHfxxB70Q6BMoADAZegQIDBAV
https://www.google.com/search?biw=1366&bih=608&q=Nobel+Kimya+%C3%96d%C3%BCl%C3%BC&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LUz9U3MDS3MMpT4gAxTdNyK7Vks5Ot9BPLE4tSIGR8eWZeXmqRFZhTvIhVxC8_KTVHwTsztzJR4fC0lMN7cg7vAQDWMyRcTQAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwiu6pbG7svkAhU8wcQBHfxxB70QmxMoATAZegQIDBAW
https://www.google.com/search?biw=1366&bih=608&q=Priestley+Madalyas%C4%B1&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LUz9U3MDS3MMpTAjNNCwtLcrRks5Ot9BPLE4tSIGR8eWZeXmqRFZhTvIhVJKAoM7W4JCe1UsE3MSUxpzKx-MhGABl5y9pOAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwiu6pbG7svkAhU8wcQBHfxxB70QmxMoAjAZegQIDBAX
https://www.google.com/search?biw=1366&bih=608&q=elias+james+corey+e%C4%9Fitim&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LUz9U3MDS3MMrTks5OttIvSM0vyEkFUkXF-XlWqSmlyYklmfl5i1glU3MyE4sVshJzU4sVkvOLUisVUo_MzyzJzAUA7NJV90YAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwiu6pbG7svkAhU8wcQBHfxxB70Q6BMoADAaegQIDBAb
https://www.google.com/search?biw=1366&bih=608&q=Massachusetts+Teknoloji+Enstit%C3%BCs%C3%BC&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LUz9U3MDS3MMpT4gAxTYrKK7Sks5Ot9AtS8wtyUoFUUXF-nlVqSmlyYklmft4iVmXfxOLixOSM0uLUkpJihZDU7Lz8nPysTAXXvOKSzJLDe4oP7wEAeq0-bloAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwiu6pbG7svkAhU8wcQBHfxxB70QmxMoATAaegQIDBAc
https://www.google.com/search?biw=1366&bih=608&q=University+of+Illinois+at+Urbana-Champaign&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LUz9U3MDS3MMpTAjONjAwKzbSks5Ot9AtS8wtyUoFUUXF-nlVqSmlyYklmft4iVq3QvMwyoGhmSaVCfpqCZ05OZl5-ZrFCYolCaFFSYl6irnNGYm5BYmZ6HgC7EYbXYgAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwiu6pbG7svkAhU8wcQBHfxxB70QmxMoAjAaegQIDBAd
https://www.google.com/search?biw=1366&bih=608&q=elias+james+corey+lawrence+high+school&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LUz9U3MDS3MMpT4tVP1zc0TLIwMDfMzrDUks5OttIvSM0vyEkFUkXF-XlWqSmlyYklmfl5i1jVUnMyE4sVshJzU4sVkvOLUisVchLLi1LzklMVMjLTMxSKkzPy83MAqI7ajGIAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwiu6pbG7svkAhU8wcQBHfxxB70QmxMoAzAaegQIDBAe

Retrosentetik Analiz Kavrami-Tanimlayici bir 6rnek

Bu alkil klortria nasil
elde edebiliriz?

Karsi gelen alkolden

Bu alkolld nasil
elde edebiliriz?

Oksijene komsu
C-C bagim kirarak

parcacikalr olustu?

Bu parcalar icin 5
hangi gercek

reaktifleri

kullanabiliriz?

)
Bu bag parcalanmasi .-""-E:j*"'f
sonucunda hangi

il

Hedef Molekiil
(Target Molecule, TIV)

Fonksiyonlu grup (Functional Group

déniisi

OH

mi (FGI) Interconversion)

Alt hedef

bag parcalanmasi

C-C
C—C Disconnection

OH

Sintonlar
Bag kinllmasi sonucunda
olusan yiakla parcacklar

("Equivalent to™)

Sentetik esdegerleri
sintonlarnn Gzerindeki vakler
dikkate alinarak reaktif clarak
kullanlacak gercek reaktifler.

