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G İ R İ Ş 

Steroid m o l e k ü l ü h e m periferik gruplar ı , h e m d e ha lka la r ı üze-

r i n d e y a p ı l a n çeşitli reaks iyonlar ile çok sayıda değişik türev ler in 

elde edi lmesine o l a n a k verir . Bu k o n u d a y a p ı l a n ça l ı şmalar ın öneml i 

bir b ö l ü m ü n ü n o r steroidler o luş turur . N o r steroid yapıs ına A,B,C 

ve D h a l k a l a r ı ile geçmek m ü m k ü n o l d u ğ u gibi, 18 ve 19 n u m a r a l ı 

k o n u m l a r d a n d a n o r s teroidler elde edilebil ir. 

Ayr ıca bisnor, C-homo, D-bisnor (14) şekl inde değişik y a p ı d a 

türevler le, n o r o x a ve n o r a z a (2) s teroidler de e lde edilmişt ir . 

Bu ç a l ı ş m a d a sentezi a m a ç e d i n i l e n D-nor s teroidler ise foto 

k imyasa l yol la elde edilmiştir . H A S S N E R ve ark. (8), C A V A (4), 

M E I N W A L D ve ark. (12,13) ös t ran ve a n d r o s t a n molekül le r inden 

baş layarak foto k imyasa l yol la D-nor steroid bileşiklerini e lde etmiş-

lerdir . 

D-nor s teroidler in foto k imyasa l yol la eldesi iç in y a p ı l a n çalış-

m a l a r ı n h e m e n t ü m ü n d e önce C-16 d a bir d i a z o yapısı yarat ı lmış , 

s o n r a bu y a p ı U V . l a m b a s ı a l t ı n d a ı ş ın landır ı la rak 5 üyeli h a l k a d a n 

4 üyeli D-nor y a p ı d a k i s teroidlere geçilmiştir . 

R e d a k s i y o n a veri ldiği t a r i h : 16 E k i m 1978 

* Ecz. Doğu NEBİOĞLU'nun aynı isimli doktora tezinin bir bölümüdür. Sınav tarihi : Tem-
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K o r t i k o steroid e tk in in p r e g n a n t ü r e v l e r i n d e C-17 deki acil g ru-

b u n d a n ileri geldiği b i l inmekted i r . Ö s t r a n v e a n d r o s t a n moelekül-

le r inde D - n o r yapısı y a r a t ı l d ı k t a n s o n r a m o l e k ü l e b i r açil g r u b u eklen-

miştir. A n c a k b u y a p ı d a , p r e g n a n t ü r e v l e r i n d e n elde edilecek D - n o r 

yapıs ına göre b i r k a r b o n a t o m u eksilmiştir. 

Bu a r a ş t ı r m a d a bir p r e g n a n t ü r e v i n d e n baş layıp, C-17 deki 

açil g r u b u k o r u n a r a k D-nor yapıs ına geçmek tasar lanmış t ı r . Böylece 

ş imdiye k a d a r y a p ı l a n ve s o n r a d a n açil g r u b u ek lenen y a p ı l a r d a n 

farklı bir D-nor yapıs ının oluşacağı d ü ş ü n ü l m ü ş t ü r . 

D E N E L K I S I M 

M A T E R Y A L V E Y Ö N T E M 

Ç a l ı ş m a l a r d a başlangıç bileşiği o l a r a k p r e g n 5 en -16 ,17 

e p o k s i -3 -o l-20-on-3-asetat ku l lanı ld ı . 

R e a k s i y o n l a r ı n y ü r ü t ü l m e s i n d e O u i c k - F i t ve Sovircl s t a n d a r t 

sentez t a k ı m l a r ı n d a n y a r a r l a n ı l d ı . K u l l a n ı l a n solvanlar J . T . Baker, 

R i e d e l ve M e r c k mal ıd ı r . Ç a l ı ş m a n ı n özell iğine bağlı o la rak o r t a m ı n 

susuz olması gerekt iğ inde solvanlar, preste çekilmiş s o d y u m ü z e r i n -

d e n dist i l lenerek k u r u t u l d u . 

I s ın ın gerekli o l d u ğ u ç a l ı ş m a l a r d a vezel in l ikit b a n y o s u n d a n 

yarar lan ı ld ı . Ç a l ı ş m a l a r ı n s o n u n d a u ç u r u l m a s ı için Büchi 

r o t a v a p o r a y g ı t ı n d a n y a r a r l a n ı l d ı . 

K r o m a t o g r a f i k ça l ı şmalar iç in i n c e t a b a k a kromatograf i s i uy-

g u l a n d ı . A d s o r b a n o la rak genell ikle Kieselgel-G ve Kiese lge l-HF 2 5 4 

kul lanı ldı . P l a k l a r 20x20, 20x10, 2 0 x 5 c m b o y u t l a r ı n d a kul lanı l-
dı. P l a k l a r C a m a g o t o m a t i k p l a k yayıcısı i le 0 .30 mm kal ın l ığ ında 

k a p l a n a r a k h a z ı r l a n d ı . Akt ivasyonlar ı ise e t ü v d e 105 °C de 1 saa t 

t u t u l a r a k yapı ld ı . 

K r o m a t o g r a f i k ça l ı şmalar C a m a g 2 0 x 2 0 x 1 0 c m boyut lu c a m 

t a n k l a r ı n d a y ü r ü t ü l d ü . Leke ler in bel i rg in d u r u m a getiri lmesi iç in 

U V . l a m b a s ı ve G H A N G (5)ın ça l ı şmas ında ku l landığ ı gibi % 5 

vani l in sülfürik asit reve la törü u y g u l a n d ı . R e v e l a t ö r ü n p ü s k ü r t ü l -

m e s i n d e n s o n r a lekeleri g ö r e b i l m e k için p l a k l a r 150°C da 10 d a k i k a 

beklet i ldi . 

Çeşitli k r o m a t o g r a f i k solvan sistemleri a r a s ı n d a n ince lemeler imiz 

s o n u c u n d a aşağ ıda bel i r t i lenler en u y g u n solvan sistemi o la rak sap-

t a n d ı ve ç a l ı ş m a l a r d a bu solvan s i s temler inden y a r a r l a n ı l d ı . 
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B e n z e n : E t i l ase tat (60:20) 

(100:2) 

(100 :0 .5) 

K l o r o f o r m : M e t a n o l 

K l o r o f o r m : M e t a n o l 

E l d e edi len bileşiklerin kr is tal izasyonu için m e t a n o l , m e t a n o l 

eter, aseton-eter, aseton ve aseton-su k a r ı ş ı m l a r ı n d a n y a r a r l a n ı l d ı . 

