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D Homosteroid Yap ı sının Sentezi ve Yap ı  Aydınlatmas ı  
Üzerinde Çal ış malar* 

Synthesis of D Homosteroid and Studies on the Structure 

Ningur NOYANALPAN** 	Bilge İREN*** 

GIRI Ş  ve AMAÇ 

Homosteroidler steroid yap ı sı nın önemli konularından biridir 
ve bunlar aras ı nda en çok aktivite gösterenler A ve D homosteroid-
lerdir. 

Biz çal ış mamıza en çok rastlanan etkili yap ı  olması  nedeni ile 
D homosteridleri esas olarak ald ı k. Homosteroid yap ı sına yap ıya 
bir karbon atomu sokularak geçilebilir. Ancak etkili oldu ğu kanı t-
lanan hetero homosteroidler yap ı larında azot veya oksijen atomu 
içerirler. Reaksiyon mekanisti ğ inin açıklanması  yönünden bu çal ış -
mada oksijen atomu içeren homosteroid yap ısı nı n elde edilmesine 
çalışı lmış tır. 

Yapı lan çalış malarda halkaya oksijen sokarak homosteroid elde 
ediliş i C„— C„ bağı  üzerinden olmaktad ır ve C 17  bir keto grubu ta şı r. 
Burada C„ tersiyer karbon atomudur. Bu durumda C 17  de ayn ı  
koş ullarda karbon atomu haline getirilip C„ ya bir keto grubu ba ğ -
landığı nda rekaksiyonun C„— C„ ba ğı  üzerinden yürüyebileceğ i 
düş ünüldü. Böyle bir çal ış ma ile C17  açil grubunun reaksiyon sonunda 
korunması  mümkün olabilirdi. 
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Pregnan türevlerinin biyolojik aktiviteleri büyük ölçüde C„ de 
bulunan açil grubundan ileri gelmektedir. O halde C, 7  açil grubunu 
koruyarak D homosteroid sentezi yap ı lı rsa etkinin daha fazla arta-
cağı  düşünülebilir. 

Bu bilgilerin ışığı  alt ında 16a, 17a—epoksi, pregn-5—en, 3P—ol, 
20—on asetat bile ş iğ inde epoksit yap ı sı nın açı lışı ndan sonra C„ deki 
hidroksil fonksiyonunu koruyarak reaksiyona devam edilirse iste-
nilen bile ş iğ in elde edileceğ i düş ürüldü. 

Ş imdiye Kadar Yapılmış  Çalış malar 

Homosteroidlerin elde edili ş inde pek çok yöntem uygulanmış tı r. 

Barton et alo. C ıı  üzerinde nitrit grubu ta şı yan steroidlerden 
toluenli ortamda c ıva lambas ı  kullanarak D homosteroidleri elde 
etmişlerdir. Bu çal ış malarda verim % 5-27 aras ında değ iş mek-
tedir. 

Robinson et al 22  benzenli ortamda c ıva lambası  ve azot kulla-
narak C,, üzerinde nitrit ta şı yan steroidlerle D homosteroid elde 
etmiş lerdir. Reaksiyon sonunda verim % 20 dolaylar ında değ iş -
mektedir. 

Regan ve Hayes2`, Kaufmann ıı , Anliker et alt, Anliker et al'. 
Blickenstaff et a1. 5, 17—ketoksimlerle yap ı lan deneylerde de ğ iş ik 
ortam ko ş ullarında azot içeren D homosteroidler elde etmi ş lerdir. Bu 
çal ış malarda verim % 50 nin üzerindedir. 

Oksijen içeren D homosteroid sentezinde önce D halkas ı  aç ı -
larak dikarboksilik yap ıya geçilebilir. Sonra elde edilen yap ıyı  ase-
tik asit anhidr ile ı sı tarak homosteroid elde edilebilir. Sigg ve Tamm 24 

 böyle bir çalış ma ile A homosteroid elde etmi ş lerdir. 

D halkas ı  oksijen içeren homosteoridler hidrojen peroksit veya 
perasitler kullan ılarak elde edilmiş tir. Böyle bir rekasiyonu Wes-
terfeld28  % 10 hidrojen peroksit ve sodyum hidroksit kullanarak % 
20 verimle yürütü ş tür. Levy ve Jacobsen" % 28 hidrojen peroksit 
ve asetik asitle 53 saat 35°C de çal ış arak verimi % 80 e ç ı kartm ış -
lard ır. 
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Jacobsen8, Jacobsen et al. 9, aromatik yap ı l ı  steroidlerle reak-
siyon ko ş ullarında ayarlamalar yaparak D homosteroid yap ı sına 
geçmi ş lerdir. 

Perasit kullanarak yap ı lan çal ış malarda perasetik asit ve per-
benzoik asit kullan ı lmış t ı r. Bu asitlerle yap ılan çalış malar katalizörlü 
veya katalizörsüz ortamda yürütülmü ş tür'. Levy ve Joacobsen", 
Knox et al. 12

, Jacobsen et al. 9  Picha20 , Lardon er al.", Horeau ve 
Weidmann7, Wendler et al." Leeds et al 15 . bu yöntemle reaksiyon-
lar ı  yürütmü ş lerdir. Bu çal ış malarda ba ş langı ç bile ş iklerinin öze-
liklerine bağ lı  olarak reaksiyon süreleri 23 saat ile 100 saat aras ı nda 
değ iş mektedir. 