18.09.2025

ORGANIK KIMYADA SENTEZ TASARIMI 11/DOG. DR. KAMRAN POLAT

16



Retrosentetik Analiz Kavrami-Analiz strlatejisi

Her adimi dikkatlice degerlendirerek pratikte ise yarayip yaramayacagini kontrol edin.

1
Hedef Molekiil

Olasi reaktifleri ve/veya (Target Molecule, TM)
sentetik esdegerleri kullamin
Sunlan kontreol edin:
1. Reaksiyonun uygulanabilirligi Fonksiyonlu grup
2. Kimyasal secicilik sorunlarn S0OCI, déniisiimii [FGI)
2. Yer (Bolgesel) secicilik
sorunlar

OH

2. 5tereo segicilik sorunlan

W~ Alt hedef

/* C-C bag parcalanmasi
asit ile C—C Disconnection

etkilestirme

Sintonlar

Grignard
reaksiyonu 1]} 1

- CE N Sentetik
H 'l,/ esdegerleri

MgCl

Genel rotay uzunluk/verimlilik ve basan olasihg acisindan degerlendirin.

18.09.2025 ORGANIK KIMYADA SENTEZ TASARIMI 11/DOG. DR. KAMRAN POLAT
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Retrosentetik Analiz Kavrami-Analiz strlatejisi

l‘:'lI‘I'IEk, sentez tasarimi

T
™ cis-3-okten
cis-Alkenler alkinlerin kismi indirgenmesi ile elde edilebilir

. NaNH
NaNH, {;f/ 2 \/\/\
% } \/\/ EtBr Z

H W& HE
Lindlar
katalizord

Not: Lindlar katalizérd, alkinleri secici olarak cis-alkene indirger.

=

18.09.2025 ORGANIK KIMYADA SENTEZ TASARIMI 11/DOG. DR. KAMRAN POLAT
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Retrosentetik Analiz Kavrami-Analiz strlatejisi

II/-

OH

1!"1 PARCALAMA

(DISCONNECT)

Hedef Molekiil

(Ta
OH
D =
SINTOMNLAR
(SYNTHONS)
REAKTIFLER 9 9
(REAGENTS) :

rget Molecule)
(TVI)

B

OH
=)
SINTONLAR
[SYNTHONS)
9]
PhMgBr REAKTIFLER
H {REAGENTS)

SENTEZIi: Sintonlara karsi gelen sentetik esdegerleri (Reaktifler) kullanilarak sentezi gergeklestirebiliriz:

Br

i) Mg/Et,0

i)

>K\/

OH
CHO (ThA)

18.09.2025
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Hedef molekildeki bir bagi kopardigimizda, istedigimiz molekuili olusturmak icin
Lego tuglalar gibi birbirine ekleyebilecegimiz uygun bir ¢ift yakli parca hayal
ediyoruz. Bu hayali yiiklii tirlere SINTON denir. Sintonla eslesen polariteye sahip
bir kimyasal disiindiigiinizde, bunu sintonun SENTETIK ESDEGERI olarak

disutnebilirsiniz. Dolayisiyla,

OH 0o
RT® ™H R H

Bir aldehit, yukaridaki sentezin sentetik esdegeridir. Belirli bir sentezin birden
fazla sentetik esdegeri olabilir, ancak akliniza bir tane gelmiyorsa... farkli bir

baglanti kesme yontemi deneyebilirsiniz.



Irlf'
Alternatif Analiz/yol:

SINTONLAR
(SYNTHONS)

REAKTIFLER  pPhCHO
(REAGENTS)

L

OH

T
L

OH

PARCALAMA

A]< (DISCONNECT)

(Target Molecule)
(TVI)

@}@/\ﬁ

Briig

i) M Ee,0

(?

if) PhCHO

OH

OH
= @® SINTONLAR
(SYNTHONS)
Br .
REAKTIFLER
(REAGENTS)

SENTEZI: Sintonlara karsi gelen sentetik esdegerleri (Reaktifler) kullamilarak sentezi gerceklestirebiliriz:

o

18.09.2025
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i . .
Alternatif Anallsz:al'

