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OZET

Stereodin (D) halkasinda siibstitiie olmus farkli tiirevleri cesitli farmakolojik
aktiviteler gostermektedirler. Androsteron tiirevleri potansiyel olarak anti-kanser 6zellige
sahip stereodial sinifi bilesiklerdir.

trans-Dehidroepiandrosteron ile farkli aromatik aldehitlerin Aldol kondenzasyon
reaksiyonu ile steroliin D halkasinda a,-doymamis enonlar elde edildi ve bu bilesikler
O-agil tiirevlerine doniistiiriildii. Oppenauer yiikseltgenmesiyle steroitin A halkasinda

yeni bir a,B-doymamis enon yapisi elde edildi.



SUMMARY

Synthesis of Some frans-Dehydroepiandrosterone Derivatives
Steroit derivatives have various pharmacological activities, especially with
different substituents on the D-ring. Androsterone derivatives are potent anti-cancer
properties with stereodial class compounds.
o,B-unsaturated enones were obtained from the Aldol Condensation reaction of
trans-dehydroepiandrosterone with different aromatic aldehydes. These compounds were
converted to their O-acyl derivatives. The new a, B-unsaturated enone structure was

obtained on the A ring of stereoid with Oppenauer oxidation reaction.



SEMBOLLER VE KISALTMALARIN LiSTESI

la : (10R,138S,E)-3-hidroksi-10,13-dimetil-16-(kinolin-2-ilmethilen)-
1,2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16-tetradekahidro-17H-siklopenta[a]fenantren-17-on
2a : (10R,138S,E)-3-hidroksi-10,13-dimetil-16-(piridin-4-ilmetilen)-
1,2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16-tetradekahidro-17H-siklopenta[a]fenantren-17-on
3a : (10R,138S,E)-3-hidroksi-10,13-dimetil-16-(piridin-3-ilmetilen)-
1,2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16-tetradekahidro-17H-siklopenta[a]fenantren-17-on
4a : (10R,138S,E)-3-hidroksi-10,13-dimetil-16-(piridin-2-ilmetilen)-
1,2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16-tetradekahidro-17H-siklopenta[a]fenantren-17-on
Sa : (10R,138S,E)-3-hidroksi-10,13-dimetil-16-(tiyofen-3-ilmetilen)-
1,2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16-tetradekahidro-17H-siklopenta[a]fenantren-17-on
6a : (10R,138S,E)-3-hidroksi-10,13-dimetil-16-(tiyofen-2-ilmetilen)-
1,2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16-tetradekahidro-17H-siklopenta[a]fenantren-17-on
2a : (10R,13S,E)-10,13-dimetil-17-okso-16-(kinolin-2-ilmetilen)-
2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradekahidro-1H-siklopenta[a]fenantren-3-il
asetat

2b : (10R,138S,E)-10,13-dimetil-17-okso-16-(piridin-4-ilmetilen)-
2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradekahidro-1H-siklopenta[a]fenantren-3-il
asetat

2c : (10R,13S,E)-10,13-dimetil-17-okso-16-(piridin-3-ilmetilen)-
2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradekahidro-1H-siklopenta[a]fenantren-3-il
asetat

2d : (10R,138S,E)-10,13-dimetil-17-okso-16-(piridin-2-ilmetilen)-
2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradekahidro-1H-siklopenta[a]fenantren-3-il
asetat

2e : (10R,138S,E)-10,13-dimetil-17-okso-16-(tiyofen-3-ilmetilen)-

2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradekahidro-1H-siklopenta[a]fenantren-3-il

asetat



2f : (I0R,138S,E)-10,13-dimetil-17-okso-16-(tiyofen-2-ilmetilen)-
2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradekahidro-1H-siklopenta[a]fenantren-3-il
asetat

3 : (10R,13S)-10,13-dimetil-1,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16-dodekahidro-
3H-siklopenta[a]fenantren-3,17(2H)-dion

CDCL; : Déteryumlu kloroform

BC-NMR : Karbon Niikleer Magnetik Rezonans

DHEA : trans-Dehidroepiandrosteron

DMSO-d; : Déteryumlu dimetil siilfoksit

e.n. : Erime noktas1

g : Gram

"H-NMR : Hidrojen Niikleer Magnetik Rezonans

IR : Infrared spektrofotometresi

KOH : Potasyum hidroksit

mg : Miligram
mL : Mililitre
mmol : Milimol

NMR : Niikleer Magnetik Rezonans
THF : Tetrahidrofuran



1. GIRiS

Steroitler siklopenta[a]fenantren iskeletine sahip tetrasiklik bilesiklerdir. Ug tane
siklohekzan (A, B ve C) halkas1 ve bir siklopentan (D) halkas1 tasir (Sekil 1.1.).
Steroitler, bu dort halkaya bagli fonksiyonel gruplar ve halkalarin yiikseltgenme
asamalar1 tarafindan degisiklik gosterirler. A ve B halkalar1 birbirine cis ya da trans

olarak kaynasmlstlr.m

Genel bir steroit )
R= farkli yan zincir A-B trans steroit A-B-cis stereoi

Sekil 1.1. Genel bir steroit yapis1 ve A-B halkalarindaki stereokimyasal (cis/trans-steroit

yapilari) iliski.

Steroitler 6zel biyolojik aktivitelerinden dolay1 olduk¢a fazla dikkat ¢ekmektedir.
Bu bilesikler degisik biyolojik prosesleri diizenler ve dogustan gelen bagisiklik
hastaliklari, beyin tiimorii, meme kanseri, prostat kanseri ve osteoartrit gibi hastaliklarin
tedavisinde ilag olarak kullanimi arastirilmaktadir . Dogal olarak olusan maddeler harig,
steroit ilaclarin cogu bir steroitin ¢ekirdek yapisina 6zel bir islevsellik katarak hazirlanan
yari-sentetik bilesiklerdir.

Onemli farmakolojik etkiye sahip ¢esitli heterosiklik steroitlerin sentezi literatiirde
yer almaktadir ). Heterosiklik bilesikler giiglii reseptor baglama 6zelliklerinden dolayt
steroit ¢ekirdegi ile birlestirilen en Oonemli organik bilesiklerin basinda gelmektedir.
Hidrofobik steroit iinitesine sahip olmanin avantaji bu bilesiklerin hiicre membrani ile
etkilesebilme yetenegidir ve hibrit molekiillerin biyolojik aktivitelerini artirmaktadir.
Tedavide bu yaklasim tarzi yeni ilaclarin klinik kullanimlar1 ile ilgili problemlerin
iistesinden gelme avantajima sahiptir (*),

Steroller, steroitlerin 3-konumunda hidroksil grubu tasiyan 6zel bir alt tiirii olup

steroit alkoller olarak da bilinmektedir. Steroller organik molekiillerin 6nemli bir sinifini



olusturmaktadir. Steroller ve ilgili bilesikler Okaryotik organizmalarin fizyolojisinde
onemli roller iistlenmektedirler.

trans-Dehidroepiandrosteron bir sterol olup IUPAC ismi ‘“3B-Hidroksi-5-
androsten-17-on”’ ya da “S-androsten-3B-ol-17-on’’ olup androstenolon ya da prasteron

101 (Sekil 1.2.) ve 6nemli bir endojen steroit hormon olup bobrek iistii

olarakta bilinir '
bezlerde ve beyinde iiretilen bu hormon insan viicudu i¢inde en ¢ok dolagan hormondur.
Bu hormon genel olarak androgenin biyosentezinde metabolik ara iiriin olarak calisir.
Dehidroepiandrosteron kendi basma dahi hiicre yiizey reseptorii ve ndrosteroit olarak

farkl1 biyolojik aktiviteye sahiptir.!''""
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androsteron trans-Dehidroepiandrosteron

Sekil 1.2. Androsteron, trans-Dehidroepiandrosteron ve aromatoz inhibitorii (I, IT) olarak

etki gosteren sterodial bilesiklerin yapilari.

