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Pregnan Tiirevi D-Nor Steroidlerin Fotolitik Sentezi ve Yapi
Aydinlatmas1 Uzerinde Calismalar*

Etudes sur 1'Analyse Structurale et la Synthese Photolitique des

D-Nor Steroide Derivées de Pregnane.
Ningur NOYANALPAN* Dogu NEBIOGLU**
GiRiS

Steroid molekiilii hem periferik gruplari, hem de halkalar: lize-
rinde yapilan cesitli reaksiyonlar ile cok sayida degisik tiirevlerin
elde edilmesine olanak verir. Bu konuda yapilan calismalarin 6nemli
bir boliimiini nor steroidler olusturur. Nor steroid yapisina A,B,C
ve D halkalar: ile gegmek mimkin oldugu gibi, 18 ve 19 numarali
konumlardan da nor steroidler elde edilebilir.

Ayrica bisnor, C-homo, D-bisnor (14) seklinde degisik yapida

tiirevlerle, noroxa ve noraza (2) steroidler de elde edilmistir.

Bu caligsmada sentezi amac edinilen D-nor steroidler ise foto
kimyasal yolla elde edilmistir. HASSNER ve ark. (8), CAVA (4),
MEINWALD ve ark. (12,13) oOstran ve androstan molekiillerinden
baslayarak foto kimyasal yolla D-nor steroid bilesiklerini elde etmis-
lerdir.

D-nor steroidlerin foto kimyasal yolla eldesi icin yapilan calis-
malarin hemen tiiminde 6nce C-16 da bir diazo yapist yaratilmis,
sonra bu yap1 UV. lambasi altinda 1sinlandirilarak 5 iiyeli halkadan
4 tiyeli D-nor yapidaki steroidlere gecilmistir.

Redaksiyona verildigi tarih: 16 Ekim 1978
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Kortiko steroid etkinin pregnan tirevlerinde C-17 deki acil gru-
bundan ileri geldigi bilinmektedir. Ostran ve androstan moelekiil-
lerinde D-nor yapist yaratildiktan sonra molekiile bir acil grubu eklen-
mistir. Ancak bu yapida, pregnan tiirevlerinden elde edilecek D-nor
yapisina gore bir karbon atomu eksilmistir.

Bu arastirmada bir pregnan tirevinden baslayip, C-17 deki
acil grubu korunarak D-nor yapisina ge¢mek tasarlanmistir. Boylece
simdiye kadar yapilan ve sonradan agil grubu eklenen yapilardan

farkli bir D-nor yapisinin olusacagi diisinilmiistiir.

DENEL KISIM
MATERYAL VE YONTEM

Calismalarda baslangic¢ bilesigi olarak pregn 5 en-16 = ,17 &
epoksi -3[F-01-20-on-3-asetat kullanildi.

Reaksiyonlarin yiuritilmesinde Ouick-Fit ve Sovircl standart
sentez takimlarindan yararlanildi. Kullanilan solvanlar J.T. Baker,
Riedel ve Merck malidir. Calismanin oOzelligine bagli olarak ortamin
susuz olmasi gerektiginde solvanlar, preste cekilmis sodyum tuzerin-

den distillenerek kurutuldu.

Isinin gerekli oldugu c¢alismalarda vezelin likit banyosundan
yararlanildi. Caligmalarin sonunda ugurulmasi i¢cin Blichi

rotavapor aygitindan yararlanildi.

Kromatografik ¢aligsmalar icin ince tabaka kromatografisi uy-
gulandi. Adsorban olarak genellikle Kieselgel-G ve Kieselgel-HF,,,
kullanildi. Plaklar 20x20, 20x10, 20x5 cm boyutlarinda kullanil-
di. Plaklar Camag otomatik plak yayicist ile 0 .30 mm kalinliginda
kaplanarak hazirlandi. Aktivasyonlar:i ise etiivde 105°C de 1 saat
tutularak yapildi.

Kromatografik caligmalar Camag 20x20x10 cm boyutlu cam
tanklarinda yurutuldi. Lekelerin belirgin duruma getirilmesi icin
UV. lambasi ve GHANG (S)mn c¢aligmasinda kullandigi gibi % 5
vanilin sulfiirik asit revelatorii uygulandi. Revelatorin pilskirtil-
mesinden sonra lekeleri gorebilmek icin plaklar 150°C da 10 dakika
bekletildi.

