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OZET

Steroid tiirevleri ilging yapisal ve stereokimyasal 6zelliklerinden dolay1 organik kimyacilar
icin 6nemli molekiillerdir. Bu ¢alismanin amaci indol ve benzimidazol halkalarina sahip yeni
steroid tiirevleri sentezlemektir.Bu ¢alismada, O-alkillenmis aromatik aldehit tirevleri 1-brom-
3-klorpropan, 1-brom-2-kloretan ile aldehit fonksiyonel grubuna sahip farkli fenol tiirevlerinin
nukleofilik stbstitlisyon reaksiyonundan sentezlendi. trans-dehidroandrosteron ile O-
alkillenmis aromatik aldehitlerin baz katalizli Aldol kondenzasyon reaksiyonu oda sicakliginda
gerceklestirildi ve 16E- ariliden stibstitiie steroid tirevleri yilksek verimle elde edildi. Indol ve
benzimidazol substitue yeni 16E-ariliden steroid tlrevleri a,- doymamis enon tiirevleri ile

indol ve benzimidazol bilesiklerinin reaksiyonundan sentezlendi.

Anahtar kelimeler: trans-Dehidroandrosteron, 16E-ariliden steroid, indol, benzimidazol.



ABSTRACT

Synthesis of Aza Substituted 16E-arylidenesteroid Derivatives

Steroid derivatives are important molecules for organic chemists due to their interesting
structural and stereochemical properties. The aim of this work is to synthesize novel steroid
derivatives, which have indole and benzimidazole rings. In this study, O-Alkylated aromatic
aldehydes derivatives were synthesized from the nucleophilic substitution reaction of 1-bromo-
3-chloropropane, 1-bromo-2-chloroetane and different phenol derivatives, which have aldehide
functional group. The base-catalyzed Aldol condensation reaction of O-alkylated aromatic
aldehydes with trans-dehydroandrosterone was carried out at room temperature and 16E-
arylidene substituted steroid derivatives were obtained with high yield. Benzimidazole and
indole substituted novel 16E-arylidene steroid derivatives were synthesized from the reaction

of a,p- unsaturated enone derivatives with benzimidazole and indole compounds.

Keywords:trans-Dehydroandrosterone,16E-arylidene steroid, indole, benzimidazole.
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SEMBOLLER VE KISALTMALARIN LISTESI

CDCls: Doteryumlu kloroform
13C-NMR: Karbon Nukleer Magnetik Rezonans
H-NMR: Hidrojen Niikleer Magnetik Rezonans
IR: Infrared spektrofotometresi

e.n.: Erime noktas1

g: Gram
mg: Miligram
mL: Mililitre

mmol: Milimol

DHEA: trans-Dehidroepiandrosteron

DMSO-ds: Déteryumlu dimetil sulfoksit

KOH: Potasyum hidroksit

NMR: Nukleer Magnetik Rezonans

THF: Tetrahidrofuran

la: Hidroksibenzaldehit

1b: 4-Hidroksi-2-metoksibenzaldehit

1c: 2-Etoksi-4-hidroksibenzaldehit

2a: 4-(3-Kloropropksi)benzaldehit

2b: 4-(3-Kloropropoksi)-3-metoksibenzaldehit

2c: 4-(3-Kloropropoksi)-3-etoksibenzaldehit

2d: 4-(2-Kloroetoksi)-3-metoksibenzaldehit

2e: 4-(2-Kloroetoksi)-3-etoksibenzaldehit

3a: 16-((E)-[4-(3-Kloropropoksi)benziliden]-17-okza-5-androsten-3(3-ol

3b: 16-((E)-[4-(3-Kloropropoksi)-3-metoksibenziliden]-17-okza-5-androsten-3 3-ol
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androsten-3p-ol
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1. GIRIS

Steroitlerin bilinen farkli analoglar1 arasinda heterosteroitler ilging ve farkli biyolojik
aktivite gostermelerinden dolay1 ¢ok daha fazla dikkate alinmaktadir. Heterosteroitler farkli
biyolojik aktiviteli bilesiklerin genis bir araligin1 kapsamakta olup ilag kesifleri i¢in tip
kimyacilar1 tarafindan da yillardir ¢ok biiyliik dikkatle incelenmektedirler. Bir steroit
molekiiliiniin heterosiklik bilesikler ile modifiye edilmesi steroitin kimyasal 6zelligini etkiler
ve onun biyolojik aktivitesinde yararli baz1 degisikliklere neden olur. Bu yiizden sterodial
catisina heterosiklik bir yapinin takilmasi yeni ve genellikle yararli reaksiyonlar1 gelistirme

isteginde olan organik kimyacilarin en 6nemli amaglarindan biridir [1-4].

Simetrik olmayan ikiz ilag, bir molekulln biyolojik aktivitesinden sorumlu olan hidrofobik
merkez, aromatik halka, H-bag akseptor ve donor gibi gruplardan (farmakorlar) kaynaklanan
bireysel farmakolojik aktivitelerinin her ikisini de gosterdigi (¢ift etki) tahmin edilmektedir.
Hibrit yapilarda simetrik olmayan ikiz ila¢ tiretmek i¢in iki molekiilden farmakolojik olarak
onemli yapisal elemanlar birlestirilir. Hibrit yapilarin gelistirilmesi tedavi amaciyla
kullanilacak yararli molekiilleri elde etmek i¢in bdyle bir metot mantikli bir yaklagimdir. Bu

bilesikler aromataz inhibitdr gibi yiiksek segicilik ve giiglii etkiye sahip olabilir [5].

Hetero-steroitler icinde azasteroitleri, iyi huylu prostat buyumesi (Benign Prostatic
Hyperplasia, BPH) ve prostat kanseri gibi farkli hastaliklarin tedavisinde ila¢ olarak
kullanilmakta olup biyolojik aktiviteleri ortaya konulmustur. Orijinal steroit molekilinin
seklini bozmayan [7,9] azasteroitlerinin igindeki metilen grubunun izosterik -NH gruplarinin
varligindan dolay1 azasteroitlerin ¢ogu sentetik kokenlidir. Azasteroitlerin SAR ¢aligmalari
farkli empirik metotlar ile yapilabilir[8]. Tip uygulamalari igin sentetik hedef olarak
azasteroitlerinin uygun tarinin se¢imi ginimizde artmakta olan akilci ilag tasarimi igin
onemlidir. Su ana kadar bilinen sentetik niikleo-hetero steroitlerin ¢cogu hetero steroit ve onlarin
benzerlerinin total sentezini olusturmaktadir. Steroit ¢ekirdegine hetero atomun girisinde
Beckmann dlzenlenmesi ve Schmidt reaksiyonu gibi farkli tekniklerin agamalarindan
yararlanilmaktadir. Cesitli sentetik hetero steroidin antifungal, antilipemik, néromiiskuler bloke
edici ajanlar, lokal anestezi, antimikrobiyal, antioksidan, 5o reduktaz inhibitorleri ve anti-

kanser aktivite gibi farkli aktivitelere sahip oldugu bilinmektedir [6-8].



1.1.
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Sekil 1.1. CYP17 inhibitorii olarak kullanilan imidazol ve benzimidazol siibstitiie

heterosiklik steroit yapilari

D halkasinda siibstitiie olmus steroitler ¢esitli farmakolojik aktivite gostermekte olup yeni
molekiiller gelistirmek isteyen tip kimyacilarin ilgisini ¢gekmektedir. 16 ya da 17-konumunda
stibstitiic olmus pek c¢ok giiclii biyolojik aktiviteye sahip steroit tiirevleri literatirde
tanimlanmistir [10-16]. Bu ¢alismalarda 16E-arilidensteroitilerin potansiyel olarak gug¢li anti-
tiimor etkiye sahip oldugu ve sitotoksik aktivite gosterdigi yer almaktadir. Son giinlerde bazi
ilging 16E-ariliden steroit tiirevinin insan tiimor hiicrelerinin ¢ogunun biiyiimesini giiglii bir
sekilde in vitro engelledigi bulunmustur [11-13]. Azol gruplar steroit iskeleti ile modifiye
edildiginde C-17 azolil steroitler (Sekil 1.1) 17B-hidrolaz-C17,20-liyaz’in (CYP17
inhibitorleri) gii¢lii inhibitori olduklart bulunmustur [10,17,18]. Bu gbézlemlerin 1s1ginda indol
ve benzimidazol gruplarina sahip yeni 16E-arilidenosteroit tiirevlerini hazirlamak bu tezin

amacini olusturmaktadir.

Steroit

Dogada bol bulunan steroitlerin tlirevlerinden birgogu fizyolojik etkiye sahiptir. Bu
tiirevler, insan viicudundaki dogurganligi, cinsel gelismeyi ve diger hayati islevleri kontrol eden
biyokimyasal prosesleri duizenleyen hormon gorevi gorirler. Bu 6zellikleri sayesinde prostat
kanseri, meme kanseri, eklem iltihab1, beyin tiimorii, dogum kontrollerinde, alerji tedavisinde
ve dogustan gelen bagisiklik hastaliklarinda tedavi edici ilag olarak kullanilir.

Steroitler yapisinda ii¢ tane alt1 {iyeli halka ve bir tane bes iiyeli halka bulunduran
tetrasiklik sistemine sahip organik bir bilesiktir. Bu dort halka Sekil 1.2°de oldugu gibi A, B, C
ve D kodlariyla etiketlenir ve steroitlere 6zgii bir numaralandirma sistemi ile karbon atomlar1

numaralandirilir[19].



Sekil 1.2. Genel steroit molekiiliiniin numaralandirilmasi ve koltuk konformasyonu

A ve B halkalar1 birbirine cis ya da trans olarak kaynasmis olabilirken B-C ve C-D
halkalar1 genellikle trans konumundadir. Steroitler, yapisinda bulundurdugu bu dort halkaya
bagli fonksiyonel gruplar ve halkalarin yikseltgenme asamalar1 tarafindan degisiklik
gosterirler[20]. Sekil 1.3te genel bir steroit yapist ve A-B halkalarindaki stereokimyasal iliskisi

gosterilmistir.