Bileşiklerin erg ime n o k t a l a r ı Büchi ve M e t t l e r - F P - 5 erg ime nok-

tası s a p t a m a aygıt lar ı ile b u l u n d u . 

U l t r a v i o l e ö lçümler i P y e - U n i c a m SP 1700 u l t rav io le spekrofo-

tometres i i le yapı ld ı . İ n f r a r e d s p e k t r u m l a r ı P y e - U n i c a m SP 1100 

spektrometres i i le, n m r s p e k t r u m l a r ı ise V a r i a n T 6 0 - A spekt romet-

resi i le a l ındı . K u l l a n ı l a n solvan d o y t o r y u m l u k loro formdur . 

D e n e y l e r 

Pregn-5-en-3 , 1 6 , 1 7 -triol-20-on-3-asetat: Bileşik I I 

500 mg Bileşik I, 30 ml a s e t o n d a ç ö z ü l d ü . Ü z e r i n e 1 g per iyodik 

asi t in (2 m o l kristal sulu) 3 ml sudaki çözeltisi m a g n e t i k karıştırıcı 

i le kar ı ş t ı rarak d a m l a , d a m l a kat ı ldı . O d a s ıcakl ığında 16 saa t r e a k -

siyona d e v a m edildi . S ü r e n i n s o n u n d a b a l o n içer iğ ine su ka t ı l a rak 

bileşik ç ö k t ü r ü l d ü . Çökelek a y ı r m a h u n i s i n d e 4 kez 25 ml lik porsi-

y o n l a r h a l i n d e kloroform ile tüket i ld i . K l o r o f o r m l u kısım susuz sod-

y u m sülfat i le k u r u t u l d u v e r o t a v a p o r d a k u r u l u ğ a k a d a r u ç u r u l d u . 

K a l ı n t ı m e t a n o l d e n kr is ta l lendir i ldi . Aseton-eter k a r ı ş ı m ı n d a n yeni-

d e n kristal lendir i ldi , k u r u t u l d u ve ta r t ı ld ı . 

V e r i m : % 52, E . d : 2 5 4 - 2 5 6 ° C 

Pregn-5-en-3 - 1 7 -diol-16, 20-dion-3-asetat: Bileşik I I I 

100 mg Bileşik I I , 40 ml % 90 lık asetik asi t te ç ö z ü l d ü . H a z ı r l a -

n a n bu çözelti d a h a s o n r a 30 mg k r o m - I I I - o k s i t i n 10 ml % 90 lık 

asetik asitteki çözeltisine kar ı ş t ı ra rak d a m l a , d a m l a 30 d a k i k a iç inde 

kat ı ld ı . O d a s ıcakl ığında kar ı ş t ı ra rak reaks iyona 4 0 saa t d e v a m edildi . 

D a h a s o n r a k r o m - I I I - o k s i t i n fazlası su ile y ı k a n d ı ve kloroform ile 

tüket i ld i . K l o r o f o r m fazı b ir kezde su ile y ıkandı . S o d y u m b i k a r b o -

n a t ile nötra l ize edi l ip y e n i d e n su ile y ı k a n d ı ve susuz s o d y u m sülfat 
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ile k u r u t u l d u . K l o r o f o r m u ç u r u l u p , ka l ınt ı m e t a n o l d e n kris tal lendir i l-

di . V a k u m d e s i k a t ö r ü n d e k u r u t u l d u . 

V e r i m : % 40, E . d . : 172°C 

Pregn-5-en-16 -bromo-17, 3 -diol-20-on-3-asetât: Bileşik IV 

500 mg Bileşik I, 3 ml asetik asitte ç ö z ü l d ü . Bu çözeltiye asetik 

asitte h a z ı r l a n m ı ş % 32 lik H B r çözel t i s inden d a m l a , d a m l a kat ı ld ı . 

Bu a r a d a çözelti m a g n e t i k karıştırıcı i le karışt ır ı ldı . O d a s ıcakl ığında 

ve kar ı ş t ı ra rak 30 d a k i k a reaks iyona d e v a m edi ldi . Sıcaklık 17-18 °G 

d o l a y l a r ı n d a t u t u l a r a k 3 0 d a k i k a d a h a reaks iyona d e v a m edi ldi . Buz-

lu su k a t ı l a r a k bileşik ç ö k t ü r ü l d ü . E t e r i le tüket i ld i . S o d y u m bikar-

b o n a t çözeltisi ile nötra l ize edil ip, su ile y ıkandı . Susuz s o d y u m sül-

fat ile k u r u t u l a r a k metanol-e te r k a r ı ş ı m ı n d a n kris ta l lendir i ldi . K u r u -

t u l d u . 

V e r i m : % 56, E . d . : 146°C 

Pregn-5-en-l6 , 17 -epoksi-3 -ol-20-on-3-asetat: Bileşik V 

(Bileşik I ' e özdeş) 

I - 5 0 mg Bileşik I V , 10 ml m e t a n o l d e ç ö z ü l d ü . Ü z e r i n e 3 m m o l 

g % 64 lük h i d r a z i n h i d r a t çözel t i s inden kat ı ld ı . G e r i a k ı t a n soğutucu 

a l t ı n d a m a g n e t i k karıştırıcı ile kar ı ş t ı rarak ve 60-70 °C d o l a y l a r ı n d a 

2 s a a t süre ile reaks iyona d e v a m edi ldi . K r o m a t o g r a f i k k o n t r o l d a 

r e a k s i y o n u n t a m y ü r ü m e d i ğ i s a p t a n d ı ğ ı n d a n 3 saat d a h a reaks iyona 

d e v a m edildi . R o t a v a p o r d a aseton u ç u r u l a r a k kal ınt ı m e t a n o l - e t e r 

k a r ı ş ı m ı n d a n kr is ta l lendir i ldi . V a k u m d e s i k a t ö r ü n d e k u r u t u l d u . 

