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Pregn 5 en 3 {-o0l-20-diazo-3-asetat'm Fotolizi*
The Photolysis of Pregn-5-en-3-f+-0l-20-diazo-3-acetate
Ningur NOYANALPAN ** Dogu NEBIOGLU**
GiRiS

D-Nor steroidlerin eldesi icin D halkast lizerinde yaratilan dia-
zo yapilarinin fotolitik reaksiyonlarindan yararlanilmistir. Diazo yapi-
sint olusturmak tizere VARECH ve ark. (14), 6nce bu konumda
bir oksimino yapist yaratmislardir. MULLER ve ark. (10)., CAVA
ve MOROZ (3), MEINWALD ve ark. (8,9) da calismalarinda, Ost-
ran ve androstan molekiillerinde oksimino yapisindan oOnce diazo

yapisina, daha sonra bu yapinin UV. lambasi altinda isinlanmasi
sonucu D-Nor steroidlere gecmislerdir.

Pregnan tilirevi steroidlerin D halkasini daraltmak icin yaptigi-
miz calismada (1) D halkasi tlizerinde olusturulan diazo yapisinin
1sinlanmast ile halkada herhangi bir daralma gorilmemistir.

Bunun iizerine halka disinda olusturulacak benzer bir yapinin
1sinlanmasi ile halkada yeniden bir diizenlenmenin olabilecegi dii-

sinilmustir.

Ayrica halka disinda olusturulacak tosilhidrazon yapisinin par-
calanmasi sirasinda olusan diazo yapisinin, ayni anda 1sinlanmasi
ile reaksiyonun ne tir 1lrinler vererek ylriiyeceginin saptanmasi
amaclanmistir. Bilindigi gibi bu reaksiyonlar iki tir drin vererek
yirimektedir. Bu tlriinler eliminasyon ve hidrojenasyon lriinleridir.
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(2,5,12) Her iki tir Urlinin olusmasinda da ana yapinin katkist bu-

lunduguna inanilmaktadir.

Ancak bu amacgla yapilan reaksiyonlarin bir baska ilging yani
daha vardir. Tosilhidrazon yapisinin parcalanmasi ile olusan diazo
yapisinin, fotolizi ile yiirlitiilen reaksiyonlar, simdiye dek c¢ogunlukla
ya uzun zincirli yapilarda, yada, konformasyonel degisiklikleri mim-

kiin olan doymus yapilarda denenmistir.

Bu arastirmada ayni reaksiyon bu kez kati bir sistem olan steroid-

lere uygulanmis ve fotoliz durlinleri arastirilmistir.

DENEL KISIM

MATERYAL VE YONTEM

Calismada baslangi¢ bilesigi olarak Pregn-5-en-3 [f-0l-20-on-
3-asetat kullanildi (Bilesik 1I).

Calismada kullandigimiz materyal, aletler kromatografik uy-
gulamalar ve metot diger calismamizla (1) ayni olup, orada yeterince
belirtilmistir.

Deneyler
Pregn-5-en-3 [t-ol-3-asetat-20-tosilhidrazon: Bilesik 11

100 mg Bilesik I 20 ml metanol iginde, c¢oziildi. Uzerine 1.1
mMol g tosilhidrazin katilarak geri akitan sogutucu altinda manyetik
cubukla karistirarak 4 saat reaksiyona devam edildi. Metanol rota-
vaporda ucuruldu. Konsantre olan c¢ozeltide bilesik kristallendi. Me-
tanol-eter karisimindan yeniden kristallendirildi.

Verim: % 80
E.d.: 170°C
Pregn-5-en-3 [i-ol-3-asetat: Bilesik III

100 mg Bilesik II, 20 ml kuru tetrahidrofuran icinde coziilerek,
tizerine yine kuru tetrahidrofuran icinde ¢o6ziilmis 1.0 mMol g lit-
yum aliiminyum hidriir hizla ve karistirilarak damla damla katildr.
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Ayni anda civa lambasi1 yakilarak ultraviole radyasyonu saglandi.
Reaksiyona 14 saat devam edildi. Kromatografik kontrol i¢in ilk 4
saat her saatte bir kez, daha sonra her 2.5 saatte bir kez ortamdan
ornek alindi. Bu silire sonunda reaksiyon Uriinii kromatografik calis-
mada tek leke olarak goriindi. Cozelti vakumda konsantre edildi,
seyreltik HC1 cozeltisi ile yikandi. Bir kez de su ile yitkandi. Sodyum-
siilfat ile kurutuldu. Asetondan kristallendirildi.