Baz1 biyolojik aktif bilesiklere azol grubu yerlestirildiginde cok 6zel biyolojik
aktivite gostermektedir. Teorik olarak bir azoliin hidrofilik ve bazikligi bir steroitin
biyolojik fonksiyonunu degistirebilir. Ayrica biitliin bir ilacin bir pargasi olarak azol
fonksiyonel grubu sitokrom P450 gibi bazi enzimlerle etkilesebilir. Stereodial azoller,
progesteron ve pregnenolon’nun androgenlere doniisiimiinii katalizleyen bir enzim olan
170-hidrolaz-C17,20-Liyaz ‘m da gii¢lii inhibitdrii oldugu bulunmustur '*!. Androjenler
prostat kanseri gibi androjen bagimli hastaliklarin bir¢gogunun olugsmasindan sorumlu
oldugundan, bu tiir enzim inhibitdrleri bu tiir hastaliklarin tedavisinde oldukga yararhdir.
Sterodial azollerin So-reduktazlar {izerinde giiclii inhibitdr etkiye sahip oldugu
bulunmustur. Bu etki azol grubu ile modifiye edilen streoitleri ¢esitli tiimor tiirlerine karsi
biyolojik aktivite gdsteren umut verici bir ilag yapmaktadir "%,

Aromataz, estrogen biyosentezinin son asamasinda androgenin estrogene
déniisiimiini katalizleyen sitokrom P450 enzimidir "', Aromatazi inhibe eden bilesikler
endometrial kanseri, meme kanseri ve prostat kanseri gibi ilerlemis estrogen bagimli

18,19

tiimorlerin tedavisinde potansiyel uygulamaya sahiptir '®'”). Son yirmi yilda giiclii



aromataz inhibitorlerini gelistirme yoniinde onemli ¢abalar mevcuttur. Baslangigtaki
klinik caligmalar gostermistirki birinci nesil aminoglutethimid inhibitoriin uygulamasi
kadinlarda hormona bagimli meme kanserinde gerilemeye neden olmus ve daha sonraki
yillarda bu aminoglutethimid’den daha giiclii 2. ve 3. nesil inhibitorlerin gelistirilmesi

20211 Steroit maddeler arasinda formestan (I) 1990

icin 6nemli motivasyon olmustur '
yillarin basinda yaygin olarak kullanildi, fakat kas i¢ine injeksiyon uygulamasina gerek
duyuldugundan giintimiizde artik kullanilmamaktadir. Bu yiizden steroitoral exemestan
(II) giiniimiizde yaygin olarak aromataz inhibitorii olarak kullanilmaktadir (Sekil 1.2.)
(2022] * Aromataz dahil giiglii sitokrom P450 inhibitorleri ve ¢ok 6zel azol gruplarmin
6nemi goz oniine alindiginda > androstan temel yapisi ile imidazol veya benzimidazol
gruplarmi biraraya getirilmis molekiillerinin sentezinin 6nemli oldugu diistiniilmektedir.
Kanser tiim diinyada tedavisi en zor hastaliklardan ve insan Olimlerinin 6nde
gelen nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir. Kanser i¢in yeni anti kanser ilaglar1
ve daha etkili tedavi stratejilerinin gelistirilmesi biiyiik 5nem tasimaktadir. %
Yeni hedefler, tibbi kimyagerler tarafindan kanser tedavisi i¢in yeni ¢ok 6zel ve

2l Steroit kullanmmi kanser tedavisi igin yaygmn Dbir

giliclii ilaclar elde etmektir.!
uygulamadir.

Steroitler 6zel biyolojik aktivitelerinden dolay1 olduk¢a fazla dikkat ¢ekmektedir.
Bu bilesikler degisik biyolojik prosesleri diizenler ve dogustan gelen bagisiklik
hastaliklari, beyin tlimorii, meme kanseri, prostat kanseri ve osteoartrit gibi hastaliklarin
tedavisinde ila¢ olarak kullanimi arastirilmaktadir. Dogal olarak olusan maddeler harig,
steroit ilaclarin cogu bir steroitin ¢ekirdek yapisina 6zel bir islevsellik katarak hazirlanan
yari-sentetik bilesiklerdir.

Ilag kesfi igin heterosteroitler tibbi kimyagerler tarafindan son yillarda biiyiik ilgi
gormektedir. Steroit c¢ekirdegin ilging yapisal ve stereokimyasal Ozellikleri
arastrmacilarin dikkatini ¢ekmis ve bdylece steroit iskeletinde degisiklikler gelecegin
baz1 umut verici ila¢ potansiyeli olan yeni kimyasal maddelerin kesfi i¢cin 6ngdriilmiistiir.
Bir heterosiklik halka ya da steroit iskeletine bir heteroatom dahil edilmesi steroitin
kimyasal oOzelliklerini etkiler ve c¢ofgu zaman biyolojik aktiviteler olarak faydali
degisiklikler ile sonuglanir. Steroit ¢ekirdegine heteroatom getirilmesi ile elde edilen
triinler, niikleer heterosteroitler olarak adlandirilir.!*!

Steroitin farkli biyolojik aktivitelerinden dolayr steroit endokronolog ve

biyokimyacilar disinda organik kimyacilarininda ilham kaynagi olmustur.



1.1. Steroit

Steroitler tiim bitki ve hayvanlarda bulunan karmasik polisiklik molekiillerdir.
Bunlar basit lipidler olarak smiflandirilir ¢iinkii onlar kat1 ve sivi yaglar gibi hidroliz ve
mumlar olusturmazlar. Steroitler hormonlar, emiilsiyon yapicilar ve membran bilesenleri
de dahil olmak iizere genis bir yelpazede yer alirlar. Steroitler tetrasiklik androstan halka
sistemine dayali bilesiklerdir. Dort halka sol alt halkadan baslayarak A, B, C, ve D
harfleri ile belirlenir ve karbon atomlar1 A halkasi ile baslayip ve iki "acili" (aksiyal)

metil gruplari ile biterek numaralandirilir.*°!

androstan

Sekil 1.3. Genel steroit molekiillerinin numaralandirilmasi

Bir¢ok steroit de B, C ve C, D halka baglantilar1 trans konumundadir. A, B halka
baglantisi cis ya da trans olabilir ve (Sekil 1.4.)’de gosterilen ii¢ boyutlu yapilara sahip

steroitler iki genel grubu olustururlar.
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Steroitlerin Sa serileri
(biitiin halka baglantilar1 transtir)

18
CH; R

Steroitlerin 50 serileri
(A, B halka bagintis1 cisdir)

Sekil 1.4. A ve B halka baglantilarinin cis veya trans baglanma sekilleri



Halka baglantilarindaki metil gruplarina (yani 18 ve 19 numarali olanlar) agisal
metil gruplar denir ve sterokimyasal adlandirmada 6nemli referans noktalar1 olarak
kullanilirlar. Agisal metil gruplari, Sekil 1.4.’de gosterildigi gibi yazildiklarinda, halka
sisteminin genel diizleminin {stiinde dik sekilde dururlar. Genel olarak, bu molekiillerde
acisal metil gruplari ile ayni1 tarafta bulunan diger gruplar B-siibstitiientler olarak ve agisal
metil gruplari ile zit tarafta bulunan diger gruplar a-siibstitiientler olarak isimlendirirlir. o
ve B adlandirmalar1 5 numarali konumdaki hidrojen atomuna uygulandiginda A, B halka
baglantisindaki trans halka sistemi Sa serisi, A, B halka baglantisindaki cis halka sistemi
de 5P serisi olur.

Sistematik adlandirmada 17 numarali konumdaki R grubu her bir steroitin temel
admi belirler.””!

Genellikle steroitler C3 konumunda bir oksijen fonksiyonel gruba (=O ya da-OH)
ve C17 konumunda yan zincir ya da oksijen fonksiyonel gruba sahiptir. Bircogu da CS5 ile
C4 ya da C6 konumlarinda bir ¢ift baga sahiptir. Androsteron ve kolesterol yapilar1 6rnek
olarak verilebilir. Androsteron, bir erkek cinsiyet hormonudur ve basit androstan halka
sistemine dayanmaktadir. Kolesterol ortak biyolojik ara maddedir ve diger steroitlerin

biyosentetik 0n-maddesi olduguna inanilmaktadir.

Androsteron Kolestrol

Safra kesesinin i¢inde ki bu taglar1 cogunlukla

kolesterol olusturmaktadir.

Steroit hormonlar ilk izole edildiginde, insanlar hi¢bir sentetik hormonun dogal

steroitlerin sasirtict giiciine rakip olabilecegine inanamiyordu. Ancak gectigimiz 50 yil



icinde bir¢cok sentetik steroitler gelistirilmistir. Bu sentetik hormonlarin bazilar1 dogal

steroitlerden yiizlerce veya binlerce kat daha giicliidiir.”

1.1.1. Kolesterol?”!

En yaygin olarak bilinen steroitlerden biri olan kolesterol hemen hemen biitiin
hayvan dokularindan izole edilebilir. Safra taslar1 kolesterol i¢in zengin bir kaynaktir.

Kolesterol ilk olarak 1770 yilinda izole edildi. 1920’lerde iki Alman kimyaci,
Adolf Windaus (Gottingen Universitesi) ve Heinrich Wieland (Miinih Universitesi),
kolesteroliin yapisin1 aydmlatmistir. Bu nedenle 1927 ve 1928 yillarinda Nobel 6diilii
almiglardir.

Windaus ve Wieland tarafindan Onerilen kolesteroliin yapist yanligti. Bu durumu
Ingiliz fizik¢i J. D. Bernal, 1932°de X-1smnlar1 difraksiyon calismasiyla ortaya koydu.
1932 yilmin sonunda Ingiliz bilim adam1 Wieland, Bernal’in sonuglarindan yararlanarak
kolesteroliin dogru yapisin1 buldu. Kolesteroliin yapisinin aydmlatilmasindaki zorluk,
sekiz tane stereomerkez icermesinden kaynaklanmistir. Bu basit yapmin 2° veya 256 tane
stereoizomere sahip oldugu anlamina gelir ve kolesterol bu 256 yapidan sadece biridir.