Cesitli kromatografik solvan sistemleri arasindan incelemelerimiz
sonucunda asagida belirtilenler en uygun solvan sistemi olarak sap-
tandi1 ve c¢aligmalarda bu solvan sistemlerinden yararlanildi.
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Benzen:Etil asetat (60:20)
Kloroform: Metanol (100:2)
Kloroform :Metanol (100:0.5)

Elde edilen bilesiklerin kristalizasyonu icin metanol, metanol
eter, aseton-eter, aseton ve aseton-su karisimlarindan yararlanildi.

Bilesiklerin ergime noktalari Biichi ve Mettler-FP-5 ergime nok-
tast saptama aygitlart ile bulundu.

Ultraviole olgiimleri Pye-Unicam SP 1700 ultraviole spekrofo-
tometresi ile yapildi. Infrared spektrumlari1 Pye-Unicam SP 1100
spektrometresi ile, nmr spektrumlari ise Varian T60-A spektromet-

resi ile alindi. Kullanilan solvan doytoryumlu kloroformdur.

Deneyler
Pregn-5-en-3 4,16 5,1 7a-triol-20-on-3-asetat: Bilesik II

500 mg Bilesik I, 30 ml asetonda ¢oziildii. Uzerine 1 g periyodik
asitin (2 mol kristal sulu) 3 ml sudaki co6zeltisi magnetik karistirici
ile karistirarak damla, damla katildi. Oda sicakliginda 16 saat reak-
siyona devam edildi. Stirenin sonunda balon igerigine su katilarak
bilesik coktiiriildii. Cokelek ayirma hunisinde 4 kez 25 ml lik porsi-
yonlar halinde kloroform ile tiiketildi. Kloroformlu kisim susuz sod-
yum silfat ile kurutuldu ve rotavaporda kuruluga kadar ucuruldu.
Kalintt metanolden kristallendirildi. Aseton-eter karisimindan yeni-
den kristallendirildi, kurutuldu ve tartildi.

Verim: % 52, E.d: 254-256°C
Pregn-5-en-3 2-17a-diol-16,  20-dion-3-asetat:  Bilesik 111

100 mg Bilesik I1, 40 ml % 90 lik asetik asitte ¢oziildii. Hazirla-
nan bu c¢ozelti daha sonra 30 mg krom-IIl-oksitin 10 ml % 90 lik
asetik asitteki coOzeltisine karistirarak damla, damla 30 dakika icinde
katildi. Oda sicakliginda karistirarak reaksiyona 40 saat devam edildi.
Daha sonra krom-III-oksitin fazlasi su ile yikandi: ve kloroform ile
tiiketildi. Kloroform fazi bir kezde su ile yikandi. Sodyum bikarbo-

nat ile notralize edilip yeniden su ile yikandi ve susuz sodyum siilfat
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ile kurutuldu. Kloroform ugurulup, kalint1i metanolden kristallendiril-

di. Vakum desikatdriinde kurutuldu.
Verim: % 40, E.d.: 172°C
Pregn-5-en-16  |i-bromo-17, 3 [i-diol-20-on-3-asetit: Bilesik IV

500 mg Bilesik I, 3 ml asetik asitte c¢oziildii. Bu coOzeltiye asetik
asitte hazirlanmis % 32 lik HBr ¢ozeltisinden damla, damla katildi.
Bu arada c¢ozelti magnetik karistirici ile karistirildi. Oda sicakliginda
ve karistirarak 30 dakika reaksiyona devam edildi. Sicaklik 17-18 °G
dolaylarinda tutularak 30 dakika daha reaksiyona devam edildi. Buz-
lu su katilarak bilesik ¢oktiiriildi. Eter ile tiiketildi. Sodyum bikar-
bonat c¢ozeltisi ile notralize edilip, su ile yitkandi. Susuz sodyum siil-
fat ile kurutularak metanol-eter karisimindan kristallendirildi. Kuru-
tuldu.