Verim: % 62
E.d.: 167°C

BULGULAR

D halkasi tizerinde olusturulan diazo yapisinin 1sinlanmasi sonu-
cunda halkada herhangi bir daralmanin olmamasi (1), bizi bu kez
diazo yapisini halka disinda olusturmaya yoneltmistir. Tosilhidrazon
yapilarinin parcalanist sirasinda diazo yapisinin olustugu bilinmek-
tedir. (6,7,11) Halka disinda olusacak diazo yapisi ayni anda isinlan-
digr zaman bir eliminasyon reaksiyonu sonucunda D halkasinin ya
daralarak D-Nor yapisini, ya da genisleyerek D-Homo yapisini vere-

bilecegi diusiinilda.

Bu amacgla 6nce, D halkasi disinda tosilhidrazon yapisint olus-

turmay:1 planladik (2,4,13)
Pregn-5-en-3 [i-ol-3-asetat-20-tosilhidrazon: Bilesik II

Eliminasyon reaksiyonu bakimindan 16 ve 17 numarali konum-
larda herhangi bir fonksiyon tasimamasi istendigi icin baslangi¢ bile-
sigi olarak pregn-5-en-3 f-0l-20-on-3-asetat (Bilesik I) secildi.

Notral metanollii ortamda, geri akitan sogutucu altinda baslan-
gi¢c bilesigi ilizerine tosilhidrazin etki ettirildi. Reaksiyon iiriini me-

tanol-eter karsinimdan kristallendirildi (Reaksiyon 1).

infrared spektrumu: Spektrum potasyumbromiir pelleti icinde
alindi. Elde edilen veriler: 3240 cm-' de N-H bandi, 2980 cm-', 2850
cm™' de C-H bantlari, 1740 cm-' de asetat'a ait karbonil band1, 1250
cm-' de asetat (C-O) bandi, 1610 cm' de C=N bandi, 1140 cm™'
de SO, bandi, 1025 cm-', 820 cm-' 720 cm-' de p-disiibstitiie aroma-

tik bantlar goérimektedir.
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Pregn-5-en-3 [#-ol-3-asetat: Bilesik II1

Bilesik Il kuru tetrahidrofuranda ¢oziilerek tuzerine yine kuru
tetrahidrofuranda ¢o6ziilmiis olan lityumaliminyumhidriir katildi.
Bu sirada civa lambasi yakilarak reaksiyon c¢oOzeltisinin i1sinlanmasi
saglandi. Reaksiyona 14 saat devam edildi. Ayrica in situ diazo bi-
lesiginin olustugunu saptamak icin ultraviole spektrofotometresi ile
kontrollu c¢alisildi. Siirenin sonunda reaksiyon iiriini kromatografik
kontrolda tek leke vermektedir. Rf degeri de baslangi¢c bilesiginden
farklidir. Cozelti vakumda konsantre edilip, HCI1'li su ile yikandik-
tan sonra, kuruluga kadar ucuruldu ve asetondan kristallendirildi
(Reaksiyon 2).
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infrared spektrumu: Spektrum potasyum bromiir pelleti icinde
cekildi. Elde edilen verilere gore en 6nemli bulgu 20 numarali konum-
da bulunan karbonilin ortadan kalkmasidir. 2980 cm™', 2850 cm’'
arasinda C-H bantlari, 1740 cm™' de asetata ait karbonil banti, 1250
cm’' de asetat (C-O) bandi gdériilmiistiir.
Yukaridaki bulgulart onaylar nitelikte olmak 1iizere karbonil
fonksiyonunu arastirmak icin bazi c¢aligsmalar yapilmistir. Dinitro-
fenildirazin ve diger keton reajanlari ile hi¢ bir olumlu reaksiyon so-
nucu alinmamistir. Ayni reaksiyonlar baslangi¢ bilesigi ile denendi-

ginde hidrazon olusumu goriilmektedir.
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Boylelikle diazo yapisi, D halkasinin disinda da olusturuldugun-
da 1sinlamadan sonra her hangi bir daralma goriilmemektedir. Reak-
siyon yine daha Onceki calismamizda oldugu gibi (1) doymus yapiyl

yaratarak yiiriimektedir.