CHy
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CH,CH,CH,CH

<
%

CHa,

Kolesterol insan viicudunda fazlaca sentezlenmektedir, fakat kolesteroliin
biyolojik fonksiyonlar1 tam olarak bilinmemektedir. Kolesteroliin viicuttaki steroitlerin
hepsinin  biyosentezinde bir ara {irlin olarak islev gordiigii bilinmektedir.
Yiyeceklerimizin kolesterol igermesine ihtiya¢ yoktur, ¢iinkii viicudumuz tarafindan
sentezlenmektedir. Kolesterol disaridan alindiginda viicudumuz hi¢ yemedigimiz
zamankinden daha az sentezler, ancak toplam kolesterol seviyesi hi¢ yemedigimiz
zamankinden daha fazladir. Viicutta, steroit biyosentezi icin gerekenden daha fazla

kolesterol vardir. Kandaki kolesterol seviyesinin yiiksek olmasi1 damar sertlesmelerine ve



kalp krizine neden olur. Kalp krizi, kolesterol iceren tabakanin kalp damarlarini
tikamasindan olusur. Diyetle ve ilaglarla kolesterol seviyesinin diisiiriilebilecegi iimidiyle

kolesterol metabolizmasi alaninda oldukg¢a fazla ¢alisma yapilmaktadir.

1.1.2. Adrenokortikal Hormonlar'?”!

En az 28 farkli hormon, adrenal korteksten yani bobreklerin iistiinde duran
bobrekiistii  bezlerinin bir kismindan izole edilmistir. Kortizon ve kortikol bu

hormonlardan sadece iki tanesidir.

Kortizon Kortizol
Adrenokortikal steroitler ¢ogu 11 nolu pozisyonda bir oksijen fonksiyonel
grubuna (Ornegin kortizonda bir keto ve kortizolde bir B-hidroksil grubu) sahiptir.

Kortizol, insan adrenal korteks tarafindan sentezlenen 6nemli bir hormondur.
Adrenokortikal steroitler karbonhidrat, protein ve lipit metabolizmasi; su ve
elektrolit dengesi, alerjik ve iltihapa yol agan reaksiyonlarda dahil olmak iizere bir ¢ok
sayida biyolojik aktivitelerin diizenlenmesinde rol oynar. 1949 yilinda kortizonun anti-
inflamatuar (iltihap giderici) etkisi ve romatoid artrit (iltihapli romatizma) tedavisinde
yararliligl bu alanda kapsamli arastrmalara yol acti. Bir ¢ok 11 konumunda oksijen
bulunduran steroit Addison hastaligi, astim ve cilt iltihaplar1 gibi bircok hastaligin

tedavisinde kullanilmaktadir.

1.1.3. D Vitaminleri?”!

1919 yilinda giines 15183m1n zayif kemik ile kendini gosteren bir cocukluk hastaligi
olan rasitizmin tedavisine yardimci oldugu anlasilinca bu konu iizerinde yogun
arastirmalar basladi. Daha sonraki arastirmalar D vitaminlerinin dahil oldugunu gosterdi

ve sonunda ¢esitli D vitaminlerden biri olan D3 vitamini olarak adlandirilan vitaminin



yararli oldugu anlasildi. D3 vitamini deride meydana gelen iki tepkime ile 7-

dehidrokolesterolden olusur.
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Vitamin D3 saglik i¢in gereklidir, ¢linkii kemik biiyiimesi i¢in gerekli olan
Ca’"nin bagirsakta emilimini saglar. Kisinin bulundugu cografi enlem ve yilin sezonu
gibi cesitli faktorlerden kaynaklanan giines 15181 eksikligi, vitamin Dj eksikligine neden
olabilir. Giines 15181 seviyeleri, asir1 kuzey ve giiney enlemlerinde diisiiktiir ve ki
aylarinda ¢ok daha diisiiktiir. Bir¢ok {ilkede cocuklar ve yash insanlar i¢cin diyetler
onerilir ve vitamin Dj ile takviye edilir. Ciltte D3 vitamini iiretimini etkileyebilecek diger

faktorler cilt rengi, bulut ve giines kremlerinin kullanimidir.

1.1.4. Diger Steroitler*”!

Diger onemli steroitlerden bazilarinin yapi, kaynaklar1 ve fizyolojik 6zellikleri

sOyledir.



Dijitoksijenin
Digitoxigenin yiiksiikotunun hidrolizi ile izole edilebilir 1785 yilindan bu yana
kalp hastaligin1 tedavi etmek icin kullanilmistir. Yiksiik otunda, seker molekiilleri
steroitin 3-OH grubuna asetal baglantilar olarak birlesmistir. Kii¢iik dozlarda yiiksiik otu
kalp kasini gii¢lendirirken daha biiyiik dozlarda kalb i¢in zehirdir.

HiC.y
OH_,, - CH,CH,COH

Kolikasit
Kolik asit, insan ya da Okiiz safrasmnin hidrolizinden elde edilen en bol asittir.
Safra, karaciger tarafindan iiretilir ve safra kesesinde depolanir. Ince bagirsaga

salgilandig1 zaman safra lipidlere bir sabun gibi davranarak sindirimlerine yardimci olur.

Stigmasterol
Stigmasterol soya fasulyesi yagindan ticari olarak elde edilen, yaygin bir
fitosteroldiir.

~CH3

Diosjenin



Diosjenin, Meksika sarabi, cabeza de negro, Dioscorea cinsinden elde edilir. Bu
steroit kortizon ve cinsiyet hormonlarmin ticari olarak sentezi i¢in baslangic malzemesi
olarak kullanilir.
1.1.4.1. Cinsiyet Hormonlar1"’!

Cinsiyet hormonlari ii¢ gruba ayrilir:

1. Kadm cinsiyet hormonlar1 (estrojenler)

2. Erkek cinsiyet hormonlar1 (androjenler)

3. Hamilelik hormonlar1 (projestinler)

Ilk izole edilen cinsiyet hormonu bir estrojen olan estron’dur. Almanya’daki
Gottingen Universitesi'nden Adolf Butenandt ve ABD’deki Louis Universitesi’nden
Edward Doisy birbirinden bagimsiz olarak yapmis olduklar1 caligmalarda hamile
kadmlarm idrarindan estronu izole etmislerdir. Bu arastirmacilar elde ettikleri sonuglar1
1929 yilinda yaymladilar. Daha sonraki yillarda Doisy, etkili bir estrojen olan estradiol’ii
izole etmeyi basardi. Doisy bu arastirmada yalnizca 12 mg estradiol elde etmek i¢in 4 ton
disi domuz yumurtasini ekstraksiyon igsleminde kullanmistir. Estradiol gergek bir disi

seks hormonudur ve estron, salgilanan estradioliin metabolize olmus seklidir.

Estron Estradiol

1931°de Butenandt ve Kurt Tscherning ilk androjen olan androsteronu 15.000
erkek idrarini ekstrakte ederek, bu homondan 15 mg elde etmeyi basardilar. Ernest
Laquer (Hollanda’da) boganin testisinden, baska bir cinsiyet hormonu olan testosteronu
elde etti. Daha sonra festosteronun gercek erkek cinsiyet hormonu oldugu ve

androsteronun metabolize olmus sekli oldugu anlasildi.
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Androsteron Testosteron
Testosteron ve estradiol “erkeklik” ve “disiligi” diizenleyen kimyasal
bilesiklerdir. Yapisal formiillerini incelendigimizde bu iki bilesigin ne kadar az bir
farklilik igerdigi goriilmektedir. Testosteronun A, B halka baglantilarinda agisal metil
gruplar1 yer alirken estradiolde yer almamaktadir. Estradioliin A halkas1 benzendir ve bu
durumda estradiol bir fenoldiir. Testosteronun A halkasi ise o, B-doymamis bir keto

grubudur.

H3C,

\/O

Progesteron

Progesteron en 6nemli progestin (gebelik hormonu)’dir. Yumurtlama olustuktan
sonra yumurta hiicresi (corpus luteum)’nin parcalanmasindan kalan kalintilar progesteron
salgilamaya baglar. Bu hormon rahim astarim1 dollenmis yumurtanin tutunmasi igin
hazirlar ve siirekli progesteron salgilanmasi gebeligin tamamlanmasi icin gereklidir.
(Progesteronun corpus luteum tarafindan salgilanmasi diistiigiinde plasenta tarafindan
salgilanir.)

Progesteron ayni zamanda yumurtlamayi engeller ve goriiniise gore hamile
kadinin hamile iken tekrar gebe kalmasini engelleyen kimyasal ajandir. Bu gozlem
dogum kontrol hap1 olarak kullanilabilecek sentetik progestin i¢in arastirmalara yol agti.
Agizdan alinan progesteron yumurtlamay1 bastirmada etkili olmasi i¢in ¢ok biiyiik dozlar
gerektirir ¢iinkii bagirsak yolunda ayrisabilirler. Bu gibi bilesiklerden bir seri
gelistirilmistir ve simdi yaygin olarak kullanilmaktadir. Noretinodrele ek olarak, bir

baska yaygin olarak kullanilan sentetik projestin de ¢ift bagli izomer, noretindrondur.



Noretindron

Sentetik estrojenler de gelistirilmistir ve bunlar genellikle sentetik progestin ile
kombinasyon halinde, dogum kontrol hap1 olarak kullanilmaktadir. Etinilestradiol veya

novestrol olarak adlandirilan bilesik ¢ok giiclii sentetik dstrojenlerden biridir.