V e r i m : % 70, E . d . : 157°C 

II - 100 mg Bileşik I V , 15 ml t r i e t i l a m i n d e çözüldü. 1.1. m m o l 

g tosil h i d r a z i n 5 ml t r i e t i l a m i n d e çözülerek d a m l a , d a m l a reakisyon 

o r t a m ı n a kat ı ld ı . G e r i a k ı t a n soğutucu a l t ı n d a kar ı ş t ı rarak 2 s a a t 

süre ile reaks iyona d e v a m edi ldi . S o n r a o r t a m a su k a t ı l a r a k bileşik 

ç ö k t ü r ü l d ü . Bir süre d e buz d o l a b ı n d a beklet i lerek ç ö k m e n i n t a m a m -

l a n m a s ı sağ landı . Süzülerek çökelek ayrı ldı . Y ı k a m a sular ı n ö t r reak-

siyon verene k a d a r distile su ile y ıkandı . H a v a d a k u r u t u l d u d a h a 

s o n r a p e t r o l eteri-eter k a r ı ş ı m ı n d a n kr is ta l lendir i ldi . V a k u m desika-

t ö r ü n d e k u r u t u l d u . 
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V e r i m : % 62, E . d . : 157°C 

Preğn-5-en-16 -bromo-3 , 17 -diol-3-asetat-20-tosühidrazon: 

Bileşik V I 

50 mg Bileşik I V , 10 ml m e t a n o l d e ç ö z ü l d ü . Ü z e r i n e 1.1 m m o l 

g tosil h i d r a z i n k a t ı l a r a k geri a k ı t a n soğutucu a l t ı n d a ve m a ğ n e t i k 

karıştırıcı i le k a r ı ş t ı r a r a k 4 saa t süre ile reaks iyona d e v a m edildi . 

M e t a n o l r o t a v a p o r d a u ç u r u l a r a k eter i le tüket i ld i . Eter l i t a b a k a s u 

ile y ıkandı , susuz s o d y u m sülfat i le k u r u t u l d u . Aseton-eter kar ı ş ımın-

d a n kr is ta l lendir i ldi , k u r u t u l d u . 

V e r i m : % 74, E . d . : 174°C 

Pregn-5-en-3 , 17 -diol-20-on-16 -tosilhidrazit: Bileşik V I I 

100 mg Bileşik I V , iç ine 1.1 m m o l g s o d y u m atı lmış ve soğutul-

m u ş 2 0 m l m e t a n o l d e ç ö z ü l d ü . Ü z e r i n e d a m l a , d a m l a m e t a n o l d e 

ç ö z ü l m ü ş 100 mg tosil h i d r a z i n i lave edi ldi . O r t a m ı n sıcaklığı 10°C 

ın a l t ı n d a t u t u l a r a k ve m a g n e t i k karışt ır ıcı i le kar ı ş t ı r ı larak 2 saa t 

reaks iyona d e v a m edi ldi . D a h a s o n r a o d a s ıcakl ığında reaks iyona 

2 saa t d a h a d e v a m edi ldi . Balon içeriği seyreltik H C 1 ile nötra l ize 

edi ldi . Benzen ile tüket i l ip, su i le y ı k a n d ı ve susuz s o d y u m sülfat ile 

k u r u t u l d u . M e t a n o l - e t e r k a r ı ş ı m ı n d a n kr is ta l lendir i ldi . 

V e r i m : % 22, E . d . : 112°C 

Pregn-5-en-3 , 17 -diol-20-on: Bileşik V I I I 

2 0 m g Bileşik V I I , 1 0 m l k u r u t e t r a h i d r o f u r a n iç inde ç ö z ü l d ü . 

C ı v a l a m b a s ı y a k ı l a r a k 3 d a k i k a geçt ik ten s o n r a 1.1 m m o l g l i t y u m a -

l ü m i n y u m h i d r ü r t e t r a h i d r o f u r a n d a çözülerek d a m l a , d a m l a v e s ü r a t -

l e kar ı ş t ı rarak o r t a m a kat ı ld ı . K a t ı l m a işlemi bit t iği a n d a sarı b i r 

r e n k l e n m e o ldu. R e a k s i y o n a , geri a k ı t a n soğutucu a l t ı n d a , cıva l a m -

bası ışığı v a r l ı ğ ı n d a t o p l a m 20 saa t d e v a m edi ld i . Bu a r a d a h e r saa t te 

b i r o r t a m d a n k r o m a t o g r a f i k k o n t r o l iç in örnek a l ınd ı . Reaks iyon 

s o n u n d a seyreltik H C 1 k a t ı l a r a k l i t y u m v e a l ü m i n y u m t u z l a r ı uzaklaş-

tır ı ldı . Bileşik eter ile tüket i ld i . S o d y u m b i k a r b o n a t çözeltisi ile n ö t -

ral ize ed i ld i . Bir kez su ile y ıkandı . Susuz s o d y u m sülfat i le k u r u t u l -
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d u . M e t a n o l - e t e r k a r ı ş ı m ı n d a n kris ta l lendir i ldi . A s e t o n d a n y e n i d e n 

kr i s ta l lendir i ld i . 

V e r i m : % 22, E.d . : 2 3 5 ° C ( A s e t o n d a n kristal lendir i len) (7,10) 

B U L G U L A R 

Bu ç a l ı ş m a d a baş langıç bileşiği o l a r a k N O Y A N A L P A N (16) 

t a r a f ı n d a n elde o l u n a n pregn-5-en-16 , 17 -epoksi-3 -ol-20-on-3-

asetat (Bileşik I) kul lanı ldı . Ç a l ı ş m a l a r ı n b ü y ü k bir kısmı bu bileşikte 

D halkas ı ü z e r i n d e b u l u n a n epoksit y a p ı s ı n d a n y a r a r l a n ı l a r a k yü-

r ü t ü l d ü . 

Başlangıç bileşiğinin özellikleri şu şekilde b u l u n d u . 

E . d . : 156-157°C 

I n f r a r e d s p e k t r u m u : B u s p e k t r u m p o t a s y u m b r o m ü r pel let i 

h a z ı r l a n a r a k çekildi elde edi len ver i le r : 2840 cm - 1 2960 c m - 1 aras ın-

d a G - H g r u p l a r ı b a n d ı , 1735 c m - 1 d e asetat k a r b o n i l i n i n b a n d ı , 1700 

c m - 1 d e k a r b o n i l b a n d ı ( C - 2 0 ) , 1250 c m - 1 d e asetat b a n d ı , 810 c m - 1 , 

905 cm - 1 de epoksit yapı s ına özge b a n t l a r . 

n m r s p e k t r u m u : 1.1 de 10 ve 13 n u m a r a l ı k o n u m l a r d a yer a l a n 

met i l g r u p l a r ı , 2 . 0 6 d a ase ta t ın m e t i l g r u b u p r o t o n l a r ı , 3 . 7 d e epok-

sit g r u b u n a komşu p r o t o n , 5 . 3 7 de olefinik p r o t o n g ö r ü l m e k t e d i r . 