Genel bir steroit .
R= farkli yan zincir A-B trans steroit

A-B-cis stereoit

Sekil 1.3. Genel bir steroit yapis1 ve A-B halkalarindaki stereokimyasal
(cis/trans-steroit yapilar) iligki

Sekil 1.4’te gosterildigi gibi A-B halkalarimin cis ya da trans konumunda olmasi sonucu

iki farkli steroit grubu olusur. trans konumunda olmasiyla 5a. serisi, Cis konumunda olmasiyla
5B serisi elde edilir[21].

Sekil 1.4. Steroitlerin 5a serileri (butln halka baglantilari transtir)
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Sekil 1.5. Steroitlerin 5f serileri (A, B halka bagintisi cisdir)

Dekalin’in  geometrik izomeri, steroit gibi kaynasmis halka sistemlerinin
stereokimyasini agiklamak igin 6rnek olarak kullanilabilinir. Ornegin androstandaki her halka
birlesimi trans ya da cis stereocisomer icerebilir, bu dekalinin durumuna benzer. Sekil 1.6’da
oldugu gibi trans-dekalin’de iki hidrojenden biri diizlemin Gzerinde digeri ise ters konumda
yani dizlemin altindadir. cis-dekalin’de ise kopriibasi atomlarina bagli hidrojenler halkanin

ayni tarafindadir. trans ve cis dekalin farkl fiziksel 6zelliklere sahiptir.

H H H
@ g )
a H

trans-dekalin cis-dekalin

Sekil 1.6. trans ve cis dekalin’in molekiil yapilari

Sekil 1.6.’da gosterilen yapr steroit gibi diger kaynasmis halkalara da uygulanabilir.
Steroitin trans izomerleri daha gergin ve dizlemsel, cis izomerlerine ise nispeten daha esnektir.
Steroit halkasindaki C-10 ve C-13’e bagli (18 ve 19 numarali olanlar) acisal metil gruplar:
olarak adlandirilir ve bunlar stereokimyasal adlandirmada 6nemli rol oynarlar. trans steroitlerde
iki metil grubu (C-18 ve C-19) ile C5’deki hidrojen birbirine trans konumundadir. cis
steroitlerinde metil gruplar ile (C-18 ve C-19) ile C-5’teki hidrojen cis konumundadir ve bu
durum A halkasinin diger halkalara gore asagida kalmasina sebep olur[21]. Sekil 1.7’de

steroitin trans ve cis yapilari gosterilmistir.
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trans-steroit cis-steroit

Sekil 1.7. Steroitin trans ve cis yapilari

Steroitlerin adlandirilmasinda modifikasyonlar1 tanimlamada bes yap1 iskeletinden kolaylikla

yararlanilabilinir.

Sekil 1.8. Steroitlerin yapr iskeletleri

Cholestane 1, Pregnane 2, Gonane 3, Androstane 4 ve Estrane 5.

Steroitlerin yapilar1 Sekil 1.8°te gosterildigi gibi bu bes yapr iskeleti ile iliskilidir. Yap1
iskeletlerinin hepsinin ayni olmasina ragmen bagli olan yan gruplar birbirinden farklidir.
Cholestone ve Pregnane bilesiklerindeki tek fark Cholestonedeki yan zincirin daha uzun

olmasidir. Gonane ve Androstane arasindaki fark Gonane yapisinda iki metil grubunun



eksikligidir. Estrane yapisin1 Androstane yapisindan ayiran 6zellik ise Estrane’nin aromatik

halka tagimasidir.

1.1.1. Dehidroepiandrosteron (DHEA)

Dehidroepiandrosteron (DHEA) vicudun bobrek uUstli bezlerinden dretilen streoit
hormonudur. Ayn1 zamanda 3/-hydroxyandrost-5-en-17-one ya da 5-androsten-34-ol-17-one
olarak bilinir. DHEA ’nin yapis1 Sekil 1.9°daki gibidir.

Sekil 1.9. DHEA nin yapist ve 3D gosterimi

Dehidroepiandrosteron ¢esitli biyolojik islevlerle pek ¢ok steroit hormonlarinin sentezi
icin baslangic materyalidir. DHEA’nin halkalar1 modifikasyonlara ugratildiklarinda biiyiik
oranda potansiyel biyolojik etkileri olan, sinir koruyucu, anti-apoptotik, anti-prostat kanseri

gibi, yeni bilesikler olustugu rapor edilmistir[22].

1.1.1.1 DHEA’min Bazi Reaksiyonlari

DHEA’nin PCls ile reaksiyonunda C-3 konumundaki hidroksil grubu ile Klorid iyonu
yer degistirebilir (Sekil 1.10).

Sekil 1.10. Steroitin yer degistirme reaksiyonu



DHEA’nin Oppenauer Reaksiyonu aliiminyum izopropoksit ile 3 konumundaki
hidroksil grubunun keton Uriiniine doniistiiriilebilmesine imkan saglar ve androst-4-en-3,17-
dion bilesigi olusur. Reaksiyon semasi Sekil 1.11°de gosterilmistir.

(0]

HO

Sekil 1.11. Steroitin keton tiriiniine doniisme reaksiyonu

DHEA estranes’in olusumunda baslangi¢c maddesi olarak kullanilir. Bu dontisiim Sekil

1.12°de gosterildigi gibi DHEA nin Oppenauer Yiikseltgenmesi ile birka¢ adimda gergeklesir.

Sekil 1.12. Steroitin yikseltgenme reaksiyonu

DHEA ve CHsz-MgBr’iin fazlasi ile yapilan reaksiyon sonucu 17-metil tirevi
hazirlanabilir daha sonra Oppenauer yiikseltgenmesi ile C-3 hidroksili bir karbonil grubuna
doniistiiriiliir buna bagli olarak B halkasinda bulunan ¢ift bag konjugasyon sebebiyle yer
degistirir. Ayni yontem Grignard reaktifi etinil lityum ile degistirilerek 17-etinil tlrevini

hazirlamak i¢in kullanilir. Reaksiyon semasi Sekil 1.13’°de gosterilmistir.

H

/&95& Oppenauerjzi?E&
OH
HO

¢
Sekil 1.13. Steroitten 17-metil tlirevi sentez reaksiyonu



DHEA ile asetik asitin i¢inde ¢oziinmiis KCN’nin reaksiyonu sonucu bir imin bilesigi
olusur ve bu bilesigin siyanohidrin dehidrasyonunu i¢in iiriine CHz-MgBr eklenerek 16-
dehidropregnenolone bilesigi elde edilir (Sekil 1.14).

Sekil 1.14. Steroitin 17-acil tlrevi sentez reaksiyonu

Bir¢ok heterosiklik yap1 igeren DHEA sentezlenmis ve bunlarin biyolojik aktiviteleri
aciklanmistir. Ornegin 17 konumunda heteroaril grubunun olmast ile galetenon (Sekil 1.15), 16
konumundaki metin kopriisii vasitasiyla heteroaril (Sekil 1.15) olusumu literatiirde tarif
edilmistir[23,24].

e

HO

galetenon

Het—Ar

HO

Sekil 1.15. Steroitten heteroaril sentez reaksiyonu
1.1.2. Kolesterol

Kolesterol (Sekil 1.16) viicudun diizenli galisabilmesi igin gereken, yasamsal bir

bilesiktir ve hiicre duvarmin yap1 taslaridir. Ozellikle sinir sistemi omurilik ve beyin sistemi



icin gereklidir. Ayrica diger steroitlerin 6zellikle cinsiyet hormonlarinin viicuttaki biyolojik
iretiminde kullanilan kimyasal bir yapidir. Bunun yani sira yiiksek kolesterol diizeyi kalp
krizine ve damar tikanikligina yol agar. Yetigkin bir insanda bulunmasi gereken kolesterol

yaklasik 150 gramdir.

Sekil 1.16. Kolestroliin kimyasal yapist

Safra asitlerini iiretmek i¢inde kolesterole ihtiyag duyariz. Yedigimiz yaglarin viicutta
parcalanmasina anahtar kimyasal olan safra asitleri ayn1 zamanda viicuttaki kalsiyumu kemik
yapiminda kullanilabilecek hale getirebilmek i¢in ihtiya¢ duyulan D vitamininin olusumunda
saglar.

Kolesteroliin ¢ok az bir kismi yiyeceklerden gelir. Viicudumuz, 6zellikle karacigerimiz
bir giinde yaklagik 1 gram kolesterol iiretir ki bu miktar yiiksek kolesterollii yiyeceklerin
saglayacagindan dort kat daha fazladir.

Yuksek kolesterol seviyeli insanlarin beslenmelerine dikkat etmeleri gerekir. Ciinkii
kolesteroliin iirettigi safra asitleri yaglarin sindirimi i¢in kullanilir. Asirt yag alimi safra asidi
dretimini uyarir, buna bagl olarak kolesterol fazladan sentezlenmeye ihtiya¢ duyulur ve
bdylece kandaki kolesterol orani yiikselir. Bu nedenle diisiikk yag igerikli ve kolesterolsiiz

dengeli diyetler, 6nerilen kolesterol diizeyinin korunmasina yardimci olur[19].

1.1.3. D vitamini

Viicudumuzdaki fosfor ve kalsiyum diizeyinin ayarlanmasinda ¢ok 6nemli rol oynayan
D vitamini viicudumuz igerisinde iiretilebilmektedir. D vitamininin {iretimi i¢in baslangi¢
maddesi kolesteroldiir ve bunun yaninda gerekli olan bilesen giines 1sinlaridir[19].

D vitaminleri ayn1 zamanda deri dokularmda bulunan 7-dehidrokolesterol’den elde
edilen streoitlerin bir diger grubudur. 7-dehidrokolesterol fotokimyasal reaksiyon sonucu

vitamin D3’e doniistiiriiliir. Bu reaksiyon iki basamakta gerceklesir (Sekil 1.17).
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CH glin 15181
——

HO

pro-vitamin D3

7-Dehidrokolesterol

izomerizasyon

/

CH,

HO
Vitamin D3

Sekil 1.17. Kolestrolden Vitamin D3 elde reaksiyon mekanizmasi

Vitamin D3 bagirsaklarda Ca*®’ in emilimi ve buna bagli olarak saglikli kemik biiyiimesi icin

gereklidir. Vitamin D3’iin viicuttaki yetersizligi kemik hastaligina yol agar[21].