OH

CH3
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Etinilestradiol

1.1.5. Steroitlerin Reaksiyonlar

Steroitler ¢ift baglar, hidroksil gruplari, keto gruplar1 igerdiginden benzeri
fonksiyonel grup bulunduran molekiillerde goézlenen reaksiyonlar steroitlerden de
beklenir. Steroit reaksiyonlarmin stereokimyasi ¢ok karmasik olabilir, ancak bunlar
yiliziinde bulunan agisal metil grublarmin sterik engelindende c¢ok giiclii bir sekilde
etkilenirler. Bir¢cok reaktif reaksiyon i¢in, 6zellikle reaksiyon agisal metil grubuna yakin
bir fonksiyonel grupla olusuyorsa ve reaksiyona giren reaktif sterik engele sahip ise
nispeten daha engelsiz olan a yiiziinii tercih eder. Bu egilimi gosteren 6rnekler asagidaki

reaksiyonlarda gosterilmistir:



So—Kolestan-3—ol
(%85-95)

Sa,60-Epoksikolestan-3p-ol
(tek iriin)

Sa-kolestan-3 3,60c-diol
(%78)

Sa,60-epoksikolestan-3B-oliin epoksit halkasi agildiginda kloriir iyonunun atagi
B-yiizeyinden olmalidir, ancak reaksiyon daha ag¢ik olan 6 nolu konumdan gercgeklesir.

Uriindeki 5 ve 6 nolu substitiientlerin diaksiyal olduguna dikkat edilmelidir.

50,60-Epoksikolestan-3 B-ol H H
Ekvatoryal gruplarin  bagil acikhig1 (aksiyal gruplara kiyasla) steroit
reaksiyonlarinin stereokimyasal seyrini etkiler. Sa-kolestan-33,7a-diol fazla etil
kloroformat (EtOCOCI) ile muamele edildiginde, yalmizca ekvatoryal 3[-hidroksil

esterlenmis olur. Aksiyal 7a-hidroksil grubu reaksiyondan etkilenmez.
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Sa-Kolestan-3 B,7c.-diol (tek Gran)

Buna karsilik, Sa-kolestan-3[3,7p-diol fazla etil kloroformat ile muamele edilirse

her iki hidroksil grubu da esterlesir. Bu durumda, her iki grup ekvatoryaldir.
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Sa-Kolestan-3 f3,73-diol (tek aran)

1.2. Aldol Kondenzasyonu

Aldol Kondenzasyon reaksiyonu, o-hidrojeni olan aldehit ve ketonlarm asidik
veya bazik ortamda verdikleri, karbonil bilesiginin karbon zincirinin biiyiitiildigi
reaksiyonlardir. Yeni karbon-karbon bagi olustugu i¢cin bu reaksiyonlarin sentetik 6nemi
oldukca fazladir. Karbonil bilesigi olarak a-hidrojeni olan bir aldehit kullanildiginda ilk
iriin, bir aldehit molekiiliiniin a-karbonundan diger bir aldehit molekiiliiniin karbonil
grubuna katildigi bir katilma iirliniidiir. Bu iirliniin bir ucu aldehit (ald), diger ucu da

alkol (ol)’diir. Bu nedenle bu iiriine Aldol katilma iiriinii denir.

o 0 (@) OH
I _||_ "“OH/H>0
HyC—C—H + H3C—C H—2—>ya da H
Hy0* Aldol
katilma tirtini

Reaksiyonun ilk {irlinii olan aldol katilma tiriinii 1sitilirsa (¢ogu zaman 1s1
gerekmeyebilir) bir mol su kaybederek bir konjuge enon bilesigine (a,B-doymamis bir
karbonil bilesigine) doniisiir. Bu iiriine Aldol kondenzasyon iiriinii denir.

O OH 181 O
)J\)\ - )J\/\ + HOH
H =

Aldol katilma tiriinti Aldol kondenzasyon tirtinii



Reaksiyon mekanizmasi;
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Diger yandan, Aldol katilma tiriinii —-OH ve CHO gibi iki 6nemli fonksiyonel grup
icerir ve bu bilesikler yeni tiirlere doniistiiriilebilirler. Ornegin, aldehit grubu indirgenerek
1,3-dioller elde edilebilirken yiikseltgenme reaksiyonu sonucu hem aldehit hem de alkol
grubu ylikseltgenerek 2-oksokarboksilik asitler olusacaktir. Benzer sekilde kondenzasyon

iirtinleri de ¢ok farkli bilesiklere dontistirler.



O OH 0 1) HOCH,CH,OH, HA 0

181 2) Ni/H»
. M H)H/\/ 200t HJWN
‘Hlei

OH

Ko

Aldol reaksiyonlar1 tersinir reaksiyonlardir. Bu reaksiyonlar1 ketonlar da

verebilirler, fakat bazik ortamda yiiriitiilen bu reaksiyonda denge daha ¢ok ketona geri
doniis yoniindedir. Ters yonde olan bu Aldol reaksiyonlar1 retro-aldol reaksiyonlari

olarak bilinir.?®!

1.3. Oppenauer Yiikseltgenmesi

Adimni Rupert Viktor Oppenauer’dan alan Oppenauer ylikseltgenmesi, sekonder
alkollerin ketonlara yiikseltgenmesi icin segici ve 1liman bir yéntemdir.*”’

Alkol, asetonun fazlasi i¢inde aliiminyum izopropoksit ile yiikseltgenir. Bu durum
dengeyi iirlin tarafina dogru degistirir. Yiikseltgenme, sekonder alkoller i¢cin son derece
secicidir, aminler ve siilfitler gibi diger hassas fonksiyonel gruplar1 ytlikseltgemez.

Oppenauer yiikseltgenmesi genellikle cesitli endiistriyel islemlerde Ornegin
steroitler, hormonlar, alkaloidler, terpenler gibi molekiillerin sentezinde kullanilir.

Oppenauer yiikseltgenmesinin bir avantaji, nispeten pahali olmayan ve toksik
olmayan reaktiflerin kullanilmasidir. Reaktifler, genel olarak aseton / benzen karisimlari

icinde 1sitildiklar1 i¢in reaksiyon sartlar1 ilimandir.

O OH
HO O
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1.4. trans-Dehidroepiandrosteron ile ilgili Litaratiir Calismalar

Selvaraj ve arkadaglar1 tarafindan 2013 yilinda yapilan ¢aligmada ilk olarak
aromatik aldehitlerle oda sicakliginda 1 saat KOH ile etkilestirilerek 16-(E)-arilden-
trans-dehidroandrosteron sentezlenmistir. Daha sonra asenaftilen-1,2-dion ve 1,3
tiazolan-4-karboksilik asit ile 16-spiro steroitler sentezlenmistir. Bu reaksiyonlar
stereospesifik olarak, yiiksek verimle gerceklesmis 16-spiro steroit tek bir izomer
vermistir. Bu yeni 16-spiro steroitlerin sitotoksisite, AChE engelleme ¢alismalar1 ve TBC
aktiviteleri incelenmestir.*”’

Calismamiz da Selvaraj ve arkadaslarinin ¢calismalarindan farkli olarak aromatik
aldehitler yerine heteroaromatik aldehitler kullanild1 ve ikinci degisiklik A halkasindaki
hidroksi grubunu agilleyerek yapildi, fakat Selvaraj ve arkadaslar1 caligmasinda reaksiyon

devami aldol kondenzasyonu ile elde edilen o, f-doymamis enon yapisi ilizerinden

halkalagma reaksiyonu ile spiro steroitler elde edilmistir.



Sonal ve arkadaslar1 tarafindan 2010 yilinda yapilan ¢alismada ilk olarak DHEA,
pikonaldehit (2-piridinkarboksaldehit) ve nikonaldehit (3-piridin-karboksaldehit) ile
Aldol kondenzasyonu gercgeklestirilmistir. Sikloheksanon-toluen sistemi kullanilarak
Oppenauer oksidasyonu ile kondenzasyon iiriinleri yiikseltgenmistir. 4-en-3-on tiirevleri,
metanol i¢inde taze damitilmis pirolidin ile reflaks edilerek enaminler sentezlenmis ve
daha sonra sodyum bor hidriir ile indirgenmis. 17-ol tiirevleri asetikanhidrit ile
acillenerek 17-asetoksi tiirevlerine doniistiirtilmiistiir. Hedeflenen bis-kuaterner steroital
aminler sentezlenmistir. 311

Calismamizda Sonal ve arkadaslarindan farkli olarak dort tane daha
heteroaromatik aldehit kullanildi, ¢alismada A halkasindaki hidroksil grubunu Oppenauer
yiikseltgenmesi ile ylikseltgenmis daha sonra kuaterner aminler sentezlenmistir. Biz
calismadan farkli olarak Oppennauer yiikseltgenmesini DHEA {izerinde yaptik ve Aldol
kondenzasyonu yapilan o, B-doymamis enon yapilarinda A halkasindaki hidroksi
grubunu acillendi.