D - n o r yapı s ına geçebi lmek için, D h a l k a s ı n d a özellikle C - 1 6 

d a ı ş ı n l a m a için u y g u n b i r y a p ı n ı n o luş turu lmas ı gerekmekted i r . 

B u n u n iç inde ilk o la rak epoksit yapısı aç ı lmal ıd ı r . Y a p ı l a n ilk çalış-

m a l a r epoksit yapıs ının aç ı lmas ına yönel ik reaks iyonlard ı r . 

Pregn-5-en-3 , 16 , 17 -triol-20-on-3-asetat: Bileşik II 

(Reaksiyon-1) 

Epoksi t yapı s ın ın açı lması için u y g u l a n a n y ö n t e m l e r d e n bir i 

S M O G Z K I E W I C Z O W A ve ark. (17) t a r a f ı n d a n per iyodik asit kul-

l a n ı l a r a k u y g u l a n a n y ö n t e m d i r . A n c a k l i t e r a t ü r d e ver i len nicelikler 

ile çalış ı ldığında, k o n t r o l iç in y a p ı l a n k r o m a t o g r a f i k ince lemede, 

reaks iyonun t a m y ü r ü m e d i ğ i g ö r ü l d ü . İ R E N (11) i n ça l ı şmas ında 

o l d u ğ u gibi per iyodik asit niceliği ar t ı r ı ld ı ve reaks iyon süresi de 

16 saate u z a t ı l d ı . E lde edi len bileşik a s e t o n d a n kr is ta l lendir i ldi . 

İn f rared s p e k t r u m u : B u s p e k t r u m p o t a s y u m b r o m ü r pel let i 

i ç inde a l ındı . E l d e edi len ver i ler : 3400-3350 c m - 1 a r a s ı n d a hidroksi l 
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b a n d ı , 3020-2810 c m - 1 a r a s ı n d a C - H g r u p l a r ı b a n d ı , 1730 c m - 1 d e 

asetat k a r b o n i l i n i n b a n d ı , 1698 c m - 1 d e k a r b o n i l b a n d ı ( C - 2 0 ) , 1260 

c m - 1 de asetat b a n d ı , 1090 c m - 1 ve 1070. c m - 1 de hidroksi l b a n t l a r ı . 

Pregn-5-en-3 , 17 -diol-16, 20-dion-3-asetat: Bileşik I I I 

Bileşik I I ' n i n elde e d i l m e s i n d e n s o n r a C-16 d a k i hidroksi l gru-

b u n u n oks idasyonuna geçildi. M I T S U H A S H I v e K A W A H A R A 

(15) t a r a f ı n d a n u y g u l a n a n y ö n t e m l e k r o m - I I I - o k s i t ku l lan ı la rak 

C - 1 6 d a k i hidroksi l g r u b u okside edi ldi (Reaks iyon-2) . 

I n f r a r e d s p e k t r u m u : B u s p e k t r u m p o t a s y u m b r o m ü r pel let i iç in-

d e a l ındı . E l d e edi len ver i le r : 3280-3240 c m - 1 a r a s ı n d a hidroksi l b a n -

dı, 2980-2860 c m - 1 a r a s ı n d a C - H g r u p l a r ı b a n d ı , 1730 c m - 1 d e asetat 

k a r b o n i l i n i n b a n d ı , 1702 c m - 1 ve 1690 c m - 1 de k a r b o n i l b a n t l a r ı 

( C - 1 6 , C - 2 0 ) , 1230 c m - 1 de asetat b a n d ı , 1095 c m - 1 de hidroksi l b a n t ı . 

Bileşik I I I ' ü n , C - 2 0 deki k a r b o n i l i n i n bloke edi lmesi ve bloke 

edi ld ikten s o n r a d a , bloke edici g r u b u n reaks iyonlar ın y ü r ü y ü ş ü n e 

engel o lması ve ayr ıca reaks iyonlar ın b i t i m i n d e m o l e k ü l d e n kopar ı l-

m a s ı n ı n g ü ç olması n e d e n i ile bu bileşiğin k u l l a n ı m ı n d a n vaz geçildi. 

Pregn-5-en-16 -bromo-3 , 17 -diol-20-on-3-asetat: Bileşik IV 

Epoksi t yapıs ın ın açı lması için u y g u l a d ı ğ ı m ı z b i r diğer bir y ö n -

t e m d e S M O C Z K I E W I C Z O V V A v e a r k (17), ile N O Y A N A L P A N 

(16) t a r a f ı n d a n u y g u l a n a n y ö n t e m d i r . Y ö n t e m e göre Bileşik I asetik 

asitli o r t a m d a H B r çözeltisi ile o d a s ıcakl ığ ında reaks iyona sokuldu. 

R e a k s i y o n s o n u c u n d a bileşik su ile ç ö k t ü r ü l d ü , eter ile tüket i ld i ve 

aseton-eter k a r ı ş ı m ı n d a n kr is ta l lendir i ldi . (Reaks iyon-3) 

İnf rared s p e k t r u m u : S p e k t r u m p o t a s y u m b r o m ü r pel let i i ç i n d e 

a l ındı . E lde edi len ver i ler : 3400 c m - 1 de hidroksi l b a n t ı , 2940-2860 

c m - 1 a r a s ı n d a C - H g r u p l a r ı b a n t ı , 1710 c m _ 1 d e k a r b o n i l b a n t ı ( C -

20), 1272 c m - 1 de asetat b a n t ı g ö r ü l m e k t e d i r . 