Biitiin bu bulgulara gére yukarida tanimlanan reaksiyon kosul-
larinda, D halkasinin disinda olusturulan diazo yapilarindan yarar-

lanarak da D halkasini daraltmak miumkiin degildir.

Burada steroid molekiiliiniin katiliginin oynadigt rol ortaya cik-
mistir. Reaksiyon sonucunda herhangi bir eliminasyon uriini goézlen-

memis reaksiyon yalniz hidrojenasyon olarak yurimtstir.

OZET

Bu c¢alismada Pregn-5-en-3 f-ol-20-diazo -3-asetat tilirevinin
D halkas: disinda olusturulan diazo yapisindan yararlanilarak foto-
kimyasal reaksiyonlarla halkanin daralip, daralmamayacagni sap-

tamak amac1 ile c¢alismalar yapilmistir.

Bu amacgla p-toluensiilfonilhidrazin ile 20-tosilhidrazon tiirevi
hazirlanmistir. Sonra bu yapinin parcalanmasi sirasinda olusan diazo

yapist fotokimyasal reaksiyona sokulmustur.

Bu tir reaskiyonlar yap: yoniinden kati bir sistem olan steroid-
lerde, oOzellikle pregnan tiirevlerinde denenmemistir: Bu calismanin
degisik bir yoniide, diger bilesiklerde eliminasyon veya hidrojenas-
yon seklinde yiliriiyen fotolitik reaksiyonlarin pregnan tiirevlerinde

ne gibi fotoliz irlnleri vereceginin saptanmasidir.

Sonucta steroid molekiiliiniin oynadigt rol ortaya cikmistir. D
halkasinin disinda olusturulan diazo yapisinin i1sinlanmasi sonucun-
da 20 numaralt konumun timiiyle hidrojenlenmis oldugu doymus

yapt elde edilmistir.

SUMMARY

In this research photolysis of the pregn-5-en-3 [i-0l-20-diazo-
3-asetat has been carried out. This compound has been prepared
for the purpose of investigating if that would be possible to constrict

the D-ring by photolysis.

At first 20-tosylhydrazone derivative has been prepared using

Tos-hydrazine, and the diazo derivative that is formed by decompo-
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sition of the former has been irradiated. Such reactions have not been
investigated that much with rigid systems such as steroisds. Therefore
another aspect of this research has been to find out what kind of pro-
duct could be obtained with photolytic reactions of such compounds

that normally go with eliminations and hydrogenations with others.

The effect of rigidity of steroid molecule has been observed to be
directing the reaction only to hydrogenation product but no other
product such as by elimination has been detected.

LITERATUR

1 . Noyanalpan, N., Nebioglu, D., Pregnan Tiirevi D-Nor Steroidlerin Fotolitik Sen-
tezi ve Yapit Aydinlatmasi Uzerinde Calismalar, (Basimda, A.U. Eczacilik Fakiiltesi
Mecmuasi). Cilt 8. (1978),

2. Caglioti, L., Magi, M., Tetrahedron. 19. 1127 (1963),

3. Cava, M.P., Moroz, E., J. Am. Chem. Soc., 84, 115 (1962),

4. Chang, F.C., J. Org. Chem., 30, 2053 (1965),

5- Edamura, F.Y., Nickon, A., ibid. 35, 1509 (1970),

6. Friedman, L., Schecter, H., J. Am. Chem. Soc., 81, 5512 (1959),

7 . Kaufmann, G.M., Smith, J.A., Vander Stovn, G.G., Schecter, H., J. Am. Chem.
Soc., 87, 935 (1965),

8. Meinwald. J., Curtis, G.G., Gassman, P.G., J. Am. Chem. Soc., 84, 116 (1962),

9. Meinwald, J., Lahana, L.L., Wheeler, T.N., ibid. 92, 1006 (1970),

10. Muller, G.S., Huynh, C, Mathieu, J., Bull. Soc. Chim. France. 296 (1962),

11 . Powell, J.W., Whiting, M.C., Tetrahedron. 7, 305 (1959),

12. Powell, J.W., Whiting, M.C., ibid. 12, 168 (1961),

13. Tanabe, M., Crowe, D.F., J. Org. Chem., 28, 3197 (1971),

14. Varech, D., Jacques, J., Bull. Soc. Chim. France. 5, 67 (1965),