Verim: % 56, E.d.: 146°C
Pregn-5-en-16 ., 170 -epoksi-3 [+0l-20-on-3-asetat: Bilesik V

(Bilesik I'e ozdes)

1-50 mg Bilesik 1V, 10 ml metanolde ¢6ziildii. Uzerine 3 mmol
g % 64 lik hidrazin hidrat ¢6zeltisinden katildi. Geri akitan sogutucu
altinda magnetik karistirici ile karistirarak ve 60-70°C dolaylarinda
2 saat siire ile reaksiyona devam edildi. Kromatografik kontrolda
reaksiyonun tam ylrimedigi saptandigindan 3 saat daha reaksiyona
devam edildi. Rotavaporda aseton ucurularak kalinti metanol-eter
karisimindan kristallendirildi. Vakum desikatoriinde kurutuldu.

Verim: % 70, E.d.: 157°C

IT - 100 mg Bilesik IV, 15 ml trietilaminde ¢o6ziildii. 1.1. mmol
g tosil hidrazin 5 ml trietilaminde c¢oziilerek damla, damla reakisyon
ortamina katildi. Geri akitan sogutucu altinda karistirarak 2 saat
siire ile reaksiyona devam edildi. Sonra ortama su katilarak bilesik
¢oktiiriildia. Bir siire de buz dolabinda bekletilerek ¢okmenin tamam-
lanmasi1 saglandi. Siiziilerek c¢cokelek ayrildi. Yikama sulari notr reak-
siyon verene kadar distile su ile yikandi. Havada kurutuldu daha
sonra petrol eteri-eter karisimindan kristallendirildi. Vakum desika-
torinde kurutuldu.



36 Ningur NOYANALPAN, Dogu NEBIiOGLU

Verim: % 62, E.d.: 157°C
Pregn-5-en-16 [+ -bromo-33, 17 -diol-3-asetat-20-tosiihidrazon:
Bilesik VI

50 mg Bilesik IV, 10 ml metanolde ¢6ziildii. Uzerine 1. mmol
g tosil hidrazin katilarak geri akitan sogutucu altinda ve magnetik
karistirict ile karistirarak 4 saat siire ile reaksiyona devam edildi.
Metanol rotavaporda ucurularak eter ile tiiketildi. Eterli tabaka su
ile yikandi, susuz sodyum siilfat ile kurutuldu. Aseton-eter karigimin-

dan Kkristallendirildi, kurutuldu.
Verim: % 74, E.d.: 174°C
Pregn-5-en-3 g, 172 -diol-20-on- 16 [*-tosilhidrazit: Bilesik VII

100 mg Bilesik IV, icine 1.1 mmol g sodyum atilmis ve sogutul-
mus 20 ml metanolde ¢oziildii. Uzerine damla, damla metanolde
¢o6zlilmiis 100 mg tosil hidrazin ilave edildi. Ortamin sicakligit 10°C
in altinda tutularak ve magnetik karistirict ile karistirilarak 2 saat
reaksiyona devam edildi. Daha sonra oda sicakliginda reaksiyona
2 saat daha devam edildi. Balon icerigi seyreltik HC1 ile notralize
edildi. Benzen ile tiiketilip, su ile yikandi ve susuz sodyum siilfat ile

kurutuldu. Metanol-eter karisimindan kristallendirildi.
Verim: % 22, E.d.: 112°C
Pregn-5-en-3 [, 17w-diol-20-on:  Bilesik VIII

20 mg Bilesik VII, 10 ml kuru tetrahidrofuran icinde c¢oziildi.
Civa lambasi yakilarak 3 dakika gectikten sonra 1.1 mmol g lityuma-
[iminyumhidriir tetrahidrofuranda coziilerek damla, damla ve slirat-
le karistirarak ortama katildi. Katilma islemi bittigi anda sar1 bir
renklenme oldu. Reaksiyona, geri akitan sogutucu altinda, civa lam-
bast 15181 varliginda toplam 20 saat devam edildi. Bu arada her saatte
bir ortamdan kromatografik kontrol icin o6rnek alindi. Reaksiyon
sonunda seyreltik HC1 katilarak lityum ve aliminyum tuzlari uzaklas-
tirildi. Bilesik eter ile tiiketildi. Sodyum bikarbonat cozeltisi ile not-

ralize edildi. Bir kez su ile yikandi. Susuz sodyum siilfat ile kurutul-
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du. Metanol-eter karisimindan kristallendirildi. Asetondan yeniden
kristallendirildi.