Gerek hidrojen peroksit gerekse perasit kullan ı larak yap ı lan çalış -
malarda ba ş langı ç bile şikleri C, 7  üzerinde keto grubu ta şı maktad ır. 

DENEL KISIM 

Çalış malarda ba ş langı ç bile ş iğ i olarak 16a, 17a-epoksi, pregn-
5-en, 20-on asetat kullan ı lmış t ır. Kullan ı lan solvanlar Merck, 
Carlo Erba ve Atabay'd ı r. Çal ış malarda standart sentez tak ı mları n-
dan yararlan ı lmış tır. 

Kromatografik çal ış malarda ince tabaka kromatografisi uygu-
lanmiş tı r. Adsorban olarak Kieselgel HF254  ve Kieselgel H kullanı l-
mış t ır. Tabakalar Camag ince tabaka yay ı cı sı  ile 0.300 mm olarak 
haz ırlanm ış tır. Plâklarm aktivasyonu 105°C lik etüvde bir saat 
tutularak yap ı lmış tı r. 

Lekelerin belirli hale getirilmesi için U.V lâmbas ı ndan ve % 5 
vanilin-sulfurik asit reaktifinden yararlan ı lmış t ır. Renk reaktifinin 
püskürtülmesinden sonra plâklar 150°C de on dakika bekletilerek 
lekelerin görünür hale geçmesi sa ğ lanmış t ı r. 

Solvan olarak pek çok solvan sistemi denenmi ş  bunlardan a ş a-
ğı da belirtilenler uygun solvan sistemi olarak bulunmu ş tur. 

Benzen-Etil asetat 60:20 

Kloroform-Metanol 98 :2 

Kloroform-Metanol 97 :3 

Kloroform-Metanol 100:10 
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Elde edilen bile ş iklerin kristalizasyonu aseton, metanol, eter, 
aseton su kar ışı mı  ve sudan yap ı lmış tı r. 

Ergime dereceleri ergime derecesi saptama ayg ı tı  ile yapı lmış tır. 

Ultraviyole ölçümleri Pye Unicam Sp 1700 ultraviyole spekt-
rofotometresi ile yap ı lmış tır. 

Infrared spektrumlar ı  Pye Unicam Sp 1100 ı nfrared spektro-
fotometresi ile al ı nmış tır. Infrared spektrumlar ı  potasyum bromür 
pelletleri haz ırlanarak çekilmi ş tir. 

Gerek görüldüğü yerde n.m.r spektrumlar ı  Perkin Elmer R-
32 n.m.r spektrometri ayg ı tı  ile al ı nmış t ı r. 

Kütle spektrumlar ı  Joelco mass spectrometry ile al ı nmış tır*. 

1. Pregn-5—en, 	16(3, 17a—triol, 20—on triasetat(II) 

100 mg 16a, 17a—epoksi, pregn-5—en, 3[3—o1, 20—on asetat (I) 
3 ml asetik asit anhidr ve 7 ml asetik asit ile geri çeviren so ğutucu al-
tında vazelin likit banyosunda (127°C dolaylar ında) yar ı m saat 
ı sı tı ldı . Sonra soğutuldu. Czerine su kat ı ldı . Sodyum karbonat çö-
zeltisi ile nötralize edildi. Ay ı rma hunisinde kloroform ile tüketildi. 
Organik faz susuz sodyum sülfat ile kurutuldu. Süzüldü. Daha sonra 
organik faz uçuruldu. Kal ı nt ı  aşetondan kristallendirildi. Kristal-
ler vakum desikatöründe kurutuldu. Sonra tart ı ldı . 82.52 mg bile ş ik 
elde edildi. 

Verim % 82.52 olarak bulundu. 

E.d. 154°C 

2. Pregn-5—en, 1613—brorno, 3 ,3 , 17a—diol, 20—on, 3 asetat (III) 

1 g 16a, 17a—epoksi, pregn-5—en, 313—ol, 20—on asetat (I) ase-
tik asitde çözüldü. Bu çözeltiye asetik asitte haz ırlanmış  % 32 lik 
hidrobromik asit çözeltisinden 1 ml kat ı ld ı . Bu iş lem be ş  dakika içeri-
sinde bitirildi. Elde olunan kahverengi k ırmı zı msı  çözelti onbe ş  
dakika 17-18°C de tutuldu. Bir süre sonra bile ş ik kristallenmeye 
baş lad ı . Kristaller süzülerek ayr ı ldı . Bile ş ik eterden yeniden kris- 

* VIII Nolu bileş iğ in kütle spektrumunu alan Say ın Dr. J.R. LEWIS'e değerli yar-

d ı mları  nedeniyle te ş ekkürlerimi sunar ım. 
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tallendirildi. Kristaller vakum desikatöründe kurutulduktan sonra 
tart ı ldı . 0.576 g bileş ik elde edildi. 

Verim % 57.6 olarak bulundu. 