Giriş k ı s m ı n d a bel ir lediğimiz gibi D - n o r yapıs ına fotokimyasal 

yol la geçebi lmek için C—16 da d iazo yapıs ını o l u ş t u r m a k gerekir . Araş-

tır ıcı lar bu y a p ı y a b i r oks imino yapısı o l u ş t u r a r a k geçmişlerdir . Çalış-

m a l a r i n c e l e n d i ğ i n d e oks imino yapıs ını o l u ş t u r m a k üzere komşu kar-
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boni l f o n k s i y o n u n d a n y a r a r l a n ı l d ı ğ ı s a p t a n m ı ş t ı r . A n c a k p r e g n a n 

türevi b ir bileşikle ça l ı ş t ığ ımızdan b iz im için aynı y ö n t e m l e r ile d i a z o 

yapı s ına u l a ş m a k m ü m k ü n o l m a m ı ş t ı r . 

A n c a k C A G L I O T I v e M A G I (3), T A N A B E v e C R O W E (18), 

C H A N G (5) ç a l ı ş m a l a r ı n d a d i z a o yapıs ına geçmek için bu k o n u n d a 

önce b i r h i d r a z o n veya bir h i d r a z i t yapısı o l u ş t u r m u ş l a r d ı r . 

H A U P T M A N v e ark (9) fenasil b r o m ü r , A L B E R T v e R O Y E R 

(1) 5-kloroakridin gibi h a l o j e n ü r l ü bi leşiklerden baş layarak haloje-

n ü r ü n yer ine h i d r a z i n ve tos ih idraz in b a ğ l a y a r a k bileşiklerin h i d r a -

zon ve tos i lhidrazi t ler ini e lde etmiş lerdir . E lde o l u n a n bu bileşikler 

p a r ç a l a n d ı k l a r ı n d a genell ikle d i a z o yapıs ına geçilmiştir . 

Epoksi t yapıs ın ın H B r ile a ç ı l m a s ı n d a n s o n r a C - 1 6 d a k i b r o -

m u n yer ine b izde aynı şekilde ya bir h i d r a z i n g r u b u , veya tosil h i d r a -

zin b a ğ l a m a y ı d ü ş ü n d ü k . 

Bu a m a ç l a önce Bileşik IV üzer ine m e t a n o l l ü o r t a m d a geri akı-

t a n soğutucu a l t ı n d a h i d r a z i n h i d r a t etki ett ir i ldi . Değişik reaksiyon 

süreleri s o n u n d a e lde edi len ü r ü n l e r ince lendi ve y e n i d e n epoksit 

yapıs ına d ö n ü d ü ğ ü s a p t a n d ı . 

B u n u n üzer ine reaksiyon o r t a m ı n d a değişiklik yapı lmas ı düşü-

n ü l d ü ve h i d r a z i n h i d r a t yer ine tos i lh idrazin k u l l a n ı l m a s ı n a k a r a r ve-

ri ldi . Bu a m a ç l a önce tos i lh idrazin h a z ı r l a n d ı . 

T o s i l h i d r a z i n i n sentezi F R I E D M A N ve ark. (6) na göre yapı ld ı . 

H i d r a z i n h i d r a t ve p-to luensül foni lk lorürden baş layarak elde edi len 

bileşiğin bu baş langıç bileşikleri ile karş ı laşt ı rmal ı ve karış ım k r o m a -

tografi leri y a p ı l d ı ğ ı n d a d i ğ e r l e r i n d e n farklı Rf de leke verdiği görül-

d ü . Ayr ıca erg ime derecesi ve fiziksel özel l iklerinde l i t e r a t ü r ü t u t t u ğ u 

g ö r ü l d ü . 

E . d . : 104°C. 

Elde edi len tos i lhidrazin bu kez t r ie t i laminl i o r t a m d a Bileşik 

IV üzer ine geri a k ı t a n soğutucu a l t ı n d a etki et t i r i ldi . R e a k s i y o n so-

n u n d a elde edi len ü r ü n t e k r a r Bileşik I i le benzer o la rak t a n ı m l a n d ı 

( R e a k s i y o n - 4 ) . 

Bu reaksiyon k o ş u l l a r ı n d a C - 1 6 d a k i b r o m , C - 1 7 deki h i d r o k -

silin h idro jeni ile birleşip ç ı k m a k t a d ı r . Böylece epoksit yapısı y e n i d e n 
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o l u ş m a k t a d ı r . Bu iki reaksiyon s o n u n d a elde edi len ü r ü n l e r (Bileşik 

V) o la rak kodlanmış t ı r . B u l g u l a r a göre de Bileşik I i le Bileşik V a y n ı -

dır . 

R e a k s i y o n u bir kez d e C A G L I O T I v e M A G I (3) n i n ça l ı şmala-

r ı n d a o l d u ğ u gibi tos i lh idrazin ile m e t a n o l l ü n ö t r o r t a m d a yineledik. 

Pregn-5-en-16-bromo-3 , 17 -diol-3-as(tat-20-tosilhidrazon : 

Bileşik VI 

Bileşik IV m e t a n o l l ü o r t a m d a tos i lh idraz in ile geri a k ı t a n soğu-

t u c u a l t ı n d a reaks iyona sokuldu. R e a k s i y o n s o n u n d a elde edi len bi-

leşik m e t a n o l - e t e r k a r ı ş ı m ı n d a n kr is ta l lendir i ldi . 

Y a p ı l a n k r o m a t o g r a f i k ç a l ı ş m a d a elde edi len ü r ü n ü n Bileşik I 

ve Bileşik IV ile farklı Rf de leke verdiğ i g ö r ü l d ü . 

A y n ı z a m a n d a h i d r a z o n yapıs ını k a n ı t l a m a k a m a c ı i le ü r ü n 

seyreltik H C 1 ile ısıtıldı ve y e n i d e n Bileşik IV e lde edi ldi . O y s a tosil-

h i d r a z i n C - 1 6 d a n reaks iyona girmiş olsaydı, H C 1 ile ıs ı t ı ldığında 

y e m d e n Bileşik I V ' ü v e r m e m e s i gerekirdi ( R e a k s i y o n - 5 ) . 

İ n f r a r e d s p e k t r u m u : S p e k t r u m p o t a s y u m b r o m ü r pel let i i ç inde 

a l ındı . E l d e ed i len ver i ler : 3500 c m - 1 de hidroksi l b a n t ı , 3240 cm - 1 

d e N - H b a n t ı , 2980-2850 c m - 1 a r a s ı n d a C - H b a n t l a r ı , 1740 c m - 1 

d e k a r b o n i l b a n t ı ( A s e t a t ) , 1250 c m - 1 d e asetat b a n t ı , 1600 c m - 1 d e 

C = N b a n t ı , 1140 c m - 1 d e S O 2 b a n t ı , 1025 cm- 1 , 820 c m - 1 , 720 c m - 1 

d e p a r a d i sübst i tüe a r o m a t i k b a n t l a r ı , 580 c m - 1 d e C-Br b a n t ı . 