Verim: % 22, E.d.: 235°C (Asetondan kristallendirilen) (7,10)

BULGULAR

Bu c¢aligmada baslangi¢ bilesigi olarak NOYANALPAN (16)
tarafindan elde olunan pregn-5-en-162, 17% -epoksi-3F  -o0l-20-on-3-
asetat (Bilesik 1) kullanildi. Calismalarin biiytik bir kismi1 bu bilesikte
D halkasi iizerinde bulunan epoksit yapisindan yararlanilarak yii-

ritildi.
Baslangi¢c Dbilesiginin 0Ozellikleri su sekilde bulundu.
E.d.: 156-157°C

Infrared spektrumu: Bu spektrum potasyum bromiir pelleti
hazirlanarak cekildi elde edilen veriler: 2840 c¢cm™' 2960 c¢m ' arasin-
da G-H gruplar: bandi, 1735 cm-' de asetat karbonilinin band1, 1700
cm-' de karbonil band: (C-20), 1250 cm-' de asetat band1, 810 cm-',
905 cm’' de epoksit yapisina o6zge bantlar.

nmr spektrumu: 1.1 de 10 ve 13 numarali konumlarda yer alan
metil gruplari, 2.06 da asetatin metil grubu protonlari, 3.7 de epok-
sit grubuna komsu proton, 5.37 de olefinik proton goérilmektedir.

D-nor yapisina gegebilmek i¢cin, D halkasinda o&zellikle C-16
da 1sinlama i¢in uygun bir yapinin olusturulmasit gerekmektedir.
Bunun icinde ilk olarak epoksit yapisi acgilmalidir. Yapilan ilk calis-
malar epoksit yapisinin acilmasina yonelik reaksiyonlardir.

Pregn-5-en-3 3, 1603, 17x-triol-20-on-3-asetat: Bilesik 11
(Reaksiyon-1)

Epoksit yapisinin acilmasi icin uygulanan yontemlerden biri
SMOGZKIEWICZOWA ve ark. (17) tarafindan periyodik asit kul-
lanilarak uygulanan yontemdir. Ancak literatiirde verilen nicelikler
ile calisildiginda, kontrol ig¢in yapilan kromatografik incelemede,
reaksiyonun tam vyiiriimedigi goriildii. IREN (11) in calismasinda
oldugu gibi periyodik asit niceligi artirildi ve reaksiyon siiresi de
16 saate uzatildi. Elde edilen bilesik asetondan kristallendirildi.

infrared spektrumu: Bu spektrum potasyum bromiir pelleti
icinde alindi. Elde edilen veriler: 3400-3350 cm-' arasinda hidroksil
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bandi, 3020-2810 cm ' arasinda C-H gruplari1 bandi, 1730 cm ' de
asetat karbonilinin bandi, 1698 ¢m ' de karbonil band1 (C-20), 1260
cm-' de asetat bandi, 1090 cm-' ve 1070. cm-' de hidroksil bantlari.

Pregn-5-en-3 [3, 17x-diol-16, 20-dion-3-asetat: Bilesik 111

Bilesik I1'nin elde edilmesinden sonra C-16 daki hidroksil gru-
bunun oksidasyonuna gecildii MITSUHASHI ve KAWAHARA
(15) tarafindan wuygulanan yontemle krom-III-oksit kullanilarak
C-16 daki hidroksil grubu okside edildi (Reaksiyon-2).

Infrared spektrumu: Bu spektrum potasyum bromir pelleti icin-
de alindi. Elde edilen veriler: 3280-3240 cm-' arasinda hidroksil ban-
d1, 2980-2860 cm-' arasinda C-H gruplar: bandi, 1730 cm-' de asetat
karbonilinin bandi, 1702 cm-' ve 1690 cm-' de karbonil bantlari
(C-16, C-20), 1230 cm-' de asetat band1, 1095 cm-' de hidroksil banti.