E.d. 145°C 

3. Pregn-5-en, 3[3, 16p, ı  7a-triol, 20-on, 3,16 diasetat (IV) 

0.5 g 16cc, 17a-epoksi, pregn-5-en, 3p-ol, 20-on asetat' ı n 
(I) 10 ml asetik asitteki çözeltisi haz ırlandı . Bu iş lem sırasında ı sı  
15°C ye ayarland ı . Bu çöı elti üzerine 10 ml asetik asit ve 1 ml sul-
furik asit kar ışı mı  damla damla kat ı ldı . Sonra kar ışı m 25°C de 117 saat 
reaksiyona bı rakı ldı . 

Reaksiyonun sonunda ortama 100 ml buzlu su kat ılması  ile 
bileşik çöktürüldü. Ayırma hunisinde kloroform ile tüketildi. Kloro-
form faz ı  önce potasyum bikarbonat solusyonu sonra su ve doymu ş  
sodyum klorür solusyonu ile y ı kand ı . Organik faz konsantre edildi. 
Kal ıntı  aseton-su kar ışı mı ndan kristalenmeye b ırakı ldı . Bile şik son 
derece yağ lı  ve koyu renkli bir çözelti olarak kald ı . Kristallendirme 
yapı lamad ı . Bunun üzerine k ıvamlı  sı vı  kloroformda çözüldü. Aktif 
kömürden geçirildi. Daha sonra Kieselgel'den geçirildi. Bu i ş lemden 
sonra organik faz uçuruldu. Kal ıntı  aseton-su kar ışı mından kristal-
lendirilmeye çalışı ldı . Beyaz renkli amorf bir çökelek elde edildi. 
Elde edilen bile ş ik vakum desikatöründe kuruldu. 

Yapı lan kromatografik incelemede plak üzerinde ba ş langı çtan 
biti ş e kadar çok say ı da ve kuyruklu lekeler elde edildi. 

Bu iş lemlerden sonra bile ş iğ in temizlenmesi için hidroliz i ş lemi 
yapı ldı . 

240 mg IV bileş iğ i 10 ml metanolde çözüldü. tYzerine 300 mg 
potasyum hidroksitin 10 ml metanol ve 2 ml sudaki çözeltisi damla 
damla kat ı ldı . iş lem sı ras ı nda balon içeriğ i magnetik karış tı rı cı  üze-
rinde sürekli kar ış t ırı ldı . Reaksiyona oda ı sı sında 20 saat devam 
edildi. Daha sonra organik faz konsantre edildi. Kalan k ısım su ile 
çöktürüldü. Ayırma hunisinde kloroform ile tüketildi. Kloroform 
faz ı  susuz sodyum sulfat ile kurutuldu. Organik faz uçuruldu. Kal ıntı  
aseton-su-kar ışı mından kristallendirildi. Kristaller vakum desika-
töründe kurutuldu. Tart ı ldı . 70 mg bileşik elde edildi. (V) 
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Verim % 28.3 olarak bulundu. 

E.d. 230.8°C 

4. Pregn-5-en, 3(3, 16(3, 17a-triol, 20-on, 3 asetat (VI) 

2 g 16a 17a-epoksi, pregn-5-en, 3(3-ol, 20-on, asetat (I) 120 
ml asetonda çözüldü. Çözelti oda ı sı sı nda magnetik kar ış t ı rı cı  üze-
rinde kar ış tırı lırken üzerine 4 g HIO, 21140 un 10 ml sudaki çözel-
tisi damla damla kat ı ldı . Reaksiyon süresi oda ı sı sında 16 saat ola-
rak ayarland ı . 

Reaksiyon sonunda balon içeri ğ ine su katı larak bile şik çök-
türüldü. Çöken bile ş ik ayırma hunisinde kloroform ile tüketildi. 
Organik faz susuz sodyum sülfat ile kurutuldu. Daha sonra organik 
faz uçuruldu. Kal ıntı  metanolden kristallendirildi. Kristaller vakum 
desikatöründe kurutuldu. Tart ı ldı . 1 g bile ş ik elde edildi. 

Verim % 50 olarak bulundu. 

E.d. 256.7°C 

5. Pregn-5-en, 	17Gc-dio/, 16, 20-dion, 3 asetat (VII) 

0.5 g pregn-5-en, 3(3, 	17a-triol, 20-on, 3 asetat (VI) 175 
ml % 90 asetik asitte çözüldü. Bu çözelti 1.5 g krom-III-oksitin 50 
ml % 90 asetik asitteki çözeltisine 40 dakikal ık bir süre içinde damla 
damla kat ı ldı . Karışı m oda ı sı sı nda magnetik kar ış tırı  üzerinde 43 
saat reaksiyona b ırakı ldı . 

Reaksiyon sonunda oksidan ı n fazlas ı  su ile y ı kı landı . Karışı m 
kloroform ile tüketildi. Kloroform faz ı  su ile yıkand ı . Sonra sodyum 
bikarbonat solusyonu ve tekrar su ile y ıkand ı . Organik faz sodyum 
sülfat ile kurutuldu. Daha sonra organik faz uçuruldu. 

Kalı ntı  metanolden kristallendirildi. Kristaller vakum desika-
töründe kurtuldu. Tart ı ldı . 0.230 g bile ş ik elde edildi. 

Verim % 46 olarak bulundu. 