1.1.4. Adrenokortikal Hormonlar

Adrenokortikal hormonlar adrenal korteks yani bobrek {istii bezleri tarafindan salgilanir
ve psikolojik agidan 6nemli bir steroittir[25]. Kortizol ve kortizon bunlarin bazilaridir ve
molekiil yapilarindaki tek fark 11 konumunda kortizonun keto grubu kortizolun ise hidroksil

grubu bulundurmasidir. Kortizol ve kortizon’iin kimyasal yapisi Sekil 1.18’de gosterilmistir.

CH,OH CH,0H
C=0

Kortizon Kortizol

Sekil 1.18. Kortizon ve Kortikol kimyasal yapisi
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Adrenokortikal steroitler buyik oranda biyolojik aktiviteye sahiptirler. Protein,
karbonhidrat ve lipit metabolizmasi adrenokortikal hormonlar tarafindan diizenlenir. Kortizon
ayn1 zamanda iltihapli deri hastaliklarini, iltihapli romatizma (romatoidartrit) hastaliklarini ve

astim hastaligini tedavi etmede kullanilir[21].

1.1.5. Cinsiyet Hormonlari

Memelilerde Greme isleminden sorumlu olan kimyasal yapilar cinsiyet hormonlari
olarak bilinirler. Bu yapilar Estrojenler (kadin cinsiyet hormonlar1), Androjenler (erkek cinsiyet
hormonlart) ve Progistinler (hamilelik hormonlar1) olmak {izere ii¢ sinifta kategorize edilir. Bu

bilesiklerin biyolojik aktiflikleri ve yapilari birbirinden farklidir[23].

1.1.5.1 Estrojenler

Onemli bir estrojen olan estron, ABD’deki Louis Universitesi’nden Edward Doisy ve
Almanya’daki Géttingen Universitesi’nden Adolf Butenandt tarafindan birbirinden bagimsiz
olarak yapmis olduklar1 calismalarda hamile kadinlarin idrarindan ilk izole edilen hormondur.
Daha sonra Doisy etkili bir estrojen olan estradiol i izole etmek igin disi domuz yumurtasini
ekstrakte etti ve basarili oldu. Fakat yalnizca 12 mg estradiol elde etmek igin 4 ton disi domuz
yumurtast kullandi. Estradiol gercek bir disi seks hormonu olmasina karsin estron, salgilanan
estradiol 'Un metabolize olmus halidir[21]. Estron ve estradiol’in kimyasal yapis1 Sekil 1.

19°da gosterilmistir.

Estradiol

Sekil 1.19. Estron ve Estradiollin kimyasal yapisi

1.1.5.2. Androjenler

[k androjen olan androsteron Butenandt ve Kurt Tscherning tarafindan 1931 yilinda

15000 erkek idrarini ekstrakte ederek 15 mg olarak elde etmislerdir. Hollanda’da Ernest Laquer
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boganin testisinden testosteron’u (Sekil 1.20) elde ettikten sonra gercek erkek cinsiyet
hormonunun testosteron oldugunu ve androsteron’un (Sekil 1.20) metabolize olmus sekli

oldugu anlasildi.

Androsteron Testosteron

Sekil 1.20. Androsteron ve Testosteroniin kimyasal yapisi

Erkeklik ve disiligi diizenleyen hormonlar olan testosteron ve estradiolin kimyasal
yapilarina bakildiginda aralarinda ¢ok az farklilik oldugu goriiliir. Testosteronun A-B halka
kaynasmasinda var olan acisal metil grubu estradiolde yoktur. Testosteronun A halkasi

a,p-doymamis bir keto grubu iken estradiol ‘Un A halkasi1 aromatik bir yap1 olan fenoldiir[21].

1.1.5.3. Progestin

Diger ad1 hamilelik hormonu olan progestin adet sirkiilasyonu siirecinde gelistirilen
kadin cinsiyet hormonudur. En 6nemli progistin, progesterondur (Sekil 1. 21) ve bunu corpus
luteum adi verilen yumurta hiicresinin par¢alanmasindan kalan kalintilardan salgilanir. Bu
hormon yumurta dollendikten sonra rahim astarinda tutunmasini saglar ve hamilelik boyunca

salgilanmasi gerekir.

Sekil 1.21. Progesteroniin kimyasal yapisi
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Progesteron ayni zamanda gebelik donemindeki kadinin yumurtlamasini engelleyip

hamile iken tekrar hamile kalmasini 6nleyen hormondur[21].

1.2. Williamson Eter Sentezi

Williamson eter sentezi yontemi bir niikleofilik yer degistirme tepkimesidir. Bu sentezde
bir alkoksit ile bir alkil halojentr kullanilarak eter elde edilir. Sekil 1.22°de gosterildigi gibi
tepkimede ilk olarak alkol sodyum metali veya sodyum hidrur ile tepkimeye girerek alkoksite
dontstiiriiliir. Daha sonra ortama alkil halojeniir eklenir. Tepkime genellikle Sn2

mekanizmasina gore ilerler[26].

/\ +
Z + Eo ' -
R O Na 4+ R L » R—Q—R + NalL
Sodyum veya Alki} . Eter
halojentir

potasyum alkoksit

Sekil 1.22. Eter sentezi reaksiyon mekanizmasi

Sn2 tepkimelerini smirlayan kurallar burada da gegerlidir. Cok kuvvetli baz olan
alkoksitler sterik engeli olmayan birincil alkil (veya metil) halojendrler ile en iyi sonucu

verirler. Diger durumlarda 6nemli miktarda E2 {irlinii olusur[19].
1.3. Aldol Kondenzasyonu
Karbonil grubu kendisine komsu olan a-karbonlarina bagli hidrojenlerin asitliklerini

artirir. Bu a-hidrojenlerin yapidan uzaklastirilmasi, enoller (Sekil 1. 23) ya da onlarin eslenik

bazi olan enolat iyonlar: gibi elektronca zengin yapinin ortaya ¢ikmasini saglar.

\ E: \C:C/OH
pe /N

Enol

Sekil 1.23. Enoliin kimyasal yapis1
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Aldol kondenzasyonu enolat iyonlari ile karbonil bilesikleri arasinda gergeklesen
onemli bir tepkimedir. Bu tepkime hem laboratuvar ortaminda hem de dogada karbon-karbon
baglar1 olusturmak i¢in kullanilir. Tepkime ti¢ basamakta gerceklesir (Sekil 1.24).

Basamak 1. Enolat olusumu

HC——C —H + _:6H ~——— H2C_—C\ + HOH
>~ S v
v H
enolat

Basamak 2. Niikleofilik saldir

H |
H
elektrofilik karbonil karbonu yeni karbon-karbon bagi
Basamak 3. Protonlanma
IOH O

H—6H _— CH;C——CH,CH + HO

H

Aldol tirtni

Sekil 1.24. Aldol kondenzasyonu mekanizmasi

Bu tepkimede hidroksit iyonu bir katalizor olarak gorev yapti. Son iki basamakta
dengenin yonii iiriinlere dogru kayar. Aldol iiriinii %50-60 verimle olusur ve eger diisiik

sicakliklarda (5 °C) ¢alisilirsa tepkime daha ileri gitmez[26].
Reaksiyon mekanizmasi:
Diger yandan hem enoller hem de enolat iyonlar1 6nemli niikleofillerdir. Halojen,

haloalkan, proton ve diger karbonil bilesikleri gibi elektrofillerle etkilesebilecek 6zelliktedir.
14



Ayrica Aldol Katilma tiriinii —OH ve CHO gibi iki 6énemli fonksiyonel grup icerir. Butiin bu

ozellikler bu bilesiklerin yeni tiirlere doniismesine imkan saglar. Bu sekilde kondenzasyon

bilesikleri bir ¢cok yeni iiriine doniistiiriilebilir (Sekil 1.25).

HO

H
7\ <
o. MO
+ TOH

HO HO

of 20 + H-OH
CH CH
J B R
H
R
HO HO O—(CHy),
1
O—(CHy), cl
cl

Sekil 1.25. trans-DHEA nin Aldol Kondenzasyonu mekanizmasi

1.4. Niikleofilik Siibstitiisyon Reaksiyonlari

Niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonlar1 elektronegatif bir atomun veya elektron cekici bir

grubun molekiilden ayrilmasi ve yerine baska bir grubun baglanmasi sonucu olusan

tepkimelerdir. Reaksiyon sonunda iki grup yer degistirdiginden bu reaksiyonlara yer degistirme

reaksiyonu da denir. Niikleofilik siibstitiisyon adini, saldirinin bir niikleofil tarafindan pozitif

yiiklenmis karbon atomuna dogru gerceklesmesi ile alir. Tepkimeler sp® hibriti yapmis
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(doymus) karbon atomlar1 iizerinde meydana gelir. Reaksiyonun mekanizmasi Sekil 1.26’da

gosterilmistir.
e H2 /' Hz e.
Ni +  + R—(C —X ——» R—C —Ni + X :
Niikleofil Alkil halojeniir {iriin Ayrilan grup

Sekil 1.26. Nukleofilik Stibstitisyon reaksiyonu

Yapilan detayli arastirmalar sonucunda iki ayr1 mekanizmayla niikleofilik stibstitiisyon

reaksiyonlarinin mevcut oldugu belirlenmistir.
1.4.1. Monomolekdiler Stbstitiisyon Reaksiyonu Sn1

Iki asamada gerceklesen bu reaksiyonun birinci asamasinda karbon ile ¢ikan grup
arasindaki bag kopar, ¢ikan grup bag elektronlarini alarak molekiilden ayrilir ve karbenyum
iyonu olusur. Ortamda bulunan niikleofilin ¢ikan grubun ayrilmasinda herhangi bir katkisi

yoktur. Niikleofil ve olusan karbenyum iyonu reaksiyona girerek siibstitlisyon iirliniinii

olusturur (Sekil 1.27).

CHy CH, CHy CHs
- | &£~ . Y |
H3C—C—Br ~— H;C—C® +H,0' —* HC—C—O T ~— HsC—C—OH
| yavas | 2 hizli | \H
CH3 CH3 CH3 CH3

karbenyum iyonu
(karbokatyon)

Sekil 1.27. Sn1 reaksiyonu mekanizmasi

Reaksiyonun molekiileritesi 1 oldugu i¢in bu tiir reaksiyonlara Sn1 reaksiyonu denir.
Bir reaksiyonun molekiileritesi reaksiyon esnasinda ge¢is kompleksini olusturan bilesiklerin

sayisini ifade eder.