Bilesik III'iin, C-20 deki karbonilinin bloke edilmesi ve bloke
edildikten sonrada, bloke edici grubun reaksiyonlarin yiiriytlisine
engel olmasi ve ayrica reaksiyonlarin bitiminde molekiilden koparil-

masinin gi¢ olmasi nedeni ile bu bilesigin kullanimindan vaz gecildi.
Pregn-5-en-16 (i -bromo-33, 17w-diol-20-on-3-asetat: Bilesik v

Epoksit yapisinin acilmasi icin uyguladigimiz bir diger bir yon-
tem de SMOCZKIEWICZOVVA ve ark (17), ile NOYANALPAN
(16) tarafindan uygulanan yontemdir. Yonteme gore Bilesik I asetik
asitli ortamda HBr c¢ozeltisi ile oda sicakliginda reaksiyona sokuldu.
Reaksiyon sonucunda bilesik su ile c¢oktiirildi, eter ile tiuketildi ve

aseton-eter karisimindan kristallendirildi. (Reaksiyon-3)

infrared spektrumu: Spektrum potasyum bromiir pelleti icinde
alindi. Elde edilen veriler: 3400 cm-' de hidroksil banti, 2940-2860
cm-' arasinda C-H gruplart banti, 1710 cm-'de karbonil bant: (C-
20), 1272 cm-' de asetat bant: goriilmektedir.

Giris kisminda belirledigimiz gibi D-nor yapisina fotokimyasal
yolla gegebilmek icin C—16 da diazo yapisini olusturmak gerekir. Aras-
tiricilar bu yapiya bir oksimino yapist olusturarak gec¢mislerdir. Calis-

malar incelendiginde oksimino yapisini olusturmak iizere komsu kar-
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bonil fonksiyonundan vyararlanildigi saptanmistir. Ancak pregnan
tiurevi bir bilesikle ¢alistigimizdan bizim icin ayni yontemler ile diazo
yapisina ulagsmak mimkin olmamistir.

Ancak CAGLIOTI ve MAGI (3), TANABE ve CROWE (18),
CHANG (5) c¢aligmalarinda dizao yapisina ge¢mek icin bu konunda
once bir hidrazon veya bir hidrazit yapist olusturmuslardir.

HAUPTMAN ve ark (9) fenasil bromiir, ALBERT ve ROYER
(1) 5-kloroakridin gibi halojeniirlii bilesiklerden baglayarak haloje-
niirin yerine hidrazin ve tosihidrazin baglayarak bilesiklerin hidra-
zon ve tosilhidrazitlerini elde etmislerdir. Elde olunan bu bilesikler

parcalandiklarinda genellikle diazo yapisina gegilmistir.

Epoksit yapisinin HBr ile acilmasindan sonra C-16 daki bro-
mun yerine bizde ayni sekilde ya bir hidrazin grubu, veya tosil hidra-
zin baglamay:r diisinduk.

Bu amacgla 6nce Bilesik IV lizerine metanolli ortamda geri aki-
tan sogutucu altinda hidrazinhidrat etki ettirildi. Degisik reaksiyon
siireleri sonunda elde edilen {riinler incelendi ve yeniden epoksit
yapisina donidigi saptandi.

Bunun iizerine reaksiyon ortaminda degisiklik yapilmasi1 diigii-
niildi ve hidrazinhidrat yerine tosilhidrazin kullanilmasina karar ve-

rildi. Bu amacgla Once tosilhidrazin hazirlandi.

Tosilhidrazinin sentezi FRIEDMAN ve ark. (6) na gore yapildi.
Hidrazinhidrat ve p-toluensiilfonilkloriirden baglayarak elde edilen
bilesigin bu baslangi¢ bilesikleri ile karsilastirmalt ve karisim kroma-
tografileri yapildiginda digerlerinden farkli Rf de leke verdigi goriil-
di. Ayrica ergime derecesi ve fiziksel Ozelliklerinde literatlri tuttugu
goruldu.

E.d.: 104°C.

Elde edilen tosilhidrazin bu kez trietilaminli ortamda Bilesik
IV iizerine geri akitan sogutucu altinda etki ettirildi. Reaksiyon so-
nunda elde edilen iiriin tekrar Bilesik I ile benzer olarak tanimlandi
(Reaksiyon-4).