E.d. 173.2°C 

6. 1,2,3, 4, 4a, 4b, 5, 6, 7,8, 10a-duodekahidro -2,7- dihidroksi-2,4b-
dimetil-1-jenantren-a-okso-propiyonik asit-4-lakton-7 asetat (VIII) 

0.275 g pregn-5-en, 	17a-diol, 16, 20-dion, 3 asetat (VII) 
10 ml benzende çözüldü. Bu çözeltiye 2.2.m1 0.65 M perbenzoik 
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asit ve 19 mg p—toluensulfonik asit monohidrat ı n 0.025 ml asetik 
asit anhidr ve 0.3 ml asetik asitteki çözeltisi kat ı ldı . Karışı m 7 gün 
karanlı kta magnetik kar ış t ırı cı  üzerinde reaksiyona b ırak ı ldı . Çalış ma 
oda ı sı sı nda yap ı ldı . 

7 gün sonra kar ışı m eter ile dilüe edildi. Organik faz sodyum 
karbonat solusyonu ile y ıkand ı . Sonra su ile yıkand ı . Organik faz 
susuz sodyum sulfat ile kurutuldu, süzüldü. Solvan uçuruldu. Bile ş ik 
eter, benzen ve metanol ile kristallendirilmeye çal ışı ldı . 

Elde edilen kristaller vakum desikatöründe kurtuldu. Tart ı ldı . 
20 mg ürün elde edildi. 

Ergime derecesinin 300°C nin üzerinde oldu ğu görüldü. 

Ergime derecesinin yüksek olu şu ve verimin çok dü ş ük olu şu 
bile ş iğ in sodyum karbonat faz ı nda kaldığı n ı  düşündürdü. 

Sodyum karbonat faz ı  magnetik kar ış tırıcı  üzerinde kar ış tırı -
larak % 10 hidroklorik asit ile asitlendirildi. Bile ş ik ortamdan kloro-
form ile tüketilerek al ı nd ı . Kloroform faz ı  susuz sodyum sulfat ile 
kurutuldu. Süzülerek al ı nan organik faz uçuruldu. 

Kalıntı  önce asetondan kristallendirildi. Sonra eter—petrol 
eterinden kristallendirildi. Son olarak sudaki çözünürlü ğünün çok 
olması ndan yararlan ı larak sudan kristalizasyon yap ı ldı . Kristaller 
vakum desikatöründe kurutuldu. Tart ı ldı . 0.045 mg bileş ik elde edildi. 

Verim % 16.36 olarak bulundu. 

E.d. 106-110°C 

Infrared spektrumundan ve kütle spektrumundan ürünün iste-
nilen bile ş ik olmadığı  anla şı ldı . Bu nedenle reaksiyon ko şulları  değ iş -
tirildi. 

30 mg pregn-5—en, 3E3, 17a—diol, 16, 20—dion, 3 asetat (VII) 
42.84 ml asetik asitte çözüldü. Üzerine 2.94 ml % 30 hidrojen perok-
sit damla damla kat ı ldı . 

Karışı m oda ı sı sında karanl ı kta magnetik kar ış tırı cı  üzerinde 
93 saat reaksiyona b ı rakı ldı . 

Reaksiyon sonunda karışı m su ile dilüe edildi. Sonra ay ırma 
hunisinde kloroform ile tüketildi. Kloroform faz ı  susuz sodyum sulfat 
ile kurutuldu. Organik faz süzülerek al ı ndı  ve uçuruldu. 
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Kal ı ntı  önce 'aseton-eter sonra aseton-su kar ışı mından kristal-
lendirildi. Kristaller vakum desikatöründe kurtuldu. Tart ı ldı . 29.7 
mg bileş ik elde edildi. 

Verim % 99 olarak bulundu. 

E.d. 158-160°C 

BULGULAR 

Bu çalış mada ba ş langıç bileş iğ i olarak Noyanalpan 19  tarafin-
dan elde edilen 16oc, 170c-epoksi, pregn-5-en, 3[3-ol, 20-on asetat 
(I) kullan ı ldı . Reaksiyonlar bu bile ş ikte D halkas ı  üzerinde bulunan 
epoksit yap ı sından yararlan ı larak yürütüldü. 

Baş langı ç bileş iğ inin özelikleri ş u ş ekilde bulundu. 

E.d. 156-157°C 

IR Spektrumu : 

2840 cm-1-2960 cm-1, 1735 cm-1 , 1702 cm-1, 1258 cm-1 , 810 
cm--1, 850 cm-1, 905 cm-1 

Yap ı lan ilk çalış malar epoksit yap ı sı nı n açı lması  üzerinedir. Bu 
amaçla de ğ iş ik yöntemler uyguland ı . Epoksit yap ı sını  açmak için 
Rowland ve Nace23  tarafindan uygulanan yöntem kullan ı ldı . 1 6oc, 

17oc-epoksi, pregn-5-en, 3[3-ol, 20-on asetat (I) asetik asit anhidr 
ve asetik asit ile geri çeviren so ğutucu alt ı nda yar ım saat ı sı tı ldı . 
Ancak ara ş tırıcı ların katalizörlü ortamda yapt ıkları  çalış ma kata-
lizörsüz ortamda yürütülmeye çal ışı ldı . Böylece pregn-5-en 313, 

17oc-triol, 20-on triasetat (II) elde edilmesine çal ışı ldı . 

Reaksiyon sonunda elde edilen bile şik asetondan kristallen-
dirildi. Kristaller ayr ı larak vaukum desikatöründe kurtuldu. Tart ı ldı . 