N ö t r a l o r t a m d a h i d r a z i n h i d r a t , t r ie t i laminl i o r t a m d a v e n ö t r a l 

o r t a m d a geri a k ı t a n soğutucu a l t ı n d a tos i lh idrazin d e n e n d i k t e n son-

ra, o r t a m koşul lar ının değişt ir i lerek s o d y u m met i la t l ı o r t a m d a tosil-

h i d r a z i n i n d e n e n m e s i n e k a r a r ver i ld i . 

Pregn-5-en-3 , 17 -diol-20-on-l6 -tosilhidrazit: Bileşik V I I 

S o d y u m m e t i l a t v a r l ı ğ ı n d a m e t a n o l l ü o r t a m d a Bileşik I V üze-

r ine tos i lh idraz in etki et t i r i ldi . O r t a m ı n ısısı önce buz b a n y o s u y a r -

d ımıy la 4 ° C d o l a y l a r ı n d a t u t u l d u , d a h a s o n r a o d a ısısına get ir i ldi . 

E l d e edi len ü r ü n m e t a n o l - e t e r k a r ı ş ı m ı n d a n kristalize edildi. ( R e a k -

siyon-6) 
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I n f r a r e d s p e k t r u m u : S p e k t r u m p o t a s y u m b r o m ü r pel let i i ç inde 

a l ınd ı . E l d e edi len ver i ler : 3400 cm - 1 de hidroks i l b a n t ı , 2 9 3 0 cm - 1 

de C - H b a n t ı 1710 cm - 1 de k a r b o n i l b a n t ı ( C - 2 0 , 1250 cm - 1 de h iç 

bir b a n t g ö r ü l m e m e k t e d i r , a se ta t olması d u r u m u n d a b u r a d a d a b i r 

b a n t b u l u n m a s ı gerekir.) 1600 cm - 1 de C-N b a n t ı , 1460 c m - 1 , 1140 

c m - 1 , 820 cm - 1 , 695 c m - 1 , de p a r a d i sübst i tüe a r o m a t i k b a n t l a r ı , 

1150 c m - 1 , 570 c m - 1 d e S O 2 b a n t l a r ı g ö r ü l m e k t e d i r . 

Bu bileşik s o n u c a g i t m e k için ö n e m l i o l d u ğ u n d a n d a h a ayrınt ı l ı 

o l a r a k yapısı aydınlat ı lmış t ı r . 

H i d r a z o n yapıs ının o luşmadığ ı ve r e a k s i y o n u n C - 1 6 ' d a n yü-

r ü d ü ğ ü I R s p e k t r u m u n d a n a n l a ş ı l m a k t a isede, ü r ü n bir kezde H C 1 

ile ıs ı t ı larak baş langıç bi leşiğinin geri k a z a n ı l m a s ı n a çalışılmıştır. 

Reaks iyon ü r ü n l e r i kar ış ım şeklinde b u l u n m u ş t u r . Başlangıç bileşiği 

i le aynı R f ' i ve ren leke yoktur . 

n m r s p e k t r u m u : 1 p p m de 18 ve 19 n u m a r a l ı k a r b o n l a r ı n p r o -

tonlar ı , 2 p p m de tosil g r u b u n u n m e t i l p r o t o n l a r ı ve 21 n u m a r a l ı 

k a r b o n u n p r o t o n l a r ı , 3.8 p p m d e tersiyer hidroksi l g r u b u n u n p r o t o n u , 

5.48 p p m d e çifte b a ğ ı n p r o t o n u , 7.8. p p m v e 8-8.2 p p m d e a r o m a t i k 

h a l k a n ı n p r o t o n l a r ı g ö r ü l m e k t e d i r . 3.4 ve 3.6 p p m a r a s ı n d a g ö r ü l e n 

v e n e t o l m a y a n sinyaller a z o t l a r a b a ğ l a n m ı ş t ı r . T e k olefinik p r o t o n u n 

e n t e g r a s y o n u n d a n y a r a r l a n ı l a r a k y a p ı l a n h e s a p l a r d a azot la r üzer ine 

o t u r m u ş b u l u n a n p r o t o n l a r ı n sayısının 2 o l d u ğ u g ö r ü l m ü ş t ü r . Bu 

d u r u m d a 1 6 n u m a r a l ı k o n u m a bağl ı o l a n g r u b u n h i d r a z o n değil, 

h i d r a z i t şekl inde olması g e r e k m e k t e d i r . 

D a h a önce bel i r t t iğ imiz gibi, araş t ı r ıc ı lar ın b i r d iazo fonksiyonu 

y a r a t ı p , s o n r a bu y a p ı d a k i bi leş iklerden b a ş l a y a r a k u l t rav io le ışığı 

a l t ı n d a y ü r ü t t ü k l e r i reaks iyon bu ç a l ı ş m a d a değişik b i r şekilde y ü r ü -

t ü l d ü . 

P r e g n a n türevi bir bileşikle ça l ı ş t ığ ımızdan sterik engeller ne-

d e n i i le 1 6 n u m a r a l ı k o n u m d a bir d i a z o fonksiyonu y a r a t m a m ı z m ü m -

k ü n o lmamış t ı r . Ayr ıca C - 1 6 d a k i tos i lh idrazi t yapıs ının kata l izör ler 

y a r d ı m ı ile p a r ç a l a n m a s ı s ı ras ında o luşacak d i a z o y a p ı s ı n ı n d a d a y a -

nıklı o l a m a y a c a ğ ı d ü ş ü n ü l d ü ve bu y a p ı d a bir bileşik izole ed i lemedi . 