Bu reaksiyon kosullarinda C-16 daki brom, C-17 deki hidrok-

silin hidrojeni ile birlesip ¢ikmaktadir. Boylece epoksit yapisi yeniden
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olusmaktadir. Bu iki reaksiyon sonunda elde edilen driinler (Bilesik
V) olarak kodlanmistir. Bulgulara gore de Bilesik I ile Bilesik V ayni-
dir.

Reaksiyonu bir kez de CAGLIOTI ve MAGI (3) nin caligsmala-
rinda oldugu gibi tosilhidrazin ile metanollii notr ortamda yineledik.

Pregn-5-en-16-bromo-3 i, 17 2-diol-3-as(tat-20-tosilhidrazon
Bilesik VI

Bilesik IV metanollii ortamda tosilhidrazin ile geri akitan sogu-
tucu altinda reaksiyona sokuldu. Reaksiyon sonunda elde edilen bi-

lesik metanol-eter karisimindan kristallendirildi.

Yapilan kromatografik c¢alismada elde edilen iiriiniin Bilesik I
ve Bilesik IV ile farkli Rf de leke verdigi gorildi.

Ayni zamanda hidrazon vyapisint kanitlamak amaci1 ile Tlriin
seyreltik HC1 ile 1sitildi ve yeniden Bilesik IV elde edildi. Oysa tosil-
hidrazin C-16 dan reaksiyona girmis olsaydi, HC1 ile 1sitildiginda
yemden Bilesik IV'i vermemesi gerekirdi (Reaksiyon-5).

infrared spektrumu: Spektrum potasyum bromiir pelleti icinde
alindi. Elde edilen veriler: 3500 cm-' de hidroksil banti, 3240 cm’'
de N-H banti, 2980-2850 cm-' arasinda C-H bantlari, 1740 cm-'
de karbonil banti (Asetat), 1250 cm-' de asetat banti, 1600 cm-' de
C =N banti, 1140 cm-' de SO, banti, 1025 cm-', 820 cm™', 720 cm-'
de para disiibstitiie aromatik bantlari, 580 cm-' de C-Br banti.

Notral ortamda hidrazinhidrat, trietilaminli ortamda ve noétral
ortamda geri akitan sogutucu altinda tosilhidrazin denendikten son-
ra, ortam kosullarinin degistirilerek sodyum metilatli ortamda tosil-
hidrazinin denenmesine karar verildi.

Pregn-5-en-3 [i, 172  -diol-20-on-16 [i-tosilhidrazit: Bilesik VII

Sodyummetilat varliginda metanollii ortamda Bilesik IV iize-
rine tosilhidrazin etki ettirildi. Ortamin 1sis1 dnce buz banyosu yar-
dimiyla 4°C dolaylarinda tutuldu, daha sonra oda 1isisina getirildi.
Elde edilen iiriin metanol-eter karisimindan kristalize edildi. (Reak-

siyon-6)



D-Nor Steroidlerin Sentezi ve Yapt Aydinlatmasi 41

Infrared spektrumu: Spektrum potasyum bromiir pelleti icinde
alindi. Elde edilen veriler: 3400 cm™' de hidroksil bant1,2930 cm™
de C-H bant1 1710 cm™' de karbonil bant1 (C-20, 1250 cm™' de hicg
bir bant gorilmemektedir, asetat olmasi durumunda burada da bir
bant bulunmas: gerekir.) 1600 cm™' de C-N banti, 1460 cm™', 1140
cm-', 820 cm™' , 695 cm’', de para disiibstitiie aromatik bantlari,
1150 ¢cm™', 570 cm ' de SO, bantlar1 goriilmektedir.

Bu bilesik sonuca gitmek icin 6nemli oldugundan daha ayrintili
olarak yapist aydinlatilmistir.