-

Sentezi:
OH
0
/Q BriMg
Ph Ph

Bag kirilmalarinin (pargalama) yani sira, fonksiyonlu grup déntsimlerini de goz
oninde bulundurabiliriz. Hedef molekilimiiz, bir ketonun indirgenmesiyle
elde edilebilen ikincil bir alkoldir. Bunun analizi ve sentezi asagida

gosterilmistir.

i vy




- Alternatif Analiz/Yol:
oOH

(TM)

Sentezi:

0

0 )}\
),k —— Ph
Ph (enolat

ph)lxb%

PARCALAMA
(DISCONNECT)

D

olarak)
keton

/H\ i) baz LiAlH,
- (T™M)
o Ph

i) Br

18.09.2025
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4 Alternatif Analiz/Yol:
PPN A
A (TM) :> E}ﬁ
o
J\/ Li &1(4% M

enon Gilman Reaktifi
(Lityumn dialkilkuprat)

0 0
/Lk/ tBuyCuli NaBH,
Ph ~ " (TV)

Sentezi:




4 Alternatif Analiz/Yol:

IIH:‘DII

Ph"W\’<

OH OH
Py :
&
Ph \]< :> PnW\’<
Alternatif Analiz/Yol:

OH
i) Hz(OAz),
th’W
i) MaBH, Ph
b

Baska olasiliklar da turetilebilir, ancak burada 6nemli olan hangi analiz
yolunu se¢meliyiz?

/

Kisisel tercih. Favori bir reaktifiniz varsa veya belirli bir reaksiyona asinaysaniz
(veya bir reaksiyona/reaktife karsi glicli bir isteksizliginiz varsa), bu seciminizi
etkileyecektir. Ayrica, s6z konusu reaksiyonlarin verimliligini ve olasi yan
reaksiyonlari (6rnegin, karbonil bilesiklerinin kendi kendine Aldol
kondenzasyonu (Self Aldol Condensation) vermesi vb. gibi) géz onlinde
bulundurmaniz gerekir.



Gizli (Latent) Polarite

Gizli (goriinmeyen) polarite kavrami, hedef iskeletteki + ve — yiklerin déntstimli olarak yer
aldigi hayali bir oranttudir ve hedef molekilin baglantisinin kopuklugunun ve dolayisiyla

sintonlarinin belirlenmesine yardimci olmak icin kullanilir..

Karbonil bilesikleri icin inceledigimiz bazi reaksiyonlari diistiniin:

¥

s e I

G
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Bu polarizlenmeler (kutuplasma) genel olarak gecerlidir:

Diger polarizlenme drnekleri

Kismi pozitif ve negatif ylkler, bir molekildeki baglarin gizli polaritesini gosterir.
Retrosentetik analizde temel bag parcalanmalari icin sintonlari secmemize yardimci
olur. Asagidaki 6rnekte oldugu gibi:

o E- ™
OH

Daha 6nce bu parcalanma sonucu

OH
§ — )@ olusan polarizlenmeyi ve sintonlari
i— 2 E;./wé

v

5*; gormustik

e

18.09.2025 ORGANIK KIMYADA SENTEZ TASARIMI 1I/DOG. DR. KAMRAN POLAT 27



iki fonksiyonlu grup iceren bir molekiildeki gizli polarizlenmeler értiistigiinde, birbirlerini
giiclendirir; buna UNUZ POLARITESI denir. Bu kosullar altinda analiz basittir. Ornegin:

r’r,;f-‘ilnalizi:

O OH -
:)&e@&:_ = )J\— PhCHO
Sentezi: A
il i) baz Q OH
PhCHO + )J\ - )J\)\
ii) PhCHO

i vy

Dogrudan (Direkt) Sentez
(Direct Synthesis: DIS)

o)
+ ) 4+ n-PryCuLi
4!“"%/“‘“& IS pn~C® © H,C~ ™ veya Ph)LCI

o o
+ Etl
1 3 2
PR g o AE’ J oG veya Ph)L‘?:H

0 0O .
— )J\/@ + © )_[\/ + MeCulli
P “CH
h A < - .Es.d- DIS F'h CH2 Ueﬁ!fa Ph /

sintonlar Sentetik Esdegerleri
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Ambident (iki aktif merkezli) elektrofil veya niikleofil kavramlari