B u n e d e n l e p a r ç a l a n m a s ı ras ında i n s i t u o luşup b o z u n a n d i azo y a p ı -

sını o a n d a ı ş ın lamayı p l a n l a d ı k . 
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Pregn-5-en-3 , 17 -diol-20-on: Bileşik V I I I 

Bileşik V I I k u r u t e t r a h i d r o f u r a n d a ç ö z ü l d ü Ü z e r i n e t e t r a h i d -

rofuran iç inde ç ö z ü n e n l i t y u m l a ü m i n y u m h i d r ü r cıva l a m b a s ı yakıl ıp, 

bir kaç d a k i k a geçt ikten s o n r a d a m l a , d a m l a kat ı ld ı . Ger i a k ı t a n so-

ğ u t u c u a l t ı n d a v e kar ış t ı r ı larak, a y n ı z a m a n d a cıva l a m b a s ı n ı n ver-

miş o l d u ğ u ısı a l t ı n d a 4 saat reaks iyona d e v a m edildi . L i t y u m a l ü m i n -

y u m h i d r ü r k a t ı m ı n ı n t a m a m l a n m a s ı n d a n sonra ve h e r saat te bir kez, 

o r t a m d a n a l ı n a n örnek k r o m a t o g r a f i k kontro l için p l a ğ a k o n u l d u . 

Ayr ıca i n s i t u d i azo bileşiğinin o l u ş t u ğ u n u s a p t a m a k için u l t rav iole 

spektrofotometresi ile çalışıldı. 

K r o m a t o g r a f i k k o n t r o l l a r d a önce düşük, fakat gitt ikçe a r t a n kon-

s a n t r a s y o n d a ve değişik Rf de ikinci b i r lekenin oluştuğu g ö r ü l d ü . 

K a r ı ş t ı r m a iş lemine d e v a m ederek reaskiyona t o p l a m 2 0 saat d e v a m 

edildi . R e a k s i y o n u n s o n u c u n d a y a p ı l a n k r o m a t o g r a f i k ç a l ı ş m a d a 

başlangıç bileşiğinin R f ' n e eşdeğer lekenin o r t a d a n kalktığı, b u n a kar-

şılık değişik R f ' d e k i lekenin tek o la rak o r t a y a çıktığı s a p t a n d ı . 

E lde ed i len ü r ü n ü t a n ı m l a m a k üzere y a p ı l a n ça l ı şmalar sonu-

cu bileşiğin pregn-5-en-3 , 17 -diol-20-on o l d u ğ u s a p t a n d ı . Bu bile-

şikten s t a n d a r t o l a r a k elde b u l u n m a k t a d ı r . S t a n d a r t ile y a p ı l a n k a r -

şı laşt ırmalı ve karış ım k r o m a t o ğ r a f i , ayr ıca IR s p e k t r u m l a r ı n ı n pik, 

p ike çakışmalar ı bu iki bileşiğin aynı o l d u ğ u n u göstermektedir . 

Bu b u l g u l a r a göre l i t e r a t ü r d e yazılı o l d u ğ u gibi elde edi len dia-

zo bileşiği olefinik y a p ı değil, d o y m u ş yapı vererek p a r ç a l a n m a k t a -

dır . H e r n e k a d a r reaks iyon s ı ras ında d i a z o yapısı o l u ş m a k t a ise de bu 

y a p ı ı ş ın lama ile h e r h a n g i bir y e n i d e n d ü z e n l e m e y e u ğ r a m a m a k t a d ı r 

( R e a k s i y o n - 7 ) . 

İnfrared s p e k t r u m u : S p e k t r u m p o t a s y u m b r o m ü r pelleti iç inde 

a l ındı . Elde edi len veri ler yalnız hidroksi l g r u b u ve k a r b o n i l g r u b u n u n 

var l ığ ını gös termektedi r . 

D halkası ü z e r i n d e o l u ş t u r u l a n d i a z o yapıs ın ın ı ş ın lanması ile 

h e r h a n g i bir d a r a l m a görü lmemiş t i r . B u n u n üzer ine d iazo yapıs ının 

h a l k a d ı ş ında o luş turu lmas ı ve ı ş ın lanması d ü ş ü n ü l m ü ş t ü r . Bu a m a ç -

la Pregn-5-en-3 -ol-20-on~3-asetat'tan b a ş l a y a r a k önce pregn-5-en-

3 -ol-3-asetat-20-tosilhidrazon e lde edi ldi . D a h a s o n r a tos i lh idrazon 
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yapıs ının p a r ç a l a n m a s ı s ı ras ında o luşan d iazo yapısı ı ş ın landı . R e a k -

siyon s o n u c u n d a elde edi len bileşiğin pregn—en—3 -ol—3—asetat ol-

d u ğ u s a p t a n d ı (19). Böylece d i a z o yapısı D ha lkas ın ın d ı ş ında oluş-

t u r u l d u ğ u n d a d a ı ş ı n l a m a d a n s o n r a h a l k a d a h e r h a n g i bir d a r a l m a 

g ö r ü l m e m e k t e d i r . R e a k s i y o n yine d a h a önce o l d u ğ u gibi d o y m u ş 

yapıyı y a r a t a r a k y ü r ü m e k t e d i r . 

B ü t ü n b u b u l g u l a r a göre y u k a r ı d a t a n ı m l a n a n reaks iyon koşul-

l a r ı n d a gerek h a l k a üzer inde, gerekse h a l k a d ı ş ında (19) o l u ş t u r u l a n 

d i a z o y a p ı s ı n d a n y a r a r l a n ı l a r a k fotolitik reaks iyonlar la D halkas ını 

d a r a l t m a k m ü m k ü n deği ldir . 

Ö Z E T 

Bu ç a l ı ş m a d a p r e g n a n m o l e k ü l ü n ü n D ha lkas ın ın i r radiasyon-

la d a r a l ı p , d a r a l m a y a c a ğ ı n ı s a p t a m a k a m a c ı ile gerekli o l a n bileşik-

ler h a z ı r l a n m ı ş ve i r r a d i a s y o n a sokulmuştur . 

Bu a m a ç l a önce 16 n u m a r a l ı k o n u m d a d iazo yapıs ını y a r a t m a ğ a 

y a r a y a c a k reaks iyonlar uygu lanmış t ı r . Y a p ı l a n ince lemeler s o n u n d a 

b u z b a n y o s u n d a s o d y u m m e t i l a t i ç i n d e tos i lh idraz in etki ett ir i lerek 

16 n u m a r a l ı k o n u m a tos i lh idraz in in b a ğ l a n m a s ı n ı n m ü m k ü n o l d u ğ u 

g ö r ü l m ü ş t ü r . 

E l d e edi len 16 tos i lh idrazi t t ü r e v i n i n i r r a d i a s y o n u ile l0 n u m a r a l ı 

k o n u m u n t ü m ü y l e hidroj en lendiğ i y a p ı y a varı lmışt ır . D i a z o yapısı-

n ı n oluşması için d e n e n e n diğer r e a j a n l a r s o n u c u değiş t i rmemişt i r . 