Verim % 82.52 olarak bulundu. 

E.d. 154°C 

Yapı lan kromatografik incelemede bile ş iğ in 16a, 17oc-epoksi, 
pregn-5-en, 313-ol, 20-on asetat (I) ile ayn ı  R f de leke verdiğ i görüldü. 

IR Spektrumu : 

2840 cm-1-2960 cm- 1 , 1735 cm-1  1702 cm-1, 1255 cm- 1 , 810 cm-1, 

850 cm-1 , 905 cm-1 
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Bileş ik temiz bir spektrum vermektedir. Elde edilen verilerden 
reaksiyonun yürümediğ i anla şı lmaktad ır. 

Epoksit yap ı s ının aç ı lmas ı  için uygulanan di ğ er yöntem Noyan-
alpan" tarafindan uygulanan hidrobromik asit yöntemidir. Bu 
yöntemde 16a, 17a—epoksi, pregn—en, 3(3 ol, 20—on asetat (I) asetik 
asitte haz ırlanmış  % 32 lik hidrobromik asit çözeltisi ile oda ı sı sında 
reaksiyona sokuldu. Bir süre sonra meydana gelen kristaller süzü-
lerek al ı nd ı . 

Süzülen ktistaller tekrardan eterden kristallendirildi. Vakum 
desikatöründe kurutuldu. Tart ı ld ı . 

Verim % 57.6 olarak bulundu. 

E.d. 145°C 

IR Spektrumu: 

3400 	2860 cm-1 -2940 cm-1, 1710 cm-1, 1272 cm-1 

Elde edilen pregn-5—en, 16P—bromo, 3(3, 17a—diol, 20—on 3 ase-
tat (III) bile ş iğ i çalış maların bundan sonraki k ı smı  için uygun ol-
madığı ndan reakasiyon yürüyü ş ünde kullanı lmadı . 

Uygulanan diğer bir yöntem ise Wendler et al." in benzer bir 
yap ıda uyguladığı  sulfurik asit ve asetik asit yöntemidir. 16a, 17a-
epoksi, pregn-5-en, 3(3—ol, 20—on asetat (I) sulfurik asit ve asetik 
asit ile reaksiyona sokuldu. Reaksiyon s ırası nda ı sı  önce 15°C ye 
sonra 25°C ye ayarland ı . Reaksiyon süresi 117 saat olarak saptand ı . 

Elde edilen bile ş iğ in kristallendirilmesine çal ışı ldı . Yağ lı  görü-
nü ş lü koyu kıvaml ı  bir ürün elde edildi. Bile ş ik temizlenmek için 
aktif kömür ve daha sonra da Kieselgel'den geçirildi. Solvan uçu-
ruldu. Geri kalan k ı sı m aseton—su kar ışı mı ndan kristallendirilmeye 
çalışı ldı . Beyaz renkli amorf bir çökelek elde edildi. Bu çökelek vakum 
desikatöründe kurutuldu. Tart ı ldı . 

Verim % 52 olarak bulundu. 

Bile ş iğ in kromatografik incelemesinde plak üzerinde çok say ıda 
leke görüldü. Sonuç olarak bu reaksiyon sonunda pregn-5—en, 3(3, 
16(3, 17a—triol, 20—on, 3, 16 diasetat (IV) saf olarak elde edilemedi. 

Elde edilen beyaz renkli amorf maddeyi safla ş tırabilmek için 
hidroliz i ş lemi uygulandı ". Hidroliz metanollü ortamda potasyum 
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hidroksit ve su kullanı larak yap ı ldı '''. Karışı m oda ı sı sı nda 20 saat 
reaksiyona b ı rak ı ldı . 

Elde edilen bile ş ik Aseton-su kar ışı mı ndan kristallendirildi. 
Kristaller vakum desikatöründe kurutuldu. Tart ı ldı . 

Verim % 28.3 olarak bulundu. 

Yap ılan kroma.tografik incelemede tek leke görüldü. 

IR Spektrumu : 

3430 cm-1, 2840 cm-1 -2920 cm-1, 1708 cm- 1  

Böylece pregn-5-en, 3P, 16P, 17a-triol, 20-on (V) elde edildi. 
Sonuçlar kar ışı mda bulunan bile şiklerin hidroliz edildi ğ inde tek bir 
bileş iğ i verdiğ ini göstermektedir. Ancak verim çok dü şük olarak 
bulunmuş tur. B ız nedenle bu bile ş ikten devamla reaksiyon yürü-
tülmemiş tir. 

Aleksandra et al.1 tarafindan uygulanan yöntemde ise periyo-
dik asit kullan ı lmış tır. Bu yönteme göre uygulanan çal ış mada reak-
siyon süresi 16 saat olarak ayarland ı . 

Verim % 50 olarak bulundu. 

E.d. 256.7°C 

IR Spektrumu 

3340 cm -1-3400 cm-1 , 2800 cm- İ -3020 cm-1, 1730 cm-1, 1692 
cm-i, 1268 cm-1 , 1070 cm-1, 1090 cm- 1 

Bu yöntemle pregn-5-en, 3P, 16P, 17a- triol, 20-on, 3 asetat 
(VI) elde edildi. Bu bile ş ik daha sonra reaksiyon dizisi için en uy-
gun bileşik olarak bulundu. 