1.4.2. Bimolekiiler Siibstitiisyon Reaksiyonlar: Sn2

Bu reaksiyonun Sn1 reaksiyonundan farki tek kademede gergeklesmesidir. Burada ¢ikan

grubun molekiilden ayrilmasi ve niikleofilin karbon atomuna saldirmasi ayn1 anda gergeklesir.
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e
o N\ 1 \

Ni: + R X — Nj= R--X —» Nii
Gegis kompleksi

S)
R+ X

Sekil 1.28. SN2 reaksiyonu mekanizmast

SN2 reaksiyonuna gore bir karbenyum iyonu olusmaz. Cikan grup ve niikleofilin kismen
karbon atomuna ayni1 anda bagli oldugu bir ge¢is kompleksi olusur (Sekil 1.28). Bu gecis
kompleksinin olugmasi i¢in R-X grubu ile niikleofilin bir araya gelmesi sart oldugundan
reaksiyonun molekdleritesi 2 olur. Bu tir reaksiyonlara Sn2 reaksiyonu denir[26]. 16E-

arilidensteroit tlrevinin SN2 reaksiyonu mekanizmasi Sekil 1.29°da gosterilmistir.

Reaksiyon Mekanizmasi

Sekil 1.29. 16E-arilidensteroit tlrevinin SN2 reaksiyonu mekanizmasi
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2. MATERYAL VE METOT

2.1. Kullanilan Arac ve Gerecler

e Tartim igslemleri igin Denver APX-200 model terazi,

e Kurutma islemi i¢in NiveEv 018 model vakumlu etiiv,

e KFN Neuberger D-79112 model vakum pompasi,

e Karistirma ve 1sitma islemleri i¢in ARE model manyetik karistiricili 1sitici tabla,

e Heidolp 4001 model doner buharlastirici,

e Erime noktasi tayini icin Electrothermal 1A 9100 model erime noktasi tayin cihazi,

e IR spektrumlar icin PERKIN ELMER FT-IR Spektroskopisi,

e !Hve BC-NMR spektrumlari icin BRUKER 400 MHz-NMR cihazi,

e Molekul ¢izimleri ve adlandirmalar i¢in Chem Draw Ultra 12.0 programu,

e Cam malzemeler: deney balonlari, meziirler, deney tiipleri, ayirma hunileri,
pipetler, bagetler, petri kaplari, beherler, huniler, saat camlari, erlenmayerler,
termometreler

e Sogutucu olarak tuz-buzbanyosu,

e Spatiiller, pisetler, damlaliklar, stizgeckagitlar1 kullanildi.

2.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Kurutucular:

Magnezyum siilfat, sodyum stlfat, metalik sodyum, potasyum karbonat ve molekdler elek.

Cozlculer:
Aseton, etil alkol, metil alkol, dietil eter, su, asetonitril, kloroform, petrol eteri, DMSO ve
DMF, NMR spektrumlarinin alimmda CDClz, DMSO-ds kullanildi.

Saflastirma
Calismada kullanilan biitiin ¢oziiciiler saflagtirilarak kullanildi. Sentezlenen {iriinler uygun

cozlculerden kristallendirildi.
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Reaktifler:
Bu ¢aligmanin sentez kisminda kullanilan kimyasal maddelerin temin edildikleri yerler ve

saflik dereceleri Tablo 2.1°de verilmistir. Bu maddeler saflastirilmadan kullanilmistr.

Bilesik ismi Ticari Firma Saflik derecesi (%)
ismi
Dehidroandostron Alfa Aesar 297
4-Hidroksi-3-metoksibenzaldehit Merck >99
3-Etoksi-4-hidroksibenzaldehit Aldrich 99
4-Hidroksibenzaldehit Merck 98
1-Brom-2-kloretan Aldrich 98
1-Brom-3-klorpropan Aldrich 98
Imidazol Merck >99
Benzimidazol Alfa Aesar 99
Indol Merck >99
Piridin Carlo Erba 99
Asetanhidrit Yerli
Sodyum hidroksit Merck >99
Potasyum karbonat Yerli

Tablo 2.1. Kullanilan kimyasal maddeler, temin edildikleri firma ve saflik dereceleri
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2.3. BILESIKLERIN SENTEZ YONTEMLERI VE YAPISAL ANALIZLERI

Bu tezde trans-dehidroandrosten’in indol ve benzimidazol siibtitiie tiirevlerinin
sentezlenmesi amaglanmustir. trans-Dehidroeandrosten (DHEA, % 97) saflastirilmadan
alindigr gibi kullanilmistir. Bu ¢alismada baslangig bilesigi olarak trans-dehidroandrosteron
ile birlikte dihalojen bilesigi olarak 1-brom-2-kloretan ve 1-brom-3-klorpropan, aldehit
bilesigi olarak 4-hidroksibenzaldehit, 4-hidroksi-3-metoksi benzaldehit (vanilin), 3-etoksi-
4-hidroksi benzaldehit kullanildi.

o)
@OH + Br-(CH,),-Cl
H Cl—(H,C),-O

1a-c 2a-e trans-dehidroandrosteron

]
N H
e /
4a-c ve 5a-c 4 4a-c igin Z=CH 3a-d Cl(HC),

5a-c icin Z=N
a:R=H; b,d:R=0CHj; c,e:R=0C,Hs 2d,e ve 3d igin n=2
2a-c,3a-c, 4a-c ve 5a-c icin n=3
i= K,CO3 Aseton,34h reflax
ii= NaOH, Metanol, 4h oda kosullari
iii= Asetonitril, 24h reflax

Sekil 2.1. Indol ve Benzimidazol Siibstitiie 16E-Arilidensteroit Turevlerinin Genel Sentezi

Sentezlerin ilk asamasinda, 1-brom-2-kloretan ve 1-brom-3-klorpropan’in bazik
ortamda 3 farkli aromatik aldehit bilesigi (1a-c) ile niikleofilik substitiisyon reaksiyonundan
O-alkillenmis aromatik aldehit tlirevleri (2a-e) sentezlendi. Bu bilesiklerin trans-
dehidroandrosteron ile baz katalizli Aldol kondenzasyon reaksiyonu gerceklestirilerek 16E-
ariliden steroid tirevleri (3a-d) elde edildi. 3a-d bilesiklerinin benzimidazol ve indol gibi
aza-hetererosiklikleri reaksiyonundan indol slbstitlie steroit (4a-c) ve benzimidazol
stibstitue (5a-c) bilesikleri sentezlendi. Tez kapsaminda sentezlenen farkli aza substitlie 16E-

arilidensteroit tirevlerinin genel sentez asamalar1 Sekil 2.1 de verilmistir.
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2.3.1. O- Alkillenmis Aromatik Aldehit Tiirevlerinin (2a-€) Genel Sentez Yontemi

O

0]
K2CO3  Aseton
OH Br\/&CI > R H
H " 34h,reflaks ¢
\/Hr;o

R

1a-c
a:R=H; b,d:R=0CHg; c,e:R=0C,H5 2a-e

2d,e icin n=2; 2a-c icin n=3

Sekil 2.2. O- Alkillenmis Aromatik Aldehit Tiirevlerinin Sentezi (2a-€)

25 mL aseton igerisine 0,304 g susuz K.COz ve 4-hidroksibenzaldehit tirevi (1.00
mmol, la-c) bilesigi eklendikten sonra elde edilen siispansiyona dihalojen bilesigi (1.00
mmol, 1-bromo-3-kloropropan veya 1-bromo-2-kloroetan) ilave edildi. Bu reaksiyon
karisimi 30-34 saat kaynama noktasi sicakliginda karistirilarak 1sitildi. Reaksiyonun
tamamlanip tamamlanmadigi Ince Tabaka Kromatografisi ile kontrol edildi. Reaksiyon
karisimi sogutuldu. Coziicii indirgenmis basingta doner buharlastiricida uzaklastirildi.
Yagims: sart madde olarak ele gegen O- alkillenmis aromatik aldehit tiirevleri uygun

cozlcuden kristallendirildi.
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2.3.1.1. 4-(3-Kloropropoksi)benzaldehit (2a)

0]

(0]
KoCO3 Aseton
H}—Q—OH . Bra~_Cl X y

34 h, reflaks
c” "0
2a

1a

Sekil 2.3. 2a Molekulunin Sentezi

Kullanilan reaktifler: (i) Benzaldehit: 13.14 mmol (1.61 Q)

(i): 1-Brom-3-klorpropan: 13.14 mmol (1.3 mL), (iii) K2COs: 28.94 mmol (4.08 g)
Kapali formiil: C10H11CIO2, verim %: 75.6, erime noktasi:111-114 °C, Saflastirilan ¢6ziicii:
etil alkol

FT-IR v max (KBr): 3076 (aromatik C-H gerilmesi), 2965-2824 (alifatik C-H gerilmesi),
2742 (aldehit C-H gerilmesi), 1686 (C=0 gerilmesi), 1600 (C=C gerilmesi), 1256 ve 1031
(C-O-C, aromatik gerilmesi, OCHs icin), 1159 (alifatik C-O-C gerilmesi), 830 (C-ClI

gerilmesi);
IH NMR (400 MHz, CDCls-d): & (ppm): 2.22 (m, 2H, CI-C-CH2-C-0), 3.71 (t, 2H, J= 8
Hz, CH2CI), 4.14 (t, 2H, J=8 Hz, OCH>), 6.95-6.97 (2H, d, J=8 Hz, aromatik protonlari),

7.77-7.79 (d, 2H, J= 8 Hz, aromatik protonlar1), 9.81(s, IH, CHO);