Kimyada, ambident, bir molekulde veya grupta iki alternatif merkeze sahip
olmasi ve bu iki merkez Uzerinden de reaksiyona girebilmesidir. Ornegin:

Rejyo selektif, Regioselective, (Yer secici) polar reaksiyonlarda:

ambident elektrofil

109

1,2-katilmasi

y

o) F*h/|\y

)j\ﬁ + Nu:© — Nu

Ph O

1,4-katilmasi = )]\Ey\v

! Ph e 7]

. o—E

ambident niikleofil O-alkilleme /&

.
Q Ph”” CH,
F? + ‘I_'-:" -

-

C-alkilleme ph)j\c——*f

Hz
g J
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Adimlari Degerlendirme

Uygulanabilirligi kontrol edin, yani reaksiyonun kapsami hakkindaki bilginizi

kullanin.

Kimyasal Secicilik (Chemoselectivity) sorunlarini kontrol edin

* Reaktiflerde etkilesime girebilecek baska fonksiyonlu gruplar var mi?

« Istenen iiriin reaksiyon kosullar1 altinda daha fazla reaksiyona girebilir mi?

Yer secicilik (Regioselectivity) sorunlarim kontrol edin.

« Simetrik olmayan alkenlerin, asimetrik ketonlarin reaksiyonlarinda ortaya
cikar.

* o,B-doymamis karbonil bilesiklerinel,4 ve 1,2-niikleofilik katilimu.

Sterosecicilik (Stereoselectivity) sorunlarim kontrol edin.

* Enantiyosecicilik (Enantiyoselectivity), hangi enantiyo izomer olusmali?

» Diastrosecicilik(  Diastereoselectivity), ozellikle alken olusumunda ve
halkal1 yapilarda cis/trans se¢iciligi géz oniinde bulundurulmali.

Gerekirse, sorunlardan ka¢inmak icin su yontemleri kullanin:
(i) alternatif reaktifler/kosullar kullanarak

(i1) (i) adimlarin sirasinmi degistirerek

(i) (i) kinetik veya termodinamik kontrol kullanarak

(iv) (iv) koruyucu gruplar kullanarak
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Potansiyel sorunlar1 ¢6zmenin bir yolu bulunamazsa, bu yol terk edilmeli veya
en azindan yiiksek riskli olarak kabul edilmelidir.

Izlencek Analizin-Yolun Degerlendirilmesi

Sentetik yol(lar)1 degerlendirin. Temel hususlar sunlardir:

* Adim sayis1 — maliyet ve verimliligin en 6nemli belirleyicisi

* Esneklik — sorunlarin iistesinden gelme sansini artirmak ve Ornegin
biyolojik degerlendirme icin analoglarin sentezine olanak saglamak igin
onemlidir.

« Giivenlik, ¢evresel etki — 6zellikle endiistriyel biiyiik 6lgekli sentezler igin
onemlidir.

Bir molekiil i¢indeki fonksiyonlu grubun reaksiyona girerek diger potansiyel

olarak reaktif fonksiyonel grubu degistirmeden biraktigi reaksiyona
kemoselektif reaksiyon denir.
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I. Retrosentetik analiz:

(%) (%)
< >——§<: N € == + Hec -
CHg sinton ¢

(but-1-in-1-il)siklohekzan 1.6ncu A

< ><3_ g <:>:(:L) L

sinton b

sinton a
sintonlar sentetik esdegerleri (reaktifler)
(+) — H3C—CH

HyC— - - (-) HsC C|3H2 (+) H3 ,L 2

. > H
sinton c

(F)
<:> ' . () Ho (+) cl
sinton a

(+) (:1) > (-) HC=C—H (+) HC=c—cCl veya CI—=C—Cl




i. Sentezi-

— /A
H-c=CR SN '\/INH3H-CEC :sz—CI > H-C=C-CH;CH,
H, veyaNH,

guclii niikleofil  (Sy2)

o
/'\ Cl
_ 4 *NaNH,/NH, /! L

(TM2) CHa

H,C-CH;C=C=H ——*—% H,C—CH,~C=C;Na’
(veya Na) -Na*Cl:
-H, veya NH,4 (S\2)