Bu bile ş iğ in elde edilmesinden sonra oksidasyon i ş lemi uygu-
land ı . Oksidan olarak krom-III-oksit kullan ı ldı . Mitsuhashi ve Kawa-
ra" tarafından uygulanan yöntemle asetik asitli ortamda krom-
III- oksit kullan ı larak C„daki hidroksil grubu okside edildi. Pregn 
-5-en, 3P, 17a-diol 16, 20-dion 3 asetat (VII) elde edildi. 

Kristalizasyon i ş lemi metanolden yap ı ldı . 

Verim % 46 olarak bulundu. 

E.d. 173.2°C 
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IR Spektrumu: 

3240 cm-1-3280 cm-1 , 2860 cm-1-2980 cm -1 , 1730cm cm 1 , 
1702 cm -1, 1692 cm -1, 1230 cm-1 , 1095 cm-1 

Elde edilen pregn-5-en, 313, 17a-diol, 16, 20-dion 3 asetat (VII) 
LEEDS et al." yöntemi ile perbenzoik asit oksidasyonuna sokuldu. Ka-
talizör olarak p-toluen sulfonik asit monohidrat kullan ı ldı . Reaksi-
yon süresi 7 gün olarak saptand ı . Oda ısı sı nda ve karanl ıkta çalışı ld ı . 

Reaksiyon sonunda organik fazdan istenilen bile ş ik elde edile-
medi. Bu nedenle sodyum karbonatl ı  faz asitlendirildi. Buradan elde 
edilen bile ş ik önce aseton sonra eter-petrol eterinden kristallendiril-
meye çal ışı ldı . En son olarak bile ş iğ in sudaki çözünürlüğünün çok 
olmasından yararlan ı larak sudan kristalizasyon d< nendi. Kristaller 
vakum desikatöründe kurutuldu. Tart ı ld ı . 

Verim % 16.36 olarak bulundu. 

E.d. 106-110°C 

Blieş iğ in organik faz yerine sulu fazdan elde edilmesi, steroid-
lere özgü bir ınfrared spektrumu vermemesinden dolay ı  reaksiyonun 
istenilen ş ekilde yürümediğ i düş ünüldü. Bu nedenle reaksiyon ko ş ul-
ları  değ iş tirildi. 

Reaksiyon perbenzoik asit yerine hidrojen peroksit ve asetik 
asit kullan ı larak tekrarland ı . Oda ı sı sı nda ve karanl ı kta çal ışı ldı . 
Reaksiyon süresi 93 saat olarak ayarland ı ". 

Yapı lan kromatografik incelemede reaksiyon s ı rasında al ınan 
örnek ile kristalizasyon sonucu al ı nan örneğ in değ iş ik R f lerde leke 
verdiğ i görüldü. Bu nedenle reaksiyonun bir ara üründen geçerek 
yürüdüğü düş ünüldü. 

Bileş ik aseton-su kar ışı mı ndan kristallendirildi. Kristaller vakum 
desikatöründe kurutuldu. Tart ı ldı . 

Verim % 99 olarak bulundu. 

E.d. 158-160°C 

IR Spektrumu: 

2860 cm-1-2960 cm-1 , 1730 cm-1, 1702 cm -1 , 1690 cm -1 , 1230cm - 1 

Elde edilen 1, 2, 3,4, 4a,41), 5, 6,7,8,10,10a-d ı  ı odekahidro, 2, 7-dihid- 
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roksi, 2, 4b—dimetil, 1—fenantren, Gc—okso—propiyonik asit——lakton-7 
asetat (VIII) bile ş iğ inin kütle spektrumu alı ndı . 

Elde olunan bile ş iğ in kütle spektrumu incelendi. Kütle spektrumu 
ile saptanan molekül a ğı rlığı  360 d ır. Bu molekül ağı rlığı nda olan 
bütün yapı lar olas ı lık içine alınarak kütle spektrumundaki daha 
ileri parçalanmalar incelendi. Kütle spektrumunun gösterdi ğ i par-
çalanma ş ekline göre bu bile ş iğ in D halkas ı  geniş lemi ş  olarak bulundu. 

(VIII) bile ş iğ inin kütle spektrumu a ş ağı ya ç ı kar ı lmış t ı r. 

110 

145 173 	207  

L 	ıiı 	259 	3°  1 1 	345  3 _0 

Spektr 1. VIII bileş iğ imin Kütle Spektrumu 

SONUÇ ve TARTI Ş MA 

Bu çal ış mada amaçta belirlenen bile ş iğ in sentezinin yap ı lma-
s ına çal ışı lmış tı r. Bu nedenle 16oc, 17x—epoksi, pregn-5—en, 3[3—ol, 
20—on asetat yap ı sından çıkı larak bir seri reaksiyon uygulanm ış tır. 
İ lk olarak çe ş itli yöntemlerle epoksit yap ı sı nı n aç ı lmas ı na çalışı l-
mış tı r. Uygulanan yöntemlerden ilki asetik asit anhidr ve asetik asit 
kullanarak reaksiyonu yürütmektir 18 . Ancak yap ı lan çal ış manı n 
sonucunda ortamda katalizör kullanmadan bu reaksiyonun yürüye-
miyeceğ i anla şı lmış tı r. 