13C-NMR (100 MHz, CDCls-d): & (ppm): 32.2 (C-CH,-C), 41.16 (CH2CI), 64.65 (OCH,),
114.42, 114.71, 127.13, 130.22, 131.98, 163.91 (aromatik karbonlar), 190.82 (C=0).
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2.3.1.2. 4-(3-Kloropropoksi)-3-metoksibenzaldehit (2b):

o} 0

K,CO 1
H>—<j%70H + Br\/\/CI 2-Us  Aseton H,CO H
34 h, reflaks
OCHg3; Cl—~

2b

Sekil 2.4. 2b Molekdllinln Sentezi

Kullanilan reaktifler: (i) Vanilin: 6.57 mmol (1 g), (ii): 1-brom-3-klorpropan: 6.57 mmol
(0.65 mL), (iii) KoCOs3: 14.76 mmol (2.04 g), Kapali formiil: C11H13ClO3, Verim%: 63.6,

erime noktasi: 207-210 °C, Saflastirilan ¢0zlicl: aseton

FT-IR v max (KBr): 3079 (aromatik C-H gerilmesi), 2961-2833 (alifatik C-H gerilmesi),
2738 (aldehit C-H gerilmesi), 1682 (C=0 gerilmesi), 1597 (C=C gerilmesi), 1266 ve 1028 (
aromatik C-O-Cgerilmesi, OCHzs igin), 1135 (alifatik C-O-C gerilmesi), 729 (C-ClI

gerilmesi)

IH NMR (400 MHz, CDCls-d): § (ppm)=2.37 (m, 2H, C-CH2-C, 2H), 3.82 (t, 2H, J= 8 Hz,
CH4Cl,), 3.95 (s, 3H, OCHs), 4.30 (t, 2H, J=8 Hz, OCHy), 7.03-7.05 (d, 1H, J=8 Hz, Ar-H),
7.29 (s, 1H, Ar-H), 7.45-7.47-7.49 (dd, 1H, Jav=2 Hz, Jac=1 Hz, Ar-H), 9.88 (s, 1H, CHO);

13C-NMR (100 MHz, CDCls-d): § (ppm)=31.93 (C-CH2-C), 41.38 (CH,Cl), 56.02 (OCHs),

65.47 (CI-C-CH20), 109.24, 111.64, 126,82, 130.27, 149.88, 157.73 (aromatik karbonlar),
191.04 (C=0).
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2.3.1.3. 4-(3-Kloropropoksi)-3-etoksibenzaldehit (2c):

Q K,CO 7
OH . al 2-Y3  Aseton C,HsO ’
H e 34 h, reflaks
OC,H5g ' /\/\O

Cl
2c

Sekil 2.5. 2c Molekulunin Sentezi

Kullanilan reaktifler: (i) etoksi vanilin: 60.17 mmol (10 g), (ii): 1-brom-3-klorpropan: 60.17
mmol (5 mL), (iii) KoCOs: 135.16 mmol (18.68 g), Kapali formiil: C12H15ClO3, Verim%:

30.8, erime noktasi: 69-72 °C, Saflastirilan ¢oziicii: dietil eter.

FT-IR v max (KBr): 3079 (aromatik C-H gerilmesi), 2979-2884 (alifatik C-H gerilmesi),
2745 (aldehit C-H gerilmesi), 1683 (C=0 gerilmesi), 1596 (C=C gerilmesi), 1268 ve 1032
(=C-0O-C, aromatik gerilmesi OCHs icin), 1129 (alifatik C-O-C gerilmesi), 743 (C-ClI

gerilmesi).

IH NMR (400 MHz, CDCls-d): & (ppm): 1.49 ( t, 3H, J=8 Hz, CH3), 2.35 (m, 2H, C-CHo-
C), 3.81(t, 2H, J= 8 Hz, CH:Cl), 4.16 (g, 2H, J=8 Hz, OCH>), 4.27 (t, 2H, J= 8 Hz, OCH-
C-C), 7.02 (d, 1H, J=1 Hz, Ar-H), 7.29 ( 1H, s, Ar-H), 7.42-7.44-7.46 ( dd, 1H, Jb=8 Hz,
Ja=1Hz), 9.86 (s, 1H, CHO).

13C-NMR (100 MHz, CDCls-d): & (ppm): 14.70 (CHs), 31.99 (C-CH,-C), 41.41 (CH,CI),

64.52 (OCH>-C), 65.49 (CI-C-CH.0), 110.70, 112.08, 126.57, 130.30, 149.27, 153.97
(aromatik karbonlar), 191.04 (C=0).
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2.3.1.4. 4-(2-Kloroetoksi)-3-metoksibenzaldehit (2d):

(@] O

K2CO3  Aseton

H>_Q70H + B ~ HsCO H

OCH; 34 h, reflaks CI\/\O
2d

1b

Sekil 2.6. 2d Molekdllinln Sentezi

Kullanilan reaktifler: (i) Vanilin:6.57 mmol (1 g), (ii): 1-brom-2-kloretan: 6.57 mmol (0.55
mL), (iii) K2COs: 14.76 mmol (2.04 g), Kapali formiil: C10H1:ClO3, Verim%: 70.0, erime
noktasi: 47-49 °C, Saflastirilan ¢6ziicii: dietil eter

FT-IR v max (KBr): 3074 (aromatik C-H gerilmesi), 2927-2825 (alifatik C-H gerilmesi),
2721 (aldehit C-H gerilmesi), 1678 (C=0 gerilmesi), 1586 (C=C gerilmesi), 1277 ve 1025 (
=C-0O-C, aromatik gerilmesi, OCHz), 1138 (alifatik C-O-C gerilmesi), 733 (C-CI gerilmesi);

IH NMR (400 MHz, CDCls-d): & (ppm): 3.90 (t, 2H, J=8 Hz, CH2-Cl,), 3.94 (s, 3H, OCHa),
4.37 (t, 2H, J=8 Hz, OCH2), 7.00 (d, 1H, J=4 Hz, Ar-H), 7.44 (m, 1H, Ar-H), 7.46-7.47 (d,
1H, J=4 Hz), 9.87 (1H, s, CHO);

13C-NMR (100 MHz, CDCls-d): § (ppm): 41.93 (CH.CI), 56.09 (OCHs), 68.86 (CI-C-
CH,0), 109.68, 112.20, 126.46, 130.74, 149.94, 153.01 (aromatik karbonlar), 190.9 (C=0).
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2.3.1.5. 4-(2-Kloroetoksi)-3-etoksibenzaldehit (2e):

O (0]
OH KoCO3 Aseton C,Hs0
H@ + Br\/\cI >~ H

34 h, reflaks cl
1c OCaHs ~ 0 .

Sekil 2.7. 2e Molekulunin Sentezi

Kullanilan reaktifler: (i) etoksi vanilin:60.17 mmol (10 g), (ii): 1-brom-2-kloretan: 60.17
mmol (5.49 mL), (iii) K2CO3z: 135.16 mmol (18.58 g), Kapali formiil: C11H13CIO3, Verim
%: 10.8, erime noktasi: 57-59 °C, Saflastirilan ¢oziicii: etil alkol.

FT-IR v max (KBr): 3083 (aromatik C-H gerilmesi vibration), 2982-2823 (alifatik C-H
gerilmesi vibration), 2757 (aldehit C-H gerilmesi vibration), 1687 (C=0 gerilmesi), 1587
(C=C gerilmesi), 1270 and 1030 (=C-O-C, aromatik gerilmesi, OCHjs i¢in), 1136 (alifatik
C-O-C gerilmesi), 842 (C-CI gerilmesi);

IH NMR (400 MHz, CDCls-d), & (ppm): 1.50 (t, 3H, J=8 Hz, CHs), 3.90 (t, 2H, J=8 Hz,
CH,Cl,), 4.18 (g, 2H, J=8 Hz, OCH,-C), 4.38 (t, 2H, J=8 Hz, Ar-OCHj), 7.03-7.01(d, 1H,
J=8 Hz, Ar-H) 7.29 (s, 1H, Ar-H), 7.39-7.49 (m, 1H, Ar-H) 9.88 (s, 1H, CHO).

13C-NMR (100 MHz, CDCls-d), § (ppm): 14.69 (CHs), 41.35 (CHCI), 64.72 (OCH,-C),
69.08 (CI-C-CH20), 111.31, 113.02, 126.26, 130.91, 149.44, 153.32, (aromatik karbonlar),
191.00 (C=0).
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2.3.2. 16E- Ariliden Substitlie Steroit Turevlerinin (3a-d) Genel Sentez Yontemi

0 O
R
H +
nO
Cl HO }(_)_/
2a-d a:R=H; b,d:R=0CHj; c:R=0C,Hjs 3a-d c’ "
2d,e ve 3d icin n=2 ; 2a-c,3a-c i¢in n=3

Sekil 2.8. 16E- Ariliden Substitlie Steroit Turevlerinin (3a-d) Genel Sentezi

25 mL Metanol icerisinde ¢6zulen trans-dehidroandrosteron (2,55 mmol), uygun O-
alkillenmis aromatik aldehit (4,18 mmol, 2a-c ) ve NaOH (1,00 g) karisimi1 oda sicakliginda
3-4 saat karistirildi. Reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadig1 ince Tabaka Kromatografisi
ile kontrol edildi. Reaksiyon karigimi soguk suya dokiilerek ¢oktiiriildii ve siiztildii. Olusan
kati, pH=7 olana kadar saf su ile yikandi. Reaksiyona girmemis fazla benzaldehit tiirevi
doygun sulu NaHSOs3 ¢ozelti kullanilarak uzaklastirildi. Metanol’den kristallendirilen

bilesikler karsilik gelen 16E-ariliden steroid tiirevleri (3a-d) olarak izole edildi.

27



2.3.2.1. 16-((E)-[4-(3-Kloropropoksi)benziliden]-17-oksa-5-androsten-3 B-ol (3a):

J .

Sekil 2.9. 3a Molekulunin Sentezi

Kullanilan reaktifler: (i) DHEA: 3.99 mmol (1.14 g), (ii): 2a: 9.98 mmol (2.104 g),
(iii) NaOH: 37.75 mmol (1.51 g), Kapali formiil: C29H37ClO3, Verim%: 34.1, erime
noktasi: 83-86 °C. Saflastirilan ¢oziicii: etil alkol.

FT-IR v max (KBr): 3394 (O-H gerilmesi), 2956-2858 (alifatik C-H gerilmesi), 1708 (C=0
gerilmesi), 1619 (C=C gerilmesi), 1600 (C=C gerilmesi), 1253-1042 (=C-O-C, aromatik
gerilmesi, OCHz i¢in), 1173 (alifatik C-O-C gerilmesi), 829 (C-ClI gerilmesi);

'H-NMR: (400 MHz, CDCls-d): & (ppm): 1.00 (s, 3H, CHs), 1.10 (s, 3H, CHs), 1.25-2.48 (m,
19H steroid halkasina ait alifatik CH, CH2 ve ekzosiklik alifatik C-CH2-C protonlari
protonlari), 2.86-2.91 (m, 1H, CH), 3.57 (m, 1H, CH-O), 3.77 (t, 2H, J= 8 Hz, CHCl), 4.19
(t, 2H, J= 8 Hz, OCHy>), 5.42 (s, 1H, endosiklik C=CH,), 6.97-7.90 (m, 5H, aromatik ve
ekzosiklik =CH protonlari).