H a l k a d ı ş ında o l u ş t u r u l a n d i a z o yapıs ının h a n g i s o n u c u vere-

ceğine yönel ik bir d iğer ça l ı şma 20 n u m a r a l ı k o n u m d a y a r a t ı l a n 

tos i lh idrazon yapısı i le s ü r d ü r ü l m ü ş t ü r (19). A n c a k bu ça l ı şma so-

n u n d a d a y ine t ü m ü y l e h i d r o j e n l e n m i ş bir bileşik e lde edi lmişt ir . 

K u l l a n ı l a n reaks iyonlar genel l ikle s teroit h a l k a s is teminin p a r -

ç a l a n m a s ı n a n e d e n o l m a y a n v e belirli k o n u m l a r d a y ü r ü y e n reaksi-

y o n l a r o l d u ğ u iç in h e r keres inde m o l e k ü l ü n t ü m ü n ü n e l e m e n t e r a n a -

lizi y a p ı l m a m ı ş t ı r . Y a p ı için kesin bilgi verecek ça l ı şmalar genellikle 

e n s t r ü m e n t a l ça l ı şmalard ı r . 

R E S U M E 

D a n s cet te t rava i l le on a p r e p a r e et i r r a d i é les composés q u i sont 

necessaires p o u r la b u t a c o m p r e n d r e s i on p e u t constr ic ter la n o y a u 

D de la m o l e c u l e d a n s la serie de p r e g n a n e . 
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En cette but , p r e m i e r m e n t les react ions sont appl iquées q u i ser-

v e n t p o u r l a c r e a t i o n l a s t r u c t u r e d i a z o i q u e e n posi t ion 16. C o m m e 

c o n c e q u e n c e des recherches on a c o n s t a t é q ' o n p e u t lier la tosylhyd-

r a z i n e ou posi t ion 16 en le m e t t a n t d a n s m e t h y l a t e de soude a la b a i n e 

de g lace . 

On a arr ivé a la s t r u c t u r e p e r h y d r o g e n é en 16 avec l ' i r r a d i a t i o n 

d 'u l t rav io le t de la der ive 16 tosyhydraz ide . Les autres reagents q u i 

sont examinees p o u r l ' a p p a r i t o n d e l a r e a c t i o n d i a z o i q u e n ' o n t pas 

changés la resul tat . 

U n e a u t r e r e a c t i o n etai t poursuiv i e n a y a n t l a s t r u c t u r e d ' h y d -

r a z o n e en 20 q u i est o r i e n t é t r o u v e r la r e s u l t a t en cas s i on util ise la 

s t r u c t u r e d i a z o i q u e en dehors de la n o y a u (19). A la f in de cet te t r a -

vaille q u a n d m e m e on est arr ivé a u n e derive qui est p e r h y d r o g e n e . 

O n n ' a pas per formé l 'analyse e l e m e n t a i r e s d e c h a q u e composé, 

p a r c e q u e les react ions se passent s e u l m e n t sur cer ta ins funci t ions 

per ipher iques e t g e n e r e l l e m e n t ne d e t r u i t e n t pas la squelet te steroidi-

que, Les recherches fundamenta l les sont les u n e s q u i sont i n s t r ü m e n -

talles p o u r l ' e l u c i d a t i o n d e s t r u c t u r e . 

L İ T E R A T Ü R 

1 . A lbert , A., R o y e r , R., J. Am. Chem. S o c , 1148 (1949), 

2. B a n a r j e e , A.K., Gut, M., Tetrahedron Letters. 1. 51 (1969), 

3. C a g l i o t i , L., M a g i , M., Tetrahedron. 19. 1127 (1963), 

4. C a v a , M.P., M o r o z , E., J. Am. Chem. Soc., 84. 115 (1962), 

5 . C h a n g , F.C., J. Org. Chem., 30. 2053 (1965), 

6 . F r i e d m a n , L., L ı t l e , R.L., R e i c h l e , W.R., Organic Synthesis. Vol, 40 p, 9 3 , 

7 . F u c h s , H.G., R e i c h s t e i n , T., Helv. Chim. Acta. 24. 804 (1941), 

8 . H a s s n e r , A., C o u l t e r , A. W., S e e s e , W.S., Tetrahedron Letters. 17. 759 (1962), 

9 . H a u p t m a n , S., K l u g e , M., S e i d i g , K.D., Wi lde , H., Angew. Chem. Internat., Ed 4. 

688 (1965), 

10. H e g n e r , P., R e i c h s t e i n , T., Helv. Chim. Acta. 24. 828 (1941), 

11 . t r e n , B., D-Homostero id Yapısının Sentezi ve Y a p ı Aydınla tmas ı Ü z e r i n d e Çal ı şma­

lar, D o k t o r a Tez i . A n k a r a (1977), 

12 . M e i n w a l d , j . , C u r t i s , G.G., G a s s m a n , P.G., J. Am. Chem. Soc, 84. 116 (1962), 

1 3 . M e i n w a l d , j . , L a b a n a , L.L., W h e e l e r , T.N., ibid. 92. 1006 (1970), 

1 4 . M e i n w a l d , j . , W h e e l e r , T.N., ibid. 92. 1009 (1970), 

1 5 . M i t s u h a s h i , H., K a w a h a r a , N., Tetrahaedron. 21 . 1215 (1965), 



46 Ningur N O Y A N A L P A N Doğu N E B İ O Ğ L Ü 

16 . N o y a n a l p a n , N., A n a d o l u d a Yetişen Bazı Bitkilerin Steroidal İ laç lar ın Yar ı Sentezi 

Y ö n ü n d e n Değerlendir i lmesi H a k k ı n d a Araş t ı rmalar , Doçent l ik Tez i . A n k a r a (1973), 

17 . S m o c z k i e v i c z o w a , A., J a s i c z a k , J., S z y m e n d e r a , D., Danuta Szymendera Pr, Zak-

resu Towarozn Chem, Wyzsa Szk, Ekon, Poznaniu Nauk,. Ser, 1. No 40. 9—17 (1971), 

1 8 . T a n a b e , M., C r o w e , D.F., J . Org. Chem., 28. 3197 (1963), 

1 9 . Basıma h a z ı r l a n m a k t a d ı r , 