Hidrazon vyapisinin olusmadigi ve reaksiyonun C-16'dan yii-
ridigi IR spektrumundan anlasilmakta isede, iiriin bir kezde HCI1
ile 1sitilarak baslangic bilesiginin geri kazanilmasina calisilmistir.
Reaksiyon triinleri karisim seklinde bulunmustur. Baslangi¢ bilesigi
ile ayni Rf'i veren leke yoktur.

nmr spektrumu: 1 ppm de 18 ve 19 numarali karbonlarin pro-
tonlari, 2 ppm de tosil grubunun metil protonlari ve 21 numaral:
karbonun protonlari, 3.8 ppm de tersiyer hidroksil grubunun protonu,
5.48 ppm de cifte bagin protonu, 7.8. ppm ve 8-8.2 ppm de aromatik
halkanin protonlar: gorilmektedir. 3.4 ve 3.6 ppm arasinda gériilen
ve net olmayan sinyaller azotlara baglanmistir. Tek olefinik protonun
entegrasyonundan yararlanilarak yapilan hesaplarda azotlar ilizerine
oturmus bulunan protonlarin sayisinin 2 oldugu goriilmiistir. Bu
durumda 16 numarali konuma bagli olan grubun hidrazon degil,
hidrazit seklinde olmasi gerekmektedir.

Daha oOnce belirttigimiz gibi, arastiricilarin bir diazo fonksiyonu
yaratip, sonra bu yapidaki bilesiklerden baslayarak ultraviole 15181
altinda yiuruttikleri reaksiyon bu c¢alismada degisik bir sekilde ytrii-
tuldi.

Pregnan tiirevi bir bilesikle calistigimizdan sterik engeller ne-
deniile 16 numarali konumda bir diazo fonksiyonu yaratmamiz mim-
kiin olmamistir. Ayrica C-16 daki tosilhidrazit yapisinin katalizérler
yardim: ile parcalanmasi sirasinda olusacak diazo yapisininda daya-
nikli olamayacagi diisiiniildi ve bu yapida bir bilesik izole edilemedi.
Bu nedenle parcalanma sirasinda in situ olusup bozunan di azo yapi-
sint o anda 1sinlamayi planladik.
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Pregn-5-en-3 1, 17%-diol-20-on: Bilesik VIII

Bilesik VIT kuru tetrahidrofuranda c¢éziildii Uzerine tetrahid-
rofuran icinde ¢6ziinen lityumlaiiminyumhidrir civa lambasi yakilip,
bir kac¢ dakika gectikten sonra damla, damla katildi. Geri akitan so-
gutucu altinda ve karistirilarak, ayni zamanda civa lambasinin ver-
mis oldugu 1s1 altinda 4 saat reaksiyona devam edildi. Lityumaliimin-
yumhidrir katiminin tamamlanmasindan sonra ve her saatte bir kez,
ortamdan alinan O6rnek kromatografik kontrol icin plaga konuldu.
Ayrica in situ di azo bilesiginin olustugunu saptamak i¢cin ultraviole
spektrofotometresi ile calisildi.

Kromatografik kontrollarda 6nce diisiik, fakat gittikce artan kon-
santrasyonda ve degisik Rf de ikinci bir lekenin olustugu gorildi.
Karistirma islemine devam ederek reaskiyona toplam 20 saat devam
edildi. Reaksiyonun sonucunda yapilan kromatografik calismada
baslangi¢ bilesiginin Rf'ne esdeger lekenin ortadan kalktigi, buna kar-
silik degisik Rf'deki lekenin tek olarak ortaya ciktig1 saptandi.

Elde edilen iiriini tanimlamak iizere yapilan caligmalar sonu-
cu bilesigin pregn-5-en-3[!, 17 -diol-20-on oldugu saptandi. Bu bile-
sikten standart olarak elde bulunmaktadir. Standart ile yapilan kar-
stlastirmalt ve karisim kromatografi, ayrica IR spektrumlarinin pik,
pike cakigsmalar1 bu iki bilesigin ayni oldugunu gostermektedir.

Bu bulgulara gore literatiirde yazili oldugu gibi elde edilen dia-
zo bilesigi olefinik yap: degil, doymus yapi vererek parcalanmakta-
dir. Her nekadar reaksiyon sirasinda diazo yapist olusmakta ise de bu
yap1 1sinlama ile herhangi bir yeniden diizenlemeye ugramamaktadir
(Reaksiyon-7).

infrared spektrumu: Spektrum potasyum bromiir pelleti icinde
alindi. Elde edilen veriler yalniz hidroksil grubu ve karbonil grubunun
varligint gostermektedir.