13C-NMR: (100 MHz, CDCls-d), & (ppm): 14.34, 19.52, 20.44, 29.36, 30.99, 31.17, 31.59,

32.11, 36.74, 37.14, 41.45, 42.22, 47.29, 49.96, 50.33, 64.31, 71.61, 114.72, 114.92, 120.90,
128.50, 130.16, 132.15, 132.87, 133.70, 141.18, 159.58, 210.00.
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2.3.2.2. 16-((E)-[4-(3-Kloropropoksi)-3-metoksibenziliden]-17-oksa-5-androsten-33-ol
(3b):

H,CO

/(\O
HO

Cl 2b

Sekil 2.10. 3b Molekilinin Sentezi

Kullanilan reaktifler: (i) DHEA: 2.55 mmol (0.73 g), (ii): 2b: 4.18 mmol (0.87 g) (iii)
NaOH: 25 mmol (1 g), Kapali formiil: C30H39ClO4, Verim %: 14.8, erime noktasi: 188-191

°C. Saflastirilan ¢oziicii: aseton

FT-IR v max (KBr): 3224 (O-H gerilmesi), 2963-2830 (alifatik C-H gerilmesi), 1709 (C=0
gerilmesi), 1624 (C=C gerilmesi), 1594 (C=C gerilmesi), 1262-1057 (=C-O-C, aromatik
gerilmesi OCHBa igin), 1142 (alifatik C-O-C gerilmesi), 872 (C-ClI gerilmesi).

'H-NMR: (400 MHz, CDClz-d): 8 (ppm): 1.01 (s, 3H, CH3), 1.10 (s, 3H, CH3), 1.36-2.50 (m,
17H, steroid halkasina ait alifatik CH, CH> ve ekzosiklik alifatik C-CH.-C protonlari), 2.94-
2.88 (m, 1H, CH), 3.57 (m, 1H, CH-0), 3.57 (m, 1H, CH-0), 3.81 (t, 2H, J=8 Hz, CH:Cl),
3.92 (s, 3H, OCHzs,), 4.25 (t, 2H, J=8 Hz, CH20), 5.43 (s, 1H, endosiklik C=CH), 6.97-7.41

(m, 4H, aromatik ve ekzosiklik =CH protonlar).
13C-NMR: (100 MHz, CDCls-d), § (ppm): 14.32, 19.51, 20.44, 29.32, 30.96, 31.18, 31.58,

32.09, 36.75, 37.13, 41.54, 42.53, 47.30, 49.96, 50.33, 56.01, 66.47, 71.62, 112.89, 133.92,
120.84, 123.79, 128.98, 133.10, 134.04, 141.22, 149.27, 149.36, 209.79
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2.3.2.3. 16-((E)-4-(3-Kloropropoksi)-3-etoksibenziliden)-17-oksa-5-androsten-3 -ol
(3¢)

HO

Sekil 2.11. 3¢ Molekullinin Sentezi

Kullanilan reaktifler: (i) DHEA:7.55 mmol (2.18 ), (ii) 2c: 28.46 mmol (4.73 g)
(iii) NaOH: 72.5 mmol (2.9 g), Kapali formiil: C31H41ClO4, Verim%: 33.2, erime noktasi:
174-176 °C, Saflastirilan ¢6ziicii: dietil eter.

FT-IR v max (KBr): 3254 (O-H gerilmesi), 2965-2821 (alifatik C-H gerilmesi), 1715 (C=0
gerilmesi), 1630 (C=C gerilmesi), 1595 (C=C gerilmesi), 1264-1057 (=C-O-C, aromatik
gerilmesi OCH3 i¢in), 1127 (alifatik C-O-C gerilmesi), 919 (C-CI gerilmesi).

'H-NMR: 1.00 (s, 3H, CHa), 1.10 (s, 3H, CH3), 1.37-2.45 (m, 22H, steroid halkasina ait
alifatik CH, CH: ve ekzosiklik alifatik C-CH2-C protonlari), 3.39 (s, 1H, OH), 3.57 (m, 1H,
CH-0), 3.81 (t, 2H, J= 8 Hz, CH.ClI), 4.15-4.10 (q, 2H, J= 8 Hz, Ar-OCH>), 4.23 (t, 2H, J=
8 Hz, OCH>), 5.42 (m, 1H, endosiklik C=CH), 6.97-7.40 (m, 4H, aromatik ve ekzosiklik

protonlar).
13C-NMR: (100 MHz, CDCls-d), & (ppm): 14.33, 14.88, 19.51, 20.43, 29.33, 30.96, 31.17,

31.59, 32.16, 36.74, 36.74, 37.12, 41.59, 42.22, 47.30, 49.93, 50.31, 64.67, 66.60, 71.61,
113.50, 115.09, 120.85, 123.93, 129.06, 133.17, 133.97, 141.21, 148.08, 148.74, 209.86.
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2.3.2.4. 16-((E)-[4-(2-Kkloroetoksi)-3-metoksibenziliden]-17-oksa-5-androsten-33-ol
(3d):

HO

Sekil 2.12. 3d Molekilinin Sentezi

Kullanilan reaktifler: (i) DHEA: 1.8 mmol (0.52 g), (ii) 2d: 4.64 mmol (0.99 g),
(ii1) NaOH: 17.5 mmol (0.7 g), Kapali formiil: C29H3z7CIO4, Verim %:19.8,

erime noktasi: 163-165 °C. Saflastirilan ¢oziicii: etil alkol.

FT-IR v max (KBr): 3220 (O-H gerilmesi), 2963-2829 (alifatik C-H gerilmesi), 1710 (C=0
gerilmesi), 1626 (C=C gerilmesi), 1595 (C=C gerilmesi), 1263-1044 ( =C-O-C, aromatik
gerilmesi OCHBa igin), 1141 (alifatik C-O-C gerilmesi), 852 (C-ClI gerilmesi).

'H-NMR: (400 MHz, CDCls-d): & (ppm): 1.01 (s, 3H, CHs), 1.10 (s, 3H, CH3), 1.36-2.49 (m,
17H, alifatik CH ve CH> steroid halka protonlar1), 2.94-2.88 (m, 1H, CH), 3.58 (m, 1H, CH-
0), 3.89 (t, 2H, J= 8 Hz, CH:Cl), 3.93 (s, OCHg, 3H), 4.35 (t, 2H, J= 8 Hz, OCH3,), 5.44 (s,
1H, endosiklik C=CH), 6.96-7.41 (m, 4H, aromatik ve ekzosiklik protonlar).

13C-NMR: (100 MHz, CDCls-d), & (ppm): 14.31, 19.50, 20.43, 29.30, 30.96, 31.18, 31.17,

31.60, 36.75, 41.49, 42.22, 47.31, 49.92, 50.32, 56.12, 69.06, 71.62, 113.77, 114.28,
120.82, 123.65, 129.75, 132.89, 134.40, 141.22, 148.67, 149.50, 209.74.
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2.3.3. indol (4a-c) ve Benzimidazol (5a-c) Suibstitiie 16E-Ariliden Steroit Tiirevlerinin
Genel Sentez Yontemi

4a-c igin Z=CH

(0] HO
5a,b igin Z=N .
3a-c _\—\ ¢ 4a-c ve 5a-c ~Z
a:R=H; b:R=0OCHg3; c: R=0C,Hg

Sekil 2.13.indol (4a-c) ve Benzimidazol (5a-c) Siibstitiie Steroit Turevlerinin Sentezi

3a-c (0.426 mmol) bilesigi ve (1.279 mmol) aza-heterosiklik bilesigi (benzimidazol
ya da indol) 40 mL asetonitril’de ¢6ziildii. Deney balonundan 30 dakika siiresince argon gazi
gecirildi ve reaksiyon karisimi kaynama noktas: sicakliginda 24 saat 1sitildi. Reaksiyonun
tamamlanip tamamlanmadig1 Ince Tabaka Kromatografisi ile kontrol edildi. Reaksiyon
karisimi soguk suya dokiilerek ¢oktiiriildii ve siiziildii. Olusan kati, pH=7 olana kadar saf su
ile yikandi ve sonrasinda ham iirlin vakumlu etiivde kurutuldu. Kloroform’dan

Kristallendirilen bilesikler agik sar1 renkli (4a-c ve 5a-C) bilesikleri olarak izole edildi.
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2.3.3.1. 16-((E)-4-[{1H-indol-1-yl)propoksi)benziliden]-17-oksa-5-androsten-3p-ol (4a)

Sekil 2.14. 4a Molekulinin Sentezi

Kullanilan reaktifler: (i) 3a: 0.426 mmol (0.2 g); (ii): indol: 1.28 mmol (0.15 g);
Kapali formiil: C37H43NO3, Verim %: 48; erime noktasi: viskozitesi yiiksek sivi,

saflastirilan ¢oziicii: etil alkol.

FT-IR v max (KBr): 3605-3088 (OH gerilmesi), 2966-2868 (alifatik C-H gerilmesi), 1704
(C=0 gerilmesi), 1621 (C=C gerilmesi) ve 1598 (C=C gerilmesi), 1567 (C=C gerilmesi),
1250 (C-O-C gerilmesi), 1174 (C-O-C gerilmesi).

'H-NMR: (400 MHz, CDClz-d): & (ppm): 1.00 (s, 3H, steroid CH3), 1.11 (s, 3H, steroid CH3),
1.12-2.48 (m, 20H, steroid CH ve CH; ve ekzosiklik alifatik C-CH»-C), 3.79 (t, 2H, J= 8
Hz, CH»>-0), 3.57 (m, 1H, CH-0) 4.19 (t, 2H, J= 8 Hz, CH>-N), 5.43 (s, 1H, endosiklik
=CH), 6.62-8.31 (m, 11H, aromatik CH ve ekzosiklik =CH protonlar1).