(TM: Target Molecule, Hedef
Molekul, Bilesik)

Simdi Retrosentetik analiz ve sentez yonteminde Kkullanilan kavramlar:
aciklayalim:

*Biiliinme/klrllma/kopma (ing. Disconnection): Bilesigi olusturan kovalent bag kopma
ve kirilmalar yoluyla parcalanma anlamina gelir. Kalin i¢i bos ok ile gosterilir. Bag
kopmalari ile uygun ve en basit baslangi¢ bilesigine ulasma yontemini gosterir.

ywFonksiyonlu Grup Déniisiimleri (Functional Group Interconversion): Analizde ¢ok
sik basvurulan ve kullanilan bir yontemdir. Bir grubu baska bir gruba doniistiirerek
analize devam etmektir. Analiz sonunda degistirilen grup tekrar eski haline
dontstiiriiliir; buna uygun fonksiyonlu gruplar secilir.



% Sinton (ing.Synthon): Retrosentetik analizde bag kopmalar1 sonucunda olusan,
pozitif veya negatif yiiklii kararsiz ve ¢ogu zaman reaksiyon ortaminda olusabilecek
mantiksiz soyut ara triinlerdir.

WSentetik Esdeger (Reaktif; ing. Synthetic equivalent reagent): Parcalanma
sonucunda olusan kararsiz ve mantiksiz soyut ara iiriinlere karsi gelen ve deneyde
kullanilan somut organik ve anorganik maddelerdir.

wHedef Molekiil (ing. Target Molecule): Retrosentetik analiz yontemiyle
sentezlenecek olan hedef bilesiktir. Her zaman analize bu bilesikten baslanir ve

geriye dogru giderek, en basit onciilere ulasana dek bag kirilmalar1 uygulanir. Bu
hedef bilesik «TM1, 2,....» seklinde etiketlenir.

A. PARCALA(N)MA YONTEMINE GIRIS

Asagida gosterilen reaksiyon, t-biitil alkoliin t-biitilkloriire hidroliz reaksiyonudur.

H3C H3C



Retrosentetik analizde, t-biitil alkoliin geriye dogru pargalanmasi diisiiniilmeli ve en
basit Onciiler elde edilmelidir. En uygun parcalama yeri C-O bagidir.

Parcalanmalara kars1 gelen tiirler (sintonlar) olduk¢a mantiksiz goriinmektedir. Hedef
bilesige bu sintonlar iizerinden ulasmak i¢in, bunlara kars1 gelen sentetik esdegerler
(deneysel basamakta kullanilacak somut reaktifler) bulunmalidir.

I. Retrosenteik Analiz:

H;C sintonlar

HaC
HiC—)"SOH == HyC@) + (3) oH
H3C H3C
o
H3C
HsC——Cl  NaOH
HaC
il. Sentezi:

Hatirlatma: Sentez kurgulanirken herzaman retrosentetik analizdeki
sintonlara karsi gelen reaktifler kullaniimalidir:

HsC /_\ sz
Hscﬂl + Na® “OH
HsC

= TM




Asagidaki hedef molekiil (TM3) icin retrosentetik analizi ve buna uygun sentezi gerceklestiriniz.
Bunun igin iki bag kirilmasi olasiligimi ditstinebilir: ave b. b yolu uygun gériiniivor. Nigin?

o [
ph ——Cva —‘az— e (Comét),

(TM3)

ic.ulﬁc.H(CoiH‘)i = pheuy’ + cnlloed)

futdir, =P Tearetin

ARG, alugan Leilyen & an~4en h
gele reomlsiyony

?n.{'*l’.lﬁ.lﬂm'ﬂ.. rean Wotlanildiginy ve ger

LAAnA R’ 5ﬁra-\-+{i§ﬁmﬁ-a.& althivizadan @

lonat Senreal i,

o rfv\n;jﬂhm .