D halkast tlizerinde olusturulan diazo yapisinin 1sinlanmast ile
herhangi bir daralma gorilmemistir. Bunun tizerine diazo yapisinin
halka disinda olusturulmasi ve 1gsinlanmasi disiniilmiistiir. Bu amacg-
la  Pregn-5-en-3[t-ol-20-on~3-asetat'tan baslayarak Once  pregn-5-en-
3 (I -o0l-3-asetat-20-tosilhidrazon elde edildi. Daha sonra tosilhidrazon
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yapisinin parcalanmasi sirasinda olusan diazo yapist 1ginlandi. Reak-
siyon sonucunda elde edilen bilesigin pregn—en—3 [+-ol—3—asetat ol-
dugu saptandt (19). Boylece diazo yapist D halkasinin disinda olus-
turuldugunda da i1sinlamadan sonra halkada herhangi bir daralma
gorilmemektedir. Reaksiyon yine daha o6nce oldugu gibi doymus

yaplylr yaratarak yilrimektedir.

Biitiin bu bulgulara gore yukarida tanimlanan reaksiyon kosul-
larinda gerek halka tlizerinde, gerekse halka disinda (19) olusturulan
diazo yapisindan vyararlanilarak fotolitik reaksiyonlarla D halkasini

daraltmak mimkiin degildir.

OZET

Bu calismada pregnan molekiiliiniin D halkasinin irradiasyon-
la daralip, daralmayacagint saptamak amac1 ile gerekli olan bilesik-
ler hazirlanmis ve irradiasyona sokulmustur.

Bu amagla 6nce 16 numarali konumda diazo yapisinit yaratmaga
yarayacak reaksiyonlar uygulanmistir. Yapilan incelemeler sonunda
buz banyosunda sodyum metilat icinde tosilhidrazin etki ettirilerek
16 numarali konuma tosilhidrazinin baglanmasinin mimkin oldugu
gOrilmiustir.

Elde edilen 16 tosilhidrazit tiirevinin irradiasyonu ile 10 numarali
konumun timiiyle hidrojenlendigi yapiya varilmistir. Diazo yapisi-

nin olugmast icin denenen diger reajanlar sonucu degistirmemistir.

Halka disinda olusturulan diazo yapisinin hangi sonucu vere-
cegine yoOnelik bir diger calisma 20 numaralt konumda yaratilan
tosilhidrazon yapist ile strdirilmiustir (19). Ancak bu caligma so-
nunda da yine timiiyle hidrojenlenmis bir bilesik elde edilmistir.

Kullanilan reaksiyonlar genellikle steroit halka sisteminin par-
calanmasina neden olmayan ve belirli konumlarda yiiriyen reaksi-
yonlar oldugu i¢cin her keresinde molekiiliin tiiminiin elementer ana-
lizi yapilmamistir. Yapi i¢in kesin bilgi verecek calismalar genellikle

enstrimental caligsmalardir.

RESUME

Dans cette travaille on a prepare et irradié les composés qui sont
necessaires pour la but a comprendre si on peut constricter la noyau
D de la molecule dans la serie de pregnane.
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En cette but, premierment les reactions sont appliquées qui ser-
vent pour la creation la structure diazoique en position 16. Comme
concequence des recherches on a constaté q'on peut lier la tosylhyd-
razine ou position 16 en le mettant dans methylate de soude a la baine
de glace.

On a arrivé a la structure perhydrogené en 16 avec l'irradiation
d'ultraviolet de la derive 16 tosyhydrazide. Les autres reagents qui
sont examinees pour l'appariton de la reaction diazoique n'ont pas
changés la resultat.

Une autre reaction etait poursuivi en ayant la structure d'hyd-
razone en 20 qui est orienté trouver la resultat en cas si on utilise la
structure diazoique en dehors de la noyau (19). A la fin de cette tra-

vaille quand meme on est arrivé a une derive qui est perhydrogene.

On n'a pas performé l'analyse elementaires de chaque composé,
parce que les reactions se passent seulment sur certains funcitions
peripheriques et generellement ne detruitent pas la squelette steroidi-
que, Les recherches fundamentalles sont les unes qui sont instriimen-
talles pour l'elucidation de structure.
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