13C-NMR: (100 MHz, CDClz-d), & (ppm): 14.34, 19.51, 20.45, 29.36, 29.75, 30.96, 31.17,
31.59, 32.11, 36.74, 37.13, 41.44, 42.22, 47.30, 49.96, 50.34, 64.32, 71.64, 76.75, 102.61,
111.05, 114.72, 119.80, 120.74, 120.93, 121.98, 124.17, 128.51, 132.15, 132.88, 133.70,
141.16, 159.59, 210.01.
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2.3.3.2. 16-((E)-4-((1H-indol-1-il)propoksi)-3-metoksibenziliden)-17-oksa-5-
androsten-3B-ol (4b)

Sekil 2.15. 4b Molekilinin Sentezi

Kullanilan reaktifler: (i) 3b: 0.4 mmol (0.2 g) (i) indol: 1.19 mmol (0.4 g)
Kapali formiil: CzsHasNOs, Verim %:32.8  erime noktast: 172-175 °C, saflastirilan

¢ozlcu: kloroform.

'H-NMR: (400 MHz, CDCls-d): 6 (ppm): 1.00 (s, 3H, steroid CH3), 1.10 (s, 3H, steroid
CHs3), 1.26-2.50 (m, 19, steroid CH ve CH> ve ekzosiklik C-CH,-C), 2.88-2.94 (m, 1H,
CH) 3.60 (m, 1H, CH-0), 3.81 (t, 2H, J= 8 Hz, CH»-0), 3.92 (s, 3H, OCHz) 4.25 (t, 2H,
J=8 Hz, CH2-N), 5.43 (s, 1H, endosiklik =CH), 6.57 (s, 1H, ekzosiklik =CH), 6.96- 7.70
(m, 9H, aromatik CH)

13C-NMR: (100 MHz, CDCls-d), 5 (ppm): 14.34, 19.52, 20.44, 29.33, 30.96, 31.17, 31.57,
31. 60, 32.07, 36.75, 37.12, 41.57, 42.22, 47.32, 49.94, 50.31, 56.01, 65.44, 71.64, 102.63,
111.03, 112.82, 113.87, 119.81, 120.74, 120.86, 121.99, 123.78, 124.15, 128.95, 133.12,
134.03, 141.20, 149.23, 149.34, 210.01.
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2.3.3.3 16-(E-4-((1H-indol-1-il)propoksi)-3-etoksibenziliden)-17-okza-5-androsten-3p-
ol (4c)

Sekil 2.16. 4c Molekulinin Sentezi

Kullanilan reaktifler: (i): 3c: 0.29 mmol (0.15g) (ii): indol: 0.3 mmol (0.1 g)
Kapali formiil: C3gH4gNO4, Verim %: 45, erime noktasi : 130-134 °C,

Saflastirilan ¢oziicii : etil alkol

'H-NMR: (400 MHz, CDCls-d): & (ppm): 1.00 (s, 3H, steroid CHs), 1.10 (s, 3H, steroid
CHz), 1.26-2.50 (m, 19, steroid CH ve CH: ve ekzosiklik C-CH.-C), 1.32 (t,3H, J= 8 Hz,
CHs-C), 2.88-2.93 (m, 1H, CH) 3.56 (m, 1H, CH-0O), 3.81 (t, 2H, J= 8 Hz, CH»-0), 4.10
(s, 3H, OCH3) 4.25 (t, 2H, J= 8 Hz, CH2>-N), 5.43 (s, 1H, endosiklik =CH), 6.59 (s, 1H,
ekzosiklik =CH), 6.97- 7.70 (m, 9H, aromatik CH)

13C-NMR: (100 MHz, CDCls-d), 5 (ppm): 11.06, 14.32, 14.88, 19.50, 20.43, 29.33, 31.18,
31.60, 32.17, 36.75, 37.13, 41.57, 42.23, 47.31, 49.94, 50.32, 64.69, 65.62, 71.64, 102.62,
111.03, 113.54, 115.72, 119.80, 120.74, 120.86, 121.98, 123.93, 124.14, 127.84, 129.07,
133.17, 133.98, 135.77, 141.21, 148.70, 149.76, 209.86.
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2.3.3.4. 16-((E)-4-((1H-benzimidazol-1-il) propoksi)-3-benziliden)-17-oksa-5-

androsten-3B-ol (5a)

Sekil 2.17. 5a Molekullinin Sentezi

Kullanilan reaktifler: (i) 3a: 0.426 mmol (0,2 g)  (ii): benzimidazol:1,279 mmol (0,152
0), Kapali formiil: CasH42N2Q3, Verim%: 25.7, erime noktasi: 105-106 °C,

saflastirilan ¢oziicii: etil alkol.

'H-NMR: (400 MHz, CDCls-d): & (ppm): 1.00 (s, 3H, steroid CH3), 1.10 (s, 3H, steroid
CHs3), 1.29-2.46 (m, 19H, steroid CH ve CH: ve ekzosiklik C-CH»-C), 2.88-2.92 (m, 1H, CH
), 3.79 (t, 2H, J= 8 Hz, CH»-0), 3.58 (m, 1H, CH-0), 4.19 (t, 2H, J= 8 Hz, CH2-N), 5.44 (s,
1H, endosiklik =CH), 6.96-9.05 (m, 10H, ekzosiklik ve aromatik CH protonlar1).

13C-NMR: (100 MHz, CDCls-d), 6 (ppm): 14.20, 19.19, 20.27, 29.26, 30.72, 31.08, 31.08,
32.01, 36.58, 37.13, 41.36, 42.22, 47.41, 48.12, 49.78, 49.97, 50.51, 64.28, 71.64, 76.75,
114.08, 114.78, 115.30, 120.93, 121.62, 127.85, 126.11, 126.68, 128.46, 132.24, 132.96,
133.70, 135.70, 141.22, 159.78, 209.98.
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2.3.3.5. 16-(E-4-((1H-benzimidazol-1-il) propoksi)-3-metoksibenziliden)-17-oksa-5-
androsten-3B-ol (5b)

Sekil 2.18. 5b Molekiliniin Sentezi

Kullanilan reaktifler: (i): 3b: 0.4 mmol (0.2 g) (ii):benzimidazol: 1.19 mmol (0.142 g)
Kapali formiil: C37H44N204, Verim%: 56.7, erime noktasi: 145-146 °C, saflastirilan
¢ozicu: etil alkol.

'H-NMR: (400 MHz, CDCls-d): & (ppm): 1.01 (s, 3H, steroid CH3), 1.09 (s, 3H, steroid
CHa), 1.12-2.34 (m, 18H, steroid CH ve CH: ve ekzosiklik C-CH,-C), 2.88-2.93 (m, 1H,
CH), 3.59 (m, 1H, CH-0), 3.81 (t, 2H, J= 8 Hz, CH»-0), 3.91 (s, 3H, OCHg), 4.25 (t, 2H,
J=8 Hz, CH2-N), 4.52-5.19, (yayvan pik, 1H, OH), 5.43 (s, 1H, J= 8 Hz, endosiklik =CH),
6.57 (s, 1H, ekzosiklik =CH), 6.97- 7.72 (m, 7H, aromatik CH), 8.14 (s, 1H, benzimidazol
CH).

13C-NMR: (100 MHz, CDCls-d), 5 (ppm): 14.35, 19.52, 20.43, 29.33, 30.95, 31.16, 31.59,
32.06, 36.75, 37.12, 41.56, 42.22, 47.34, 49.94, 50.30, 56.00, 65.44, 71.62, 76.75, 112.82,
113.88, 115.57, 120.84, 123.01, 123.82, 128.91, 133.21, 134.02, 137.50, 140.53, 141.21,
149.22, 149.36, 210.04.
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2.3.3.6. 16-((E)-4-((1H-benzimidazol-1-il)propoksi-3-etoksibenziliden)-17-oksa-5-
androsten-3B-ol (5c)

Sekil 2.19. 5¢ Molekillinin Sentezi

Kullanilan reaktifler: (i) 3c: 0.38 mmol (0.2 g) (i1) benzimidazol: 1.08 mmol (0.13 g)
Kapali formiil: C3gHasN204, Verim %:59.5 erime noktasi:119-121 °c, saflastirilan

¢ozlcu: etil alkol.

'H-NMR: (400 MHz, CDCls-d): 8 (ppm): 1.01 (s, 3H, steroid CHs), 1.09 (s, 3H, steroid
CHzs), 1.26-2.48 (m, 21H, steroid CH ve CH: ve ekzosiklik CHs ve C-CH.-C), 2.87-2.93
(m, 1H, CH) 3.60 (m, 1H, CH-0) 3.80 (t, 2H, J= 8 Hz, CH>-0), 4.12 (q, 2H, J= 8 Hz, CH2»-
0), 4.23 (t, 2H, J= 8 Hz, CH»-N), 5.43 (s, 1H, endosiklik =CH), 6.84- 7.78 (m, 9H, aromatik
ve ekzosiklik CH protonlari), 8.21 (s, 1H, benzimidazol CH).

13C-NMR: (100 MHz, CDCls-d), & (ppm): 14.36, 14.87, 18.47, 19.51, 20.42, 29.33, 31.17,
31.59, 32.15, 36.75, 37.14, 41.56, 42.24, 47.36, 49.93, 50.31, 58.36, 64.71, 66.62, 71.62,
109.91, 113.53, 115.49, 120.82, 123.11, 124.00, 129.01, 133.19, 133.31, 133.97, 134.20,
137.21, 140.60, 141.24, 148.68, 149.79, 210.15.
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3. TARTISMA-SONUC

O-alkillenmis aromatik aldehit tiirevlerinden 2a-c bilesikleri, 1-bromo-3-
kloropropan’in, 4-hidroksibenzaldehid, 3-metoksi-4-hidroksi benzaldehit ve 3-etoksi-4-
hidroksibenzaldehit gibi ¢esitli siibstitiie aromatik aldehit tlirevlerinin niikleofilik
sibstitusyon reaksiyonundan sentezlendi. 2a,b ve 3a,b bilesiklerinin sentezi icin literatiirde
bir yontem bulunmaktadir. (151 By yontemde, 2a,b bilesikleri, metil etil keton ¢oziiciisii
igerisinde 1s1tilarak viskoz sivilar olarak elde edilmistir ve saflastirilip karekterize edilmeden
dogrudan bir sonraki basamakta kullanilmistir. Bu tezde 2a-e bilesikleri, daha diisiik
kaynama noktasina sahip bir ¢zlicii olan aseton ile yaklasik 34 saat 1sitilarak yliksek verimle
sentezlendi, karakterize edildi ve baz fiziksel 6zellikleri belirlendi. 2a,b ve 3a,b bilesikleri
literatlirde bilinmektedir. Bununla birlikte, 2c-e, 3c, d, 4a-c ve 5a-c bilesikleri bu calismada
ilk defa sentezlendi.