4

B TW S S eryt+e i nﬁrm-n"l YN ol
cW, - B¢ —» (TM3)
B2 ZhH

Y, ), CH
cng (€03 &4 Da (e+026) o
—¢+oH
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Retrosentetik analizde, bir diger bilesik sinifi, Diels-Alder (perisiklik
reaksiyonlar) reaksiyonlari ile elde edilen bisiklo (bitisik halkal1) bilesikleridir.

H3CO H3CO

e
H,;C /\

(B) L ;_\/ / |S|tma Q/K
OCH,

OCHy,
Retro /
o +
Dlels Alder S,
H3CO H3;CO CN
/
__Retro \CO N £
Sl
Dlels Alder COOMe
COOMe
CHO

COOEt COOEt



Retrosentetik analiz ile ilgili diger pekistirici 6rnekler:

Gingerol {17} Zencefilin yapm tasidw. Japon Kimyac: T. dWulcalyvama asagidala
retrosentere gdre, bilesigin senterini yvaprmistnr .

[} -

HO 1

Ty 0

U Aldol reaks.

L)

/@/\_J\ N H)J\/\/\

CHL

U Indirgenme

O
karsalikh Aldol
kondenz.

o

L=
* )\
4
H
CHD
a

Helczanal (27, wanilin (37} e aseton (1) kkolayca temin edilebilir.
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Retrosentetik Plan

)
0
e Esterlesme
= h/\,)']\ oc H3 MD H

:}Ph

Metil sinnamat
Aldol

Kondenz.

H O

PhAD ' CH "J-L‘H

3

Metil sinnamat: Cesithh meyvelerde
bulian (Cilek gibi) ve meyveye aroma
ve koku veren, parfiim (hos koku)
ve gida endistrisinde (tat ve lezzet
verici) kullanilan organik bir bilesiktir.

~

Metil sinamat icin sentez plam

H 0
NaOH
/&_\ * _,J'I\. S
Ph™ 0O CHy” H Ph H

Ag,0
Q 0
CH40H
PhMDcm oo phMGH
2oly
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4-Kloro-3_ 5-dimetilfenol, DETTOL olarak adlandinlan ve antiseptik &zelligi olan
ticari bir tiriniin aktif maddesidir.

Retrosentetik Plan

OH | NH; NO;
] Friedel-Crafts

Alldllemest

CHj CHs Hidroliz ¢, CH3

Cl Cl Cl
4-Kloro-3_5-dimetilfenocl

ORGANIK KIMYADA SENTEZ TASARIMI 1I/DOC. DR. KAMRAN
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Dettol icin sentez plam

NO, NO2 NH,
CH4Br Fe N
FeBrj, CHy CHs HCI CH; e CHs
cl cl Cl
NaNO,
HCI
f
oH ® N=EN C|©
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OH
Hedef molekiil ph)}"r'\/\/\ Ph

/

OH
Sintonlar ; Mg @/\/\ Ph
I I

\

OH
o ® o P

o)
Reaktifler ? BF\N\ Ph Ph)l\ H Bng\/\/\ Ph




Hedef molekiil

Sintonlar

Reaktifler

OH
Ph}'lJ\N\ Ph

OH /
o G!\A/\ph

? ?

OH

Il

0
PhMgBr H) NNy




Konu i¢inde gecen hedef bilesiklerin IUPAC adlandirmasi:

Q '®)
7- i lo[2.2.1]hept ;b
bicyclo[2.2.1]heptane oxabicyclol lheptane CHO
7-oxabicyclo[2.2.1]heptane-2-carbaldehyde
CHg (@)
but-1-yn-1-ylcyclohexane furan
COOEt @)
[l
(@)
COOEt '
(@]
diethyl benzylmalonate 3a,4,7,7a-tetrahydro-2-benzofuran-1,3-dione
@) (@)
° oo e oo
| |
(@) @) acrylaldehyde
dihydrofuran-2,5-dione furan-2,5-dione
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