İkinci yöntem ise hidrobromik asit ile epoksit yap ı sı nı n açı lmas ı dı r. 
Uygulanan yöntemle epoksit yap ı sı  açı lmış  ve elde edilen verilerden 
1 6—bromo türevinin olu ş tuğu anla şı lmış tı r. 

Sülfürik asit ve asetik asit kullan ı larak yap ı lan uygulamada ise 
reaksiyon ürünü çok fazla olmaktad ır. Ürünün safla ş tırı lmas ı  için 
uygulanan hidroliz i ş lemi sonucu ise verim çok dü ş ük olduğundan bu 
yöntem kullan ı larak reaksiyon sürdürülmemi ş tir. 
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Çalış maları mı z için en uygun yöntem periyodik asit kullanarak 
epoksit yap ı sı nın açı lmas ı  olarak görülmü ş tür. Bu i ş lemi uygulan-
ması nda literatürde verilen miktarlarla çal ış ma yap ı ldığı nda verimin 
çok dü ş ük olduğu görülmü ş tür. Bu nedenle periyodik asit miktar ı  
iki kez artt ırı lmış  ve reaksiyon süresi uzat ı lmış tır. Ancak periyodik 
asitin a-diol yap ı ları n ı  da etkileyece ğ i dü ş ünülerek verimi artt ı rmak 
için reaksiyon ko ş ulları nda daha fazla bir zorlama yap ı lmamış tır". 

Elde edilen 163, 17a-diol bile ş iğ inden 16-keto bile ş iğ ine geçmek 
için krom-III-oksit oksidasyonu uygulanm ış t ı r.17a-hidroksil fon-
siyonu tersiyer hidroksil oldu ğundan oksidasyondan etkilenme-
mektedir. 163-hidroksil fonksiyonunun etkileni ş i ise reaksiyon ko şul-
larında değ iş iklikler yapmay ı  gerektirmektedir. Aksial hidroksil-
lerin krom-III-oksit ile oksidasyonunun ekvatoryal hidroksilere 
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nazaran daha kolay olmas ı  nedeni ile 16P—hidroksil grubu okside 
edildi. Ancak daha önce yap ı lan çal ış malarda oksidasyon i şlemi C16 

 ya göre daha az sterik engel bulunan yerlerden yapı lmış tı r. 16(3— 
hidroksil fonksiyonu C„ açil grubu ve C 13  metil grubu tarafindan 
sterik olarak engellenmektedir. Bu nedenle 16p—hidroksil fonksi-
yonu 3[3—hidroksilden daha zor oksitlenmektedir. Bu durumda li-
teratürde verilen krom—III—oksit miktar ı  arttı rı larak ve reaksiyon 
süresi uzatı larak i ş lem yürütülmü ş tür. 

16—keto türevinin elde edili şinden sonra oksijen içeren D homo 
türevinin elde ediliş ine geçilmiş tir. Perbenzoik asit ile yap ı lan reak-
siyonda sonuç ürününden elde edilen verilerden reaksiyonun yürü-
mediğ i anlaşı lmış tır. Bunun üzerine reaksiyon bu kez de asetik asit 
ve hidrojen peroksit kullan ı larak yinelenmi ş tir. Elde edilen bile ş i-
ğ in incelenmesi ile reaksiyon sonunda açil yan zincirini ta şı yan D 
homosteroid elde edilmedi ğ i görülmü ş tür. Bu kez de reaksiyona 17a-
hidroksil fonksiyonu kar ış maktad ır. Büyük bir olası lıkla tersiyer 
nitelikte olan bu hidroksil fonksiyonunun varlığı  reaksiyonun bu 
konumdan yürümesine elvermektedir. Bu fonksiyonun varl ığı  nedeni 
ile açil grubu kopmakta ve yerini bir karbonil fonksiyonuna b ırak-
maktadır. Bu fonksiyonun yarat ı lışı  bundan sonraki reaksiyonlara 
etkimektedir. Karbonil fonksiyonundan yararlanarak C 13—C İ , bağı  
kopmakta ve araya giren bir oksijen ile lakton yap ı sı  olu ş maktad ır. 
Bu çalış mada yapılan reaksiyonda da ortaya ç ıkan bile ş ik buna ben-
zer ş ekilde olu ş maktad ır. Her ne kadar ba ş langıçtaki dü şüncemize 
göre C/7  yap ısal yönden tersiyer görünümde ise de içerdi ğ i fonksiyon-
lardan birisi hidroksildir. Bu hidroksil grubu reaksiyonun daha son-
raki basamaklar ı nda bir ba şka karbonil grubunun daha yarat ı lma-
sı na izin vermektedir. Bu kez reaksiyon tercihli olarak bu karbonil 
grubu üzerinden yürümektedir. 

Ortaya ç ıkan bileş iğ in bir benzerine literatürde rastlanm ış tı r25 . 
Ancak gerek ergime derecesi gerekse spektral özelikler yönünden 
elde edilen bile şik Taub et al25 . bileş iğ inden ayrı dır. Özellikle kütle 
spektrumundaki parçalanma ş ekli elde edilen bile ş iğ in özelikleri 

konusunda bile ş ik VIII için verilen formülü desteklemektedir. 