O-Alkillenmis aromatik aldehit tiirevlerinin (2a-e) IR spektrumlarinda en belirgin
degisim fenolik OH gerilme titresimin kaybolup yerine aromatik ve alifatik C-O-C gerilme

titresimlerinin gézlenmesidir.

'H-NMR spektrumunda; B3C-NMR spektrumunda;

O- CHa- CH2- CH2-ClI O- CHa2- CH2- CH2-ClI
2a: 44 22 371 2a: 64.7 32.2 41.2
2b: 43 24 380 2b: 655 319 414
2C: 42 24 380 2C: 64.5 320 414

ppm’de gozlenmistir.

trans-Dehidroandosteron’un bazik ortamda oda sicakliginda 4-(3-kloropropoksi)-3-
stibstitlie benzaldehitler ile Claisen-Schmidt kondenzasyon reaksiyonundan 16E-benziliden
steroidal turevleri (3a-d) sentezlendi. Literatiirde daha onceki yapilan g¢alismalarda, C-
16'daki ekzosiklik cift bagin C-17 deki keton grubuna goére konfiglrasyonu, X-isinlari
difraksiyon analizi ile E (trans) olarak ile belirlenmistir. 2% 27 Aym sekilde 4a-c ve 5a-c
bilesiklerinde de yapilan modifikasyonlardan etkilenmediginden, ekzosiklik ¢ift bagin
konfigirasyonu E olarak ifade edilmistir.

trans-Dehidroepiandrosteron’un kimyasal yapisinda ¢ok sayida CH ve CH:

protonlariin varhigindan dolayr *H-NMR spektrumunun 1.0-2.5 ppm araligi oldukga
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karisiktir. Ayrica siklohekzan ve siklopentan halkalarindaki CH ve CH2 protonlarinin
aksiyal ve ekvatoryal konumlarda bulunmalari farkli proton etkilesmelerinden dolayr H-
NMR spektrumunu beklenenden ¢ok daha karisik hale getirmektedir. Bu bolgedeki CH ve
CH: protonlarin1 ayr1 ayr1 yorumlama olanag1 yoktur. Dolayist ile bu tezde 'H-NMR
spektrumu yorumlarinda bu bdlge protonlart toplu olarak verilmistir. Bu tezdeki sentez
calismalarindaki modifikasyonlar D halkasindaki C16 karbonundaki o hidrojeni izerinden
gerceklestirilmistir. Bu bolgede yapilan degisiklikler stereoid halkasinin A, B ve C
halkalarinda bulunan protonlarin kimyasal kaymalarinda kiigiik degisikliklere yol agmakla
birlikte ¢cok ciddi bir degisiklige neden olmadig1 goriilmiistiir.

H R=H, OCH3, OCzH5
Z= Indol, benzimidazol

(& J

Sekil 3.1. 16-(E)-Substitlie Benziliden-17-okza-5-androsten-3p3-ol tlirevlerinin

(3a-c, 4a-c ve 5a-c) kimyasal yapisi ve adlandirmada kullanilan numaralandirma sistemi.

Genel olarak steroit molekdlunin Cyo ve Ci3 karbonlarina bagli CHz’ler sirasiyla
yaklasik olarak 1.00 ve 1.10 ppm de g6zlenmistir. Stereoit molekiiliiniin A halkasinda OH’a
bagli Cs-H hidrojeni bir protona esdeger olarak yaklagik 3.50 ppm’de multiplet olarak
gozlendi ve bazi tH-NMR spektrumlarmin integrasyonlarm alinmasinda standart olarak bu
sinyal alindi. Endosiklik Cs=Ce-H proton sinyali Csz-H proton sinyalinden daha
kararteristikdir. Bu proton yaklasik olarak 5.50 ppm’de bir protona esdeger olarak rezonansa
gelmektedir. Bu tezdeki *H-NMR spektrumlarmin integrasyonun alinmada genellikle bu
sinyal referans olarak alinmistir. Steroit molekildeki A halkasinda 3 no’lu karbona bagli OH
sinyali genel olarak CDClIs ¢oziiciisii igerisinde alinan spektrumlarda gézlenmedi.

trans-Dehidroandrosteron ve tiirevlerinin **C-NMR spektrumu *H-NMR spektrumu
ile karsilagtinnldigindan daha basit olup yorumlanmasi daha kolaydir. trans-
Dehidroandrosteron bilesigi 19 adet farkli karbon igermektedir. Bu karbonlar spektrumda ti¢
farkli bolgede gozlenmektedir. Alifatik CHz (Cis ve Cig), alifatik CH2 (Cy, C2, C4, C7, Cy1,
C12 ve Cis), alifatik CH (Cs, Cs, C14 Ve Cog) ve alifatik C (C1o ve Ci3) karbonlar1 yaklagik
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olarak 15-71 ppm araliginda gozlenmektedir. Steroit’in B halkasindaki Cs-Ce endosiklik cift
bag karbonlar1 ise sirasiyla yaklasik olarak 141 ve 121 ppm de gozlenmektedir. C17 keton
karbonu ise yaklasik olarak 210-212 ppm araliginda gézlenmistir.

3a-c bilesiklerinin indol ve benzimidazol bilesikleri ile reaksiyonundan literatiirde
bulunmayan yeni 4a-c ve 5a-c bilesikleri bu ¢alismada sentezlenerek karakterize edilmistir.
Bu sentezlerde heteroaromatik indol ve benzimidazol bilesiklerinin N-H fonksiyonel grubu
Uzerinde 3a-c bilesiklerinin C-Cl grubu arasindaki niikleofilik  siibstitiisyon
reaksiyonlarindan 4a-c ve b5a-c bilesikleri elde edilmistir. Bu bilesiklerin FT-IR
spektrumunda C-N bag olusumu ve C-CI baginin kaybolmasi 6nemli degisikliklerdir. Bu
baglara ait titresimler parmak izi bolgesine diistiiglinden FT-IR spektrumlarindan ¢ok 6nemli
bilgi almak miimkiin olmadigindan yap1 analizleri NMR spektrumlar1 kullanilarak
gerceklestirilmistir. 16E- ariliden stereoidler (3a-c), indol (4a-c) ve benzimidazol (5a-c)
tirevlerinin *H-NMR spektrumunda Cz-H yeni bir sinyal olarak yaklasik gdzlenmistir.
OCH:2 ve CH2Cl gruplarina ait proton sinyalleri iki protona esdeger olarak triplet olarak
gdzlenmistir. 4a-c ve 5a-C bilesiklerinin *H-NMR spektrumunda ise alifatik O-CH; proton
sinyalleri yuksek alanda gozlenirken, CH>-N’ye ait proton sinyalleri daha diisiik alanda
gozlendi. O-C-CH2-C-N alifatik CH> sinyali de steroid protonlarinin gozlendigi 1.25-2.50
ppm araliginda gozlenmekte olup bu sinyali tek basina degerlendirmek miimkiin
olmamaktadir. 4a bilesiginin *H-NMR spektrumunda indol halkas1 Co>-H (a-hidrojeni) ve
Cs-H (B-hidrojeni) sinyalleri birbirleriyle esleserek sirasiyla 7.52-7.55 ppm ve 6.96-6.99
ppm (J=12 Hz) dublet olarak gozlenirken *C-NMR spektrumunda ise indol halkas1 C2 ve
Cssinyalleri sirasiyla 128.79 ve 102.74 ppm de goriildii.

3a-c, 4a-c ve 5a-c bilesiklerin 'H-NMR spektrumunda gozlenen bazi karakteristik

sinyallerin degerleri asagida verilmistir.

O-CH2-C-CH2-Cl 0O-CH2-C-CH2-N O-CH2-C-CH2-N
3a: 4.20 - 3.77 4a: 3.79 - 4.19 5a: 3.79 - 419
3b: 425 - 3.81 4b: 3.81 - 4.25 5b: 3.81 - 4.25
3c: 423 - 3.81 4c: 3.80 - 4.25 5¢: 3.81 - 4.25

ppm’de gozlenmistir. O-C-CH2-C-CI(N) protonlar1 steroit molekdliintn alifatik CH ve CH:

ile ¢akistigindan dolay1 net olarak gozlenememistir.
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4.EKLER. (SENTEZLENEN BIiLESIKLERIN IR ve NMR SPEKTRUMLARI)
4.1. 2a Molekiiliiniin IR ve NMR Spektrumlari

H
CI/\/\O/<D)L
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!
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Sekil 4.1.1 2a molekdlinin IR (KBr disk) spektrumu
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Sekil 4.1.2. 2a molekiiliiniin 400 MHz *H NMR (CDCls) spektrumu
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4.2. 2b Molekiiliiniin IR ve NMR Spektrumlari
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4.3. 2¢ Molekiiliiniin IR ve NMR Spektrumlari
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4.4. 2d Molekiiliiniin IR ve NMR Spektrumlari
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4.5. 2e Molekiiliiniin IR ve NMR Spektrumlari
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4.6. 3a Molekiiliiniin IR ve NMR Spektrumlari
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4.7. 3b Molekilunin IR ve NMR Spektrumlari
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4.8. 3c Molekilinin IR ve NMR Spektrumlari
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4.9. 3d Molekiiliiniin IR ve NMR Spektrumlari
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4.10. 4a Molekiiliiniin IR ve NMR Spektrumlari
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4.11. 4b Molekiiliiniin IR ve NMR Spektrumlari
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4.12. 4c Molekiilliniin IR ve NMR Spektrumlari
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4.13. 5a Molekiiliiniin IR ve NMR Spektrumlari
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4.14. 5b Molekiliniin IR ve NMR Spektrumlari
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4.15. 5¢ Molekulunin IR ve NMR Spektrumlari
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