Ranju ve arkadaglar: tarafindan 2012 yilinda yapilan ¢alismada DHEA’dan yola
cikarak 16a-bromo-17-okso-androsten-3B-ol sentezlenmis, brom elimine edilerek yerine
imidazol baglanmis, hidroksil grubu yiikseltgenerek veya hidroksil gruplar1 agillenerek
cesitli tiirevler sentezlenmistir. Tirevlerin biyolojik aktiviteleri incelenmis ve dokuz
kanser tipinde (l6semi, akciger, kolon, merkezi sinir sistemi, melanom, yumurtalik,
bobrek, prostat, goglis kanserleri) orta dereceli anti kanser oOzellik gosterdigi
gdriilmiistiir. >’

Calismamizda 17 konumunda aldol kondenzasyonu ile a, B-doymamis enon yapisi
elde ettikten sonra hidroksil grubunu acillendi Ranju ve arkadaslar1 ise 17 konumuna

imidazol halkas1 takmuistir.



2. MATERYAL VE METOT
2.1. Kullanilan Arac¢ ve Geregler

e (Cam malzeme olarak deney balonlari, deney tiipleri, ayirrma hunileri, meziirler,
beherler, termometreler, huniler, erlenmayerler, bagetler, pipetler, petri kaplari,
cam saatleri.

e Pisetler, damlaliklar, spatiiller, siizgec kagitlar1 ve numune siseleri

e Karistirma ve 1sitma islemleri i¢in ARE model magnetik karistiricili 1sitic1 tabla

e Tartim islemleri icin Denver APX-200 model terazi

e Kurutma islemi i¢in Niive Ev 018 model vakumlu etiiv

e KNF Neuberger D-79112 model vakum pompasi

e (0Ozicii uzaklastirmada Heidolp 4001 model doner buharlastirict

e FErime noktasi tayini i¢in Electrothermal IA 9100 model erime noktas: tayin
cthazi

e |R spektrumlari icin PERKIN ELMER FT-IR Spektroskopisi

e 'Hve ’C- NMR spektrumlari igin BRUKER 400 MHz-NMR cihazi

e Molekiil ¢izimleri ve adlandirmalar i¢in ChemBioDraw Ultra 14.0 programi
kullanilda.

2.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Reaktifler:
Bu ¢aligmanim sentez kisminda kullanilan kimyasal maddelerin temin edildikleri yerler

ve saflik dereceleri Tablo 2.1°de verilmistir. Bu maddeler saflastiriimadan kullanilmastir.



Tablo 2.1. Sentezde kullanilan kimyasallar

Bilesik Ismi Ticari Firma ismi | Saflik Derecesi (%)
2-Piridinkarboksialdehit Acros 99
3- Piridinkarboksialdehit Acros 98
4- Piridinkarboksialdehit Acros 98
2-Kinolinkarboksialdehit Acros 99
2-Tiyofenkarboksialdehit Alfa Aesar >08
3-Tiyofenkarboksialdehit Alfa Aesar >08
5-Androsten-33-o0l-17-ol Sigma Aldrich >99

Sodyum Hidroksit Merck >99
Amonyak Cozeltisi Merck >32
Piridin Carlo Erba 99

Kurutucular:

Magnezyum siilfat, sodyum siilfat, metalik sodyum.
Coziiciiler:

Metil alkol, etil alkol, toluen, siklohekzanon, aseton, hekzan NMR spektrumlarinin
aliminda CDCl;, DMSO-d¢ kullanildai.
Saflastirma:

Sentezlenen iirlinlerin bazilar1 uygun c¢oziiciilerde kristallendirildi, bazi iriinler ise
coktiirme yoluyla saflastirildi. Caligmada kullanilan biitiin  ¢oziiciiler literatiirde

belirtildigi gibi saflastirilds.?



2.3. Deneysel Kisim

Tez kapsaminda trans-Dehidroepiandrosteron (DHEA) ile hetero-aromatik
aldehitlerin bazik ortamda Aldol kondenzasyon reaksiyonundan sterol (steroit alkol)
yapisinda a,B-doymamis enon fonksiyonel grubuna sahip stereodial tiirevleri (1 a-f) elde
edildi. Bu bilesiklerin agilleme reaktifleri ile reaksiyonundan ise 3-asetoksi stereodial
tiirevleri (2 a-f) sentezlendi (Sekil 2.1.). Elde edilen bu tiirevler IR ve 'H ve C-NMR
gibi spektroskopik yontemleri kullanilarak karakterize edildi.

o o)
i PN
NaOH Hetaral ——< S5 o Het-Ar-Al
+ Het-Ar-Al —— )J\
2 saat
saa HO o)
HO a-f 1 (af) 2 (a)

N__-CHO CHO N__CHO
~ = NTX cHO =z % CHO X\, CHO
Het-Ar-Al: | | | | p \
X NS P NS s S
a b c d e f

Sekil 2.1. Tez kapsaminda sentezlenen Aldol Kondenzasyonu ve Agil tiirevleri

trans-Dehidroepiandrosteron (DHEA), siklohekzanon ve toluen ¢dziicii
karigiminda, aliiminyum izopropoksit ile 5 saat reflaks edilerek yiikseltgendi (Sekil 2.2.).
Elde edilen yiikseltgenme iiriinii IR ve 'H ve C-NMR gibi spektroskopik ydntemler

kullanilarak karakterize edildi.

Toluen
+  Al(O-i-Pr); >
5 saat reflaks

HO o

Sekil 2.2. Sentezlenen Oppenauer yiikseltgenme {iriinii

2.3.1. 1 (a-f) Bilesiklerinin Genel Sentezi

3.47 mmol DHEA 30 mL etil alkolde ¢6ziildii ve 43.75 mmol sodyum hidroksit

eklenerek oda sicakliginda 5 dakika karistiktan sonra 7.47 mmol heteroaromatik aldehit



eklendi. Oda sicakliginda devam eden reaksiyon 2 saat sonra durdurularak buzlu suda
coktiirtildii. pH=7 olana kadar ¢okelek soguk su ile yikand1 ve kurutuldu. Kuruyan ham
iiriin susuz etil alkol ile kristallendirilerek saf iiriin elde edildi.

1a: Verim: % 69.80, e.n.: 205-207 °C

1b: Verim: % 51.82, e.n.: 263-265 °C

1c: Verim: % 53.54, e.n.: 249-252 °C

1d: Verim: % 46.06, e.n.: 157-160 °C

le: Verim: % 51.20, e.n.: 224-226 °C

1f: Verim: % 61.90, e.n.: 219-222 °C

2.3.2. 2 (a-f) Bilesiklerinin Genel Sentezi

Tek boyunlu deney balonuna 1 mmol aldol iriini (1 (a-f)) 10.39 mmol
asetanhidrit 24.82 mmol piridin eklenerek balonun agzi kapatilarak 2 saat buhar
banyosunda 1stildi. Basta siispansiyon seklinde olan karigim isitildik¢a berraklasip
homojenize oldu. 2 saatin sonunda reaksiyon durdurularak buzlu suda coktiiriildii ve
pH=7 olana kadar damla damla amonyak eklendi. Daha sonra ¢okelek siiziilerek saf suyla
birka¢ defa yikandi ve kurumaya birakildi. Kuruyan ham iiriin kloroform ile
kristallendirilerek saflastirildi.
2a: Verim: % 71, e.n.: 209-212 °C
2b: Verim: % 59, e.n.: 226-229 °C
2¢: Verim: % 65, e.n.: 257-259 °C
2d: Verim: % 64, e.n.: 202-204 °C
2e: Verim: % 59, e.n.: 237-240 °C
2f: Verim: % 67, e.n.: 220-223 °C
2.3.3. (3) Bilesiginin Sentezi

1.73 mmol (0.5 gr) DHEA, 50 mL kuru toluende ¢oziildii ve 5 mL siklohekzanon
eklenerek azeotropik destilasyon yapilarak reflaksa baslandi. 0.64 gr aliiminyum
isopropoksit 20 mL kuru toluende ¢oziilerek reaksiyona damla damla ilave edildi. Seffaf
olan renk sartya donmeye basladi. 5 saat reflaks sonunda reaksiyon durduruldu ve bir
gece oda sicakliginda bekletildi. Reaksiyon karisimindan jolemsi katr siiziilerek alindi ve
stizlintii su buhar1 destilasyonu ile ¢oziicli kalmayana dek destile edildi. Elde edilen kat1

aseton/hekzan karigiminda kristallendirilerek saflastirildi. Verim: % 51 e.n.: 165-169 °C



3. BULGULAR

Calismada sentezlenen DHEA tiirevleri, ¢oktiirme ve kristallendirme metotlariyla
saflastirildi. Bilesiklerin yapilari; IR, 'H ve PC-NMR gibi enstriimental analiz metodlar1
ile aydinlatilda.

Yapilar1 verilen bilesiklere ait numaralandirma sistemi, sadece NMR spektrumlarini
degerlendirmek i¢in  kullanilmistir.  Bilesiklerin  adlandirilmas:  ile ilgili  bir

numaralandirma degildir.