Bu çal ış ma ile Cl, da karbonil içeren ve C 17  nin tersiyer oldu ğu 

yap ı larda da homosteroid yap ı sına geçerken C 17  üzerindeki açil 
grubunun korunamad ığı  ve reaksiyonun yine C l, üzerinden yürüdü ğ ü 
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saptanmış tır. Bunun sonucu ortaya ç ı kan yap ı  da oc-okso,akton 
olarak tanı mlanmış tır. 

ÖZET 

D hornosteroidler biyolojik etki gösterebilen bile ş iklerdir. Kor-
tikosteroidlerin biyolojik etkilerinden sorumlu olan en önemli gru-
bun 17 numaralı  konumda bulunan açil grubu oldu ğu da göz önüne 
al ı ndığı nda bu iki yapı nı n birle ş tirilmesi ile ortaya ç ı kacak bile ş iğ in 
biyolojik yönden daha etkili olaca ğı  düş ünüldü. Bu nedenle açil 
grubunun kopmamas ı  ve ayn ı  zamanda yap ı nı n homo ş ekline geç-
mesini temin amac ı  ile 16 numaral ı  karbon üzerine karbonil grubu 
yerle ş tirildi. Bu amaçla 16a, 17a-epoksi, pregn-5-en, 3p-ol, 20-on, 
asetattan ç ıkı larak 16 numaral ı  karbon üzerine karbonil grubunun 
bağ lanmasına çal ışı ldı . 

İ lk olarak 16«., 17a-epoksi, pregn-5-en, 3P-on, 20-on asetat 
yapı sında epoksit çe ş itli yöntemlerle aç ı ldı . Amaç için en uygun 
yöntemin periyodik asit yöntemi oldu ğu görüldü. Periyodik asit 
ile yap ı lan çal ış ma sonunda pregn-5-en, 3p,16f3,17a-triol, 20-on, 3 
asetat elde edildi. Buradan hareketle krom-III-oksit oksidasyonu 
ile pregn-5-en, 3p, 17%-diol, 16, 20-dion, 3 asetat yap ı sı na geçildi. 

Bir seri reaksiyon sonucu elde edilen 16-okso türevinin perasit 
oksidasyonu ile homosteroid türevine geçildi. Yap ı lan incelemeler 
bu türevde de açil grubunun korunmam ış  olduğunu gösterdi. 
Bu kez reaksiyon mekanisti ğ i incelendi. Bulgulara göre normal 17-
keto türevlerinde incelenen bu reaksiyon di ğer türevlerde de 17-
keto yap ı sı nın ara ürün olu ş u ile yürümektedir". Sonuç her zaman 
C„- C„ bağı nın kopu şudur. Yaptığı mız reaksiyonda her ne kadar 
gerekli önlemler al ınmış  C„ ya bir karbonil grubu yerle ş tirilmiş  ve 
C„ nin tersiyer nitelikte olmas ı  temin edilmiş  ise de reaksiyon s ıra-
sında yine C,7  üzerinde bir karbonil grubu olu ş maktad ır ve reaksiyon 
bu grup üzerinden yürümektedir. 

Böylece elde edilen bile ş ik 1,2,3,4,4a,4b, 5,6,7,8,10,10a-duode-
kahidro-2,7-dihidroksi-2,4b-dimetil-l-fenantren-p-okso-propiyonik 
asit -8-lakton-7-asetat olarak saptanm ış t ır. 

SUMMARY 

The D homosteroids biochemical compounds that exhibit biologic-
al effects. The functional group at the 17 position of the corticosteroids 
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is known to be the entity which is most responsible for the biological 
action. It is believed that the compound resulting from joining of 
the group at the 17 position with the rest of the compound would 
produce a compound that will possess a greater biological action. 

A carbonyl group has been placed at the 16 position in order 
to achive the retention of the functional group at the 17 position 
in order to achive the retention of the functional group at the 17 
position and to convert the compound to the homostate. This was 
done through the manipulation of 16cc, 17a-epoxy, pregn-5-en, 
3p-ol, 20-on acetate. 

Periodic acid has been utilized to open up the epoxide in 16a, 
17a-epoxy, pregn-5-en, 3P-ol, 20-on acetate. The resulting com-
pound through the use of periodic acid was pregn-5-en, 3(3, 
16P, 17a-triol, 20-on, 3 acetate. Chromium (III)oxide was used 
to oxidize this compound to pregn-5-en, 3P, 17a-diol, 16, 20- dion 
3 acetate. 

The 16-oxo derivative was obtained after a series of reactions 
and this compound was converted to the homosteroid derivative 
by using the peracid oxidation. Studies have revealed that the func-
tional group at the 17 position was not protected during the course 
of this reactions Hence efforts were made to approach the problem 
from mechanistic point of view. According to reaserch done in "this 
field, the 17-keto compound is a side product in this reactions. Every 
time the C„-C ı , bond breaks down. Although the necessary pre-
cautions were taken by placing a carbonyl group on C„ and the 
the tertiary characteristic of the functional group on C l, was reta-
ined, a carbonyl group was formed on C 17  during the course of the 
reactions. Hence the attention was focused on this groups in this 
research. 

The end product was proved to be 1,2,3,4a,4b,5,6,7,8,10,10a 
-duodecahydro-2,7-dihydroxy-2, 4b-dimethyl- 1-phenanthren-
a-oxo-propionic acid-8-lacton 7 acetete. 
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