3.1. 1a Molekiiliiniin Karakterizasyonu

T T T T T
82 81 79 78 7.7 76 75
f1 (ppm)

T T T T T T T T
4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5

T T T T T T T T
8.5 80 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5
f1 (ppm)

Sekil 3.1. 1a molekiiliiniin 'H-NMR spektrumu ( CDCls )



Tablo 3.1. 1a molekiiliiniin '"H-NMR sonuglari

"H-NMR (ppm)

H, 3,575 (m) H; 5.44 His 1.113 Hio 1.047
Ha0.28 7.583 Has 8.184 Has 7.829 Hay; 7.766
Hao 8.136 Hi.is30% | 0.99-2.73 *x 7.294
* Hy ve H7 harig
** CDCl; proton kalintisi
Tablo 3.2. 1a molekiiliiniin *C-NMR sonuglar1
BC-NMR (ppm)
C, 71.63 Cy 141.09 C; 121.02 Cis 148.38
Ciy 210.21 Cis 14.29 Cio 19.53 Cao 127.54
Ca 155.10 Cy 136.27 Co 127.16 Cys 141.74
Cas 129.87 Cyy 131.08 Cas 123.64 Cao 127.12
Ciis 19.5-50.5

110
f1 (ppm)

Sekil 3.2. 1a molekiiliiniin *C-NMR spektrumu ( CDCl3 )




3.2. 1b Molekiiliiniin Karakterizasyonu

%T

11
4000
Name Description
EP4

3500 3000 2500

cm-1

2000 1500 1000

500450

Sekil 3.3. 1b molekiiliiniin IR spektrumu

Tablo 3.3. 1b molekiiliiniin IR spektrumu sonuglar1

Fonksiyonel Grup Frekans (cm™)
-OH 3366 —OH gerilme titresimi
C-H (piridin halkasindaki) | 3025 C-H gerilme titresimi
C=0 1722 C=0 gerilme titresimi
-C=N 1639 C=N gerilme titresimi
-C=C- 1598 C=C gerilme titresimi




T T T T
7.5 7.2

7.4 7.3
fi (ppm)

| |

o

3.65 3.60 3.55 3.50
f1 (ppm)

A A
Sekil 3.4. 1b molekiiliiniin 'H-NMR spektrumu ( CDCls)
Tablo 3.4. 1b molekiiliiniin 'H-NMR sonuglar1
"H-NMR (ppm)
H, 3.566 (m) H; 5.417 Hig 1.015 Hao 1.098
Ha, 7.353(s) | Hazpe | 7.441(d) | Haaos 8.68 (d) | Hi.isis* 0.9-3.0
*x 7.293
* H, ve H7 harig
** CDCl; proton kalintisi
Tablo 3.5. 1b molekiiliiniin *C-NMR sonuglar1
BC-NMR (ppm)
C, 71.49 Cy 141.04 C; 120.62 Cis 149.64
Ciy 208.81 Cio 19.51 Cao 14.15 Ca 129.71
Cxn 141.25 Ca326 124.1 Caans 143.51 Ciis | 20.4-50.3




T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
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Sekil 3.5. 1b molekiiliiniin *C-NMR spektrumu ( CDCl3)

3.3. 1¢ Molekiiliiniin Karakterizasyonu

%T

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500450
cm-1
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EP3

Sekil 3.6. 1¢ molekiiliiniin IR spektrumu



Tablo 3.6. 1¢ molekiiliiniin IR spektrumu sonuglari

Fonksiyonel Grup Frekans (cm™)
-OH 3315 —OH gerilme titresimi
C-H (piridin halkasindaki) | 3086 C-H gerilme titresimi
C=0 1718 C=0 gerilme titresimi
-C=N 1631 C=N gerilme titresimi
-C=C- 1584 C=C gerilme titresimi

8.9 8. 6 8.5

8.7
f1 (ppm)

T T T
2.95 2.90 2.85
f1 (ppm)
5.35

5.45 5.40
f1 (ppm)

A MMMWWWM

9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5

5.0 4.5
f1 (ppm)

Sekil 3.7. 1¢ molekiiliiniin "H-NMR spektrumu ( CDCl3 )

Tablo 3.7. 1¢ molekiiliiniin 'H-NMR sonuglar1

"H-NMR (ppm)

H, 3.56 (m) H; 5.42 Hio 1.022 Hao 1.104
Ha, 7.243 (s) Has 8.82 Haq 8.60 Has 7.42
Has 7.85 Hisis* | 0.9-2.9 *x 7.293

* H, ve H; harig

** CDCl; proton kalintisi




Tablo 3.8. 1¢ molekiiliiniin '>*C-NMR sonuglari

BC-NMR (ppm)

C, 71.56 Cy4 138.18 G, 120.75 Cis 151.23
Ci7 209.05 Cio 19.50 Cao 14.22 Cai 136.84
Cxn 131.53 Cx 141.19 Cos 149.71 Cas 123.61
Cas 129.33 Ciis | 20.4-50.3

T
40

T
10

3.4. 1d Molekiiliiniin Karakterizasyonu

T T T
140 130 121

T
100

T T
80 70

Sekil 3.8. 1¢ molekiiliiniin *C-NMR spektrumu ( CDCls)
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Sekil 3.9. 1d molekiiliiniin IR spektrumu

Tablo 3.9. 1d molekiiliiniin IR spektrumu sonuglari

Fonksiyonel Grup

Frekans (cm™)

-OH

3566 —OH gerilme titresimi

C-H (piridin halkasmdaki)

3175 C-H gerilme titresimi

C=0 1719 C=0 gerilme titresimi
-C=N 1650 C=N gerilme titresimi
-C=C- 1631 C=C gerilme titresimi

79 78 77 76 75 74 73 72
1 (ppm)

L

M e

1

fi (ppm)

A A

L

T T T T T T T T
9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0

T
5.5

5.0
f1 (ppm)

T T T T T T T
4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5

T T
1.0 0.5

Sekil 3.10. 1d molekiiliiniin 'H-NMR spektrumu ( CDCl; )




Tablo 3.10. 1d molekiiliiniin "H-NMR sonuglar1

"H-NMR (ppm)

H, |3.557 (m) H; 5.417 Hig 1.087 Hio 0.998
Hy, 7.489 Ha; 8.722 Hay 7.411 Hos 7.418
Has 7.423 | Hisao* | 0.9-3.4 ** 7.293

* H, ve H7 harig

** CDCl; proton kalintisi

Tablo 3.11. 1d molekiiliiniin "*C-NMR sonuglari

BC-NMR (ppm)
C> 71.58 Cy 140.4 C; 121.02 Cis 149.81
Ciy 210.29 Ca 130.71 Cx 154.84 Ca 141.03
Cas 122.93 Cas 136.54 Cas 126.65 Ciao | 14.2-50.3
i

Sekil 3.11. 1d molekiiliiniin *C-NMR spektrumu ( CDCls)




3.5. 1e Molekiiliiniin Karakterizasyonu
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500450

Sekil 3.12. 1e molekiiliiniin IR spektrumu

Tablo 3.12. 1e molekiiliiniin IR spektrumu sonuglari

Fonksiyonel Grup Frekans (cm™)
-OH 3295 gerilme titresimi
C=0 1712 gerilme titresimi
C=C 1628 gerilme titresimi
C-S-C 623.24 gerilme titresimi




3.8 3.7 3.6
f1 (ppm)

I TR I
Sekil 3.13. 1e molekiiliiniin 'H-NMR spektrumu ( CDCl;)
Tablo 3.13. 1e molekiiliiniin "H-NMR sonuglar1
"H-NMR (ppm)
H, 3.575 (m) H; 5.435 (1) Ha 7.244 Haq 7.395
Has 7.585 Has 7.476 Hao 0.994 Ha, 1.102
Hisi0* | 0.9-2.9 *x 7.294
*H, ve H; hari¢
** CDCl; proton kalintisi
Tablo 3.14. 1e molekiiliiniin *C-NMR sonuglari
BC-NMR (ppm)
C, 71.63 Cy4 137.82 C; 120.87 Cis 141.18
Ciy 209.98 Cxn 134.53 Cy 128.63 Co 126.61
Cys 126.28 Cas 128.44 Ciis 14.3-50.3




—

T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110
f1 (ppm)

T
100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

Sekil 3.14. 1e molekiiliiniin *’C-NMR spektrumu ( CDCl3 )

3.6. 1f Molekiiliiniin Karakterizasyonu

%T

68 y v T
4000 3500 3000 2500
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ET2

cm-1

2000 1500 1000 500450

Sekil 3.15. 1f molekiiliiniin IR spektrumu




Tablo 3.15. 1f molekiiliiniin IR spektrumu sonuglar1

Fonksiyonel Grup Frekans (cm™)
-OH 3326 gerilme titresimi
C=0 1708 gerilme titresimi
C=C 1614 gerilme titresimi
C-S-C 580.24 gerilme titresimi

—_————
7.7 7.6 7.5 . . . " T2o4 | 260 | 286 |
f1 (ppm) 5.50 5.45 5.40 1 (ppm)
f1 (ppm)
JJU ” | M Ll

T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0

T T T T T T T T T
4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 20 1.5 1.0 0.5 0.9
f1 (ppm)

Sekil 3.16. 1f molekiiliiniin 'H-NMR spektrumu ( CDCls )
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T
110
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Sekil 3.17. 1f molekiiliiniin *C-NMR spektrumu ( CDCl3 )



Tablo 3.16. 1f molekiiliiniin "H-NMR sonuglar1

"H-NMR (ppm)

H, 3.577 H; 5.445 H»» 7.243 Ho4 7.549
Hys 7.343 Hys 7.656 Hyo 0.987 Hy, 1.102
Hiisi0* | 0.9-2.4 ok 7.293
* H, ve H7 harig
** CDCl; proton kalintisi
Tablo 3.17. 1f molekiiliiniin "*C-NMR sonuglari
“C-NMR (ppm)
G 71.63 Cq 139.98 C; 120.9 Cis 141.15
Ci7 209.55 Cn 132.38 Cas 133.68 Co4 127.93
Css 125.83 Cas 129.73 Cis 14.4-50.3

3.7. 2a Molekiiliiniin Karakterizasyonu
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Sekil 3.18. 2a molekiiliiniin IR spektrumu




Tablo 3.18. 2a molekiiliiniin IR spektrumu sonuglar1

Fonksiyonel Grup Frekans (cm™)
C=0 (ester) 1726 gerilme titresimi
C=0 (keton) 1719 gerilme titresimi

C=C 1636 gerilme titresimi
C=N 1592 gerilme titresimi

8.3 8.1 79 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3
f1 (ppm)

T T T T

4.70 4,65 4.60 4.55
f1 (ppm)

N A . WWWM \
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.0 0.5

f1 (ppm)

Sekil 3.19. 2a molekiiliiniin "H-NMR spektrumu ( CDCl3)
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Sekil 3.20. 2a molekiiliiniin *C-NMR spektrumu




Tablo 3.19. 2a molekiiliiniin 'H-NMR sonuglar1

"H-NMR (ppm)

H, 4.63 H; 5.47 His 1.03 Hio 1.113
Hao 7.583 Has 8.184 Has 7.83 Hay; 7.76
Has 7.749 Hao 8.143 Hs, 2.063 Hj.s* 0.9-2.7
*x 7.292
* H, ve H7 hari¢
** CDCl; proton kalintisi
Tablo 3.20. 2a molekiiliiniin *C-NMR sonuglar1
BC-NMR (ppm)
C, 73.76 Cy 139.96 C; 123.65 Cis 148.38
Ciy 210.06 Cao 129.81 Ca 155.08 Cxn 121.96
Cy 136.23 Cos 127.52 Cys 141.69 Cas 129.88
Cyy 131.03 Cas 126.88 Cao 127.12 Cso 170.54
Cis 14.1-60.4

3.8. 2b Molekiiliiniin Karakterizasyonu
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Sekil 3.21. 2b molekiiliiniin IR spektrumu

Tablo 3.21. 2b molekiiliiniin IR spektrumu sonuglari

Fonksiyonel Grup Frekans (cm™)
C-H (piridin halkasindaki) | 3024 C-H gerilme titresimi
C=0 (ester) 1727 C=0 gerilme titresimi
-C=N 1636 C=N gerilme titresimi
-C=C- 1593 C=C gerilme titresimi
C-0-C 1250 C-O gerilme titresimi

4.70 4.6

4.55

T T T T T 5 4.60
8.80 8.75 8.70 8.65 8.60 f1 (ppm)
f1 (ppm)
1 LA s
T T T T T T T T T T T T T T T T T
9.5 0.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.0 0.5

5.0
f1 (ppm)

Sekil 3.22. 2b molekiiliiniin 'H-NMR spektrumu ( CDCl;)
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Sekil 3.23. 2b molekiiliiniin *C-NMR spektrumu ( CDCls)

Tablo 3.22. 2b molekiiliiniin "H-NMR sonuglar1

"H-NMR (ppm)

H, 4.607 H; 5.434 His 1.006 Hio 1.103
Hyo 7.243 H2z.5 7.412 H3.04 8.691 Hys 2.058
Hjs* 0.9-2.5 ok 7.293
* H, ve H7 harig
** CDCl; proton kalintisi
Tablo 3.23. 2b molekiiliiniin >*C-NMR sonuglari
“C-NMR (ppm)
G 73.66 Cq4 140.07 C; 121.61 Cis 149.78
Ci7 208.8 Cao 129.81 Cy 140.87 Cros 124.07
Ca304 143.32 Cyy 170.61 Ci.o 14.1-58.3




3.9. 2¢ Molekiiliiniin Karakterizasyonu
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Sekil 3.24. 2¢ molekiiliiniin IR spektrumu

Tablo 3.24. 2¢ molekiiliiniin IR spektrumu sonuglari

Fonksiyonel Grup Frekans (cm™)
C-H (piridin halkasindaki) | 3042 C-H gerilme titresimi
C=0 (ester) 1729 C=0 gerilme titresimi
C=0 (keton) 1719 C=0 gerilme titresimi
-C=N 1637 C=N gerilme titresimi
C-0-C 1242 C-O gerilme titresimi




w b M

L

T T T T
9.5 9.0 8.5 8.0

A MWWWL_

T T T T
4.0 3.5 3.0 2.5

T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0

T T T T
4.5 2.0 1.5 1.0 0.5
f1 (ppm)

Sekil 3.25. 2¢ molekiiliiniin 'H-NMR spektrumu ( CDCl; )
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Sekil 3.26. 2¢ molekiiliiniin *C-NMR spektrumu ( CDCls)

Tablo 3.25. 2¢ molekiiliiniin "H-NMR sonuglar1

"H-NMR (ppm)

H, 4.639 (m) H; 5.448 Hig 1.020 Hio 1.121
Hao 7.425 Ha 7.846 Has 7.372 Haq 8.601
Has 8.819 Has 2.059 Hj.s* 0.9-2.9 *x 7.290

* H, ve H7 harig

** CDCl; proton kalintisi




Tablo 3.26. 2¢ molekiiliiniin *C-NMR sonuglari

BC-NMR (ppm)

C, 73.67 Cs 138.15 C; 121.65 C1s 151.26

Cis 208.78 Cao 136.71 Cal 131.51 Ca 129.32

Cas 123.52 Cas 149.72 Cas 140.12 Ca7 170.47
Crioze | 14.2-50.2

3.10. 2d Molekiiliiniin Karakterizasyonu
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Sekil 3.27. 2d molekiiliiniin IR spektrumu

Tablo 3.27. 2d molekiiliiniin IR spektrumu sonuglari

Fonksiyonel Grup Frekans (cm™)
C-H (piridin halkasindaki) | 3061 C-H gerilme titresimi
C=0 (ester) 1720 C=0 gerilme titresimi
-C=N 1631 C=N gerilme titresimi
C-0-C 1252 C-O gerilme titresimi
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Sekil 3.28. 2d molekiiliiniin 'H-NMR spektrumu ( CDCl;)
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Sekil 3.29. 2d molekiiliiniin *C-NMR spektrumu ( CDCls)




Tablo 3.28. 2d molekiiliiniin "H-NMR sonuglar1

"H-NMR (ppm)

H, 4.636 H; 5.453 His 1.005 Hio 1.110
Hao 7.419 Ha 7.486 Has 7.467 Haq 7.258
Has 8.740 Has 2.066 Hj.s* 0.9-2.6 *x 7.293
* H, ve H7 harig
** CDCl; proton kalintisi
Tablo 3.29. 2d molekiiliiniin *C-NMR sonuglari
BC-NMR (ppm)
C, 73.77 Cy4 139.89 C; 122.02 Cis 149.89
Ciy 210.21 Cao 130.76 Ca 154.94 Cxn 126.70
Cy 136.41 Cos 122.86 Cys 140.30 Cyy 170.58
Cias26 | 14.2-50.2
3.11. 2e Molekiiliiniin Karakterizasyonu
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Sekil 3.30. 2e molekiiliiniin IR spektrumu




Tablo 3.30. 2e molekiiliiniin IR spektrumu sonuglar1

Fonksiyonel Grup Frekans (cm™)
C=0 (ester) 1728 C=0 gerilme titresimi
C=0 (keton) 1712 C=0 gerilme titresimi
C=C 1626 C=C gerilme titresimi
C-S-C 628.33 gerilme titresimi
MM (i 1L A L M MWM“’W .

r T T T T T T T
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Sekil 3.31. 2e molekiiliiniin 'H-NMR spektrumu ( CDCl;)
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Sekil 3.32. 2e molekiiliiniin *C-NMR spektrumu ( CDCls)




Tablo 3.31. 2e molekiiliiniin "H-NMR sonuglar1

"H-NMR (ppm)

H, 4.636 H; 5.466 His 1.109 Hio 0.988
Hyo 7.410 H» 7.334 Hy; 7.581 Ho4 7.472
Hys 2.070 Hys* 0.9-2.4 ok 7.293

* H, ve H7 harig

** CDCl; proton kalintisi

Tablo 3.32. 2e molekiiliiniin *C-NMR sonuglari

BC-NMR (ppm)

G 73.75 Cq4 137.80 C; 121.80 Cis 140.08
Ci7 209.94 Cao 134.47 Cy 128.65 Cxn 126.65
Cas 126.28 Co4 128.42 Css 170.62 Ci.o 14.3-58.4

3.12. 2f Molekiiliiniin Karakterizasyonu
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Sekil 3.33. 2f molekiiliiniin IR spektrumu




Tablo 3.33. 2f molekiiliiniin IR spektrumu sonuglari

Fonksiyonel Grup Frekans (cm™)
C=0 (ester) 1720 C=0 gerilme titresimi
C=0 (keton) 1708 C=0 gerilme titresimi
C=C 1618 C=C gerilme titresimi
C-S-C 581.37 gerilme titresimi
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Sekil 3.34. 2f molekiiliiniin 'H-NMR spektrumu ( CDCls )
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Sekil 3.35. 2f molekiiliiniin *C-NMR spektrumu ( CDCl3 )




Tablo 3.34. 2f molekiiliiniin "H-NMR sonuglar1

"H-NMR (ppm)

H, 4.644 H; 5.466 His 1.111 Hio 0.982
Hyo 7.244 H» 7.536 Hy; 7.359 Ho4 7.655
Hys 2.073 Hys* 0.9-2.9 ok 7.293

* H, ve H7 harig

** CDCl; proton kalintist

Tablo 3.35. 2f molekiiliiniin *C-NMR sonuglari

BC-NMR (ppm)

G 73.75 Cq4 139.96 C; 121.84 Cis 140.05
Ci7 209.47 Cao 132.39 Cy 133.63 Cxn 127.93
Cas 125.86 Co4 129.73 Css 170.60 Ci.o9 14.4-50.2

3.13. 3 Molekiiliiniin Karakterizasyonu
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Sekil 3.36. 3 molekiiliiniin IR spektrumu




Tablo 3.34. 3 molekiiliiniin IR spektrumu sonuglar1

Fonksiyonel Grup Frekans (cm™)
C=0 (5’1 halka) 1737 C=0 gerilme titresimi
C=0 (6’I1 halka) 1661 C=0 gerilme titresimi
C=C 1614 C=C gerilme titresimi

T T T T
735 730 725 720
1 (ppm)

5.9 5.8 5.7
f1 (ppm)
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T T T T T T T T
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f1 (ppm)

Sekil 3.37. 3 molekiiliiniin 'H-NMR spektrumu ( CDCls )
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Sekil 3.38. 3 molekiiliiniin *C-NMR spektrumu ( CDCl3)
Tablo 3.37. 3 molekiiliiniin '"H-NMR sonuglari
"H-NMR (ppm)
H; 5.779 Hig 1.240 Hio 0.946 | Hii6* | 0.89-2.64
** 7.293
* Hs harig
** CDCl; proton kalintisi
Tablo 3.38. 3 molekiiliiniin *C-NMR sonuglar1
BC-NMR (ppm)
C> 199.41 C; 124.13 Cy 170.45 Ciy 220.55
Cig 17.39 Cio 13.73 Cris | 20.3-53.8




4. TARTISMA-SONUC

Bu ¢alismada tipta farmakolojik amagla kullanilan #rans-Dehidroepiandrosteron’un

tiirevleri sentezlenmistir.

HO
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Sekil 4.1. trans-Dehidroepiandrosteron molekiiliiniin IR spektrumu
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Sekil 4.2. frans-Dehidroepiandrosteron molekiiliiniin "H-NMR spektrumu
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Sekil 4.3. trans-Dehidroepiandrosteron molekiiliiniin '>*C-NMR spektrumu

Sentezler de ¢ikis maddesi olarak kullanilan steroit trans-Dehidroepiandrosteron
(DHEA) molekiiliiniin ticari ad1 olarak kullanilirken IUPAC ismi, (10R,13S)-3-hidroksi-
10,13-dimetil-1,2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16-tetradecahidro-17H-siklopenta[a]
fenantren-17-on veya 3p-Hidroksi-5-androsten-17-on’dur. DHEA molekiiliinin 'H ve
BC-NMR’larda her atomun birebir yorumlanmasi ve ayirt edilmesi oldukca zordur.
Ozellikle 'H-NMR’da proton piklerinin yerleri ve sekilleri net olmadigindan ayirt
edilmeleri oldukca giictiir. En net gozlenen cok siddetli c¢ikan pikler halka
baglantilarindaki agisal metil gruplarindaki proton pikleridir.

Ik olarak, steroitden (DHEA) heteroaromatik aldehitlerle aldol iiriinleri literatiirde ki
sentez yontemi kullanilarak sentezlendi.”"! Reaksiyon ortam sicakliginda yapilirken bazi
tiirev sentezleri sirasinda ¢cokme meydana geldigi ve baligin doniisiinii engelledigi i¢in
coziicii eklemesi yapildi. Sentezlenen {iriinlerin karakterizasyonu gerceklestirilirken
heteroaromatik aldehitlerin karakteristik pikleri takip edildi. Heteroaromatik aldehitlerin
karekteristik C=0O ve C-H aldehit pikleri kaybolarak C=C piki olustu. Tiirevlerde *C-
NMR’da yaklasik olarak 130-135 ppm civarlarinda C=C karakteristik piki gozlemlendi.
Ornegin bu pik 1a molekiiliinde 129.85 ppm’de gézlemlendi.

Ikinci basamakta trans-Dehidroepiandrosteron’un 3 konumundaki hidroksil grubu
acillenerek estere doniistiiriildii. IR spektrumunda spesifik ester karbonili pikleri takip

edildi bu pikler 1720-1730 c¢m™ civarlarinda gozlemlendi. 2b ve 2d molekiillerinin IR



spektrumlarinda ikinci karbonil piki gézlemlenmemistir fakat 'H ve *C-NMR’da ester
karbonili net olarak gdzlenmistir. Buda molekiillerin sentezinin gerceklestiginin kanitidir.
Ornegin 2a molekiiliinde ester karbonili piki 1726 cm™’de ¢iktr. *C-NMR’da da yine
ester karbonilinin karbonu takip edildi, 170 ppm civarinda karakteristik pik gozlendi. 'H-
NMR’da da hidroksil grubunun protonu kaybolarak acil grubunun proton pikleri olustu.
trans-Dehidroepiandrosteron  siklohekzanon/toluen  karigiminda  Opennauer
yiikseltgenmesi ile hidroksil grubu litaratiirdeki gibi yiikseltgendi.”> Su buhari
destilasyonu yapildiktan sonra elde edilen beyaz kati aseton/hekzan karisiminda
kristallendirildi. IR spektrumunda iki karbonil piki (1661 ve 1737 cm™ ) gozlendi. *C-
NMR’da ise 199.41 ppm’de A halkasinda olusan yeni karbonil karbonu gézlemlendi.

4.1. Olumlu Sonuc¢lar Alinamayan Reaksiyonlar

4.1.1. Antraldehit ile Yapilan Reaksiyonlar

trans-Dehidroepiandrosteron (DHEA) ile 9-Andraldehit ve 10-klor-9-
Antraldehitlerin bazik ortamda Aldol kondenzasyon reaksiyonundan sterol yapisinda a,f3-
doymamis enon fonksiyonel grubuna sahip stereodial tiirevleri sentezlenmeye caligilds,
fakat olumlu sonu¢ alinamadi. Reaksiyonlar litaretiirde belirtilen yontemler kullanilarak
farkli reaktif oranlar1 ve degisik sicakliklarda yapildi®'! fakat hedeflenen aldol iiriinii

elde edilemedi.

0
Ho_O
/(igj% + ——  Uriin Olusmad1
HO
0
H._O
/(ig:té . OO ——  Uriin Olugmadi
HO
al

Sekil 4.4. Antraldehitlerle Aldol kondenzasyonu denendi

9-Antraldehitin ve akrilonitril reaksiyonundan elde edilen {iriiniin (A) aldol

kondenzasyonu tekrar denendi fakat yine olumlu bir sonu¢ alinamadi.
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Sekil 4.5. 9-Antraldehitin Diels-Alder reaksiyonuyla konjugasyonu bozuldu

4.1.2. Michael Katilma Reaksiyonlar

2 (a-f) ve 3 bilesikleri Michael akseptorii niteligine sahip olup imidazol ve
benzimidazol gibi Michael donoru olarak davranan bilesikler ile reaksiyona girebilecegi
diistiniildii ve bu aza heterosiklik bilesiklerin a,f-doymamis enon fonksiyonel grubuna
sahip stereodial bilesikleri ile (2 a-f) Michael katilma reaksiyonlar1 literatiirde belirtilen
yontemler, farkli bazlar, c¢o6ziiciller ve deney sartlari kullanilarak sentezler

3334 fakat olumlu bir veri elde edilemedi.

gerceklestirilmeye calisildy,!
e 0.5 mmol 1¢ 1.2 mmol benzimidazol 25 ml kuru toluene eklendi oda sicakliginda

coziinmeyen karigsim 1sitild1 60 °C’de 72 saat ve 24 saat reflax yapildi,

(0]
A5 e
J\ @:N/} — Urtin Olugsmadi
HO N=

e 0.5 mmol 1f 1.2 mmol imidazol mikrodalgada 150 °C ¢oziiciisiiz ve etil alkolde

reflaks edildi,

= s 2;\) — Uriin Olusmadi
H

=
HO

e 0.5 mmol 3 1.2 mmol benzimidazol 25 ml toluende 32 saat reflaks edildi,



O
N
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e 0.0835 gr indol 0.4 ml asetikasit ve 0.28 ml asetanhidritte ¢oziildi. 0.2 gr 3
eklendi ve 24 saat reflaks edildi,

O
H
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. @i/) —  Uriin Olusmad1
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