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Yiiksek Lisans Tezi

Tac¢ Eter Bagli Kolestanol Tiirevi Bilesiklerin Sentezi
T.U. Fen Bilimleri Enstitiisii

Kimya Anabilim Dali

OZET

Makrosiklik kimya son yillarda 6nemli olgiide gelisen bir dal olmakla birlikte
ozellikle fizik, kimya ve biyoloji bilim dallarinda yaygin kullanim alan1 bulunmaktadir.
Biz bu tez c¢alismamizda Kkloro asetil Kkloriir, 4-4’bis(klorometil)-1,1’-bifenil,
5-hekzinoik asit, 6-heptinoik asit gibi farkli baglayici gruplar kullanarak kolestanol
tirevi tag eterlerin sentezini gergeklestirdik. Tag¢ eter bagli kolestanol eldesinde
niikleofilik yer degistirme reaksiyonunda kloro asetil kloriir, 4-4’bis(klorometil)-1,1’-
bifenil bilesikleri kullanilirken, 5-hekzinoik asit, 6-heptinoik asit bilesikleri klik
reaksiyonunda kullanildi. Bu calisma sonunda toplam yedi yeni bilesik sentezlenmis
olup bunlardan dort tag eter tiirevi, ikisi de terminal alkin tiirevi olan kolestanol
tirevleri ve biri de 4-kolestanoksimetil-4’-klorometil-1,1’-bifenil’dir. Elde edilen bu
bilesiklerin yapilar1 *H NMR, *C NMR, kiitle spektroskopisi gibi teknikler kullanilarak

dogrulanmistir.
Yil : 2017
Sayfa Sayis1 :87
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ABSTRACT

Macrocyclic chemistry is an improved branch in recent years and it has been
widely used especially at physical, chemical and biological areas. In this thesis, we
synthesized crown ether linked cholestanol compounds by using linkers such as
chloroacetylchloride, 4,4’-bis (chloromethyl)-1,1’-biphenil, 5-hexynoic acid and 6-
heptynoic acid. As chloroacetylchloride and 4,4’-bis (chloromethyl)-1,1’-biphenil was
used as linker in nucleophilic substitution reaction, 5-hexynoic acid and 6- heptynoic
acid was used in click reaction to obtaining crown ether linked cholestanol compounds.
In this study we synthesized 7 novel compounds, which four of them are crown ether
derivatives and two of them are terminal alkyne derivatives. The structure of these
synthesized compounds were elucited by using MS,*H and **C NMR spectroscopy.
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BOLUM 1

GIRIS

IUPAC tarafindan ‘‘biiyiik halkali molekiil veya bir molekiiliin biiylik halkali
kism1’’ olarak tanimlanan makrosiklik terimi koordinasyon kimyasinda ii¢ veya daha
fazla dondr atom bulunduran ve halkanin merkez kisminda metal baglayabilen halkali

bir molekiil olarak tanimlanmaistir.

Makrosiklik kimya bircok alanda aktif olarak gelisen bir daldir. Ozellikle fizik,
kimya ve biyolojide yaygin kullanim alan1 bulunmaktadir. Makrosiklik yapilar hakkinda
1960’11 yillara kadar 6nemli bir ¢alisma olmamuistir. Yapilan caligmalar ise ¢cok az ve
genellikle dogal makrosiklik bilesikler tizerinde olmustur. Ancak 1960’11 yillardan sonra
sentetik makrosiklik bilesiklerle calisilmaya baslanmistir. Bu gelisime katkida
bulunmalarindan dolayr yapmis olduklari ¢aligmalarin bir sonucu olarak C. J. Pedersen,
D. J. Cram ve J. M. Lehn bu alana Onciiliik etmisler ve Nobel Kimya odiiliinii
almiglardir. Yapilan bu ¢alismalardan sonra makrosiklik bilesiklerin yeni tiirlerinin ve
uygulama alanlarinin sayisinda giinden giine artis olmustur. Makrosiklik bilesiklerin
metal kompleksleri hakkinda bilinen ilk 6rnek dogal bilesiklerde gozlenmistir ve dogal

olanlarinin yani sira bu bilesiklerin bazilar1 sentetik olarak da elde edilmistir.[1]

Gilinimiizde de makrosiklik bilesikler ile ilgili birgok c¢alisma yapilmaktadir.
Bunlardan bazilar1 makrosiklik Schiff bazlari, laktonlar, makrosiklik policterler ve

eterlerdir.

Biz de bu ¢alismamizda tag eter bagh kolestanol bilesiklerini klik yontemini

kullanarak sentezlemeyi amacladik.



BOLUM 2

TAC ETERLER VE STEROLLER

2.1 Tac Eterler

Makrosiklik kelimesi, makro (yunanca biiyiikk anlamina gelen makros) ve siklik
(yunanca halka anlamina gelen kyklos) sozciiklerinden tiiretilmis olup, biiyiik halkali
anlamini tagimaktadir. Buna goére, makrosiklik bilesik denildigi zaman, hidrokarbonlar
ve heteroatom igeren biiyiik halkali bilesiklerin akla gelmesi son derece dogaldir. Fakat
aromatik biiyliik halkali bilesikler olan anniilenler, aromatik kimya; alifatik biyiik
halkali bilesikler ise, alisiklik kimya kapsamina girdigi i¢in, kimya literatiiriinde
makrosiklik bilesik kavrami daha ¢ok heteroatom igeren biiyiik halkali bilesiklere 6zgii

bir terim olarak kullanilmaktadar.

Gilinlimiizde kimya arastirmalarinda 6nemli bir yere sahip olan makrosiklik
eterler 20. yiizyilin ikinci yarisinda literatiire girmistir. Makrosiklik bilesiklerin

yapilarinda baslica azot, oksijen, kiikiirt ve fosfor heteroatomlart bulunmaktadir.[2]

Makrosiklik bilesiklerin baska bir tanim1 da dokuz veya daha fazla sayida tiye ve
bu iiyelerden en az {i¢ tanesinin heteroatom oldugu halkali bilesiklerdir. Makrosiklik

bilesikler i¢erdikleri heteroatomun cinsine gore adlandirilir (Tablo 2.1).



Tablo 2.1: Baz1 makrosiklik bilesikler

A Poliamin Yapisi: Heteroatom
NH HN olarak Azot i¢eren makrosiklik
[NH HN] bilesikler
N
S/_\S Politiyoeter Yapisi: Heteroatom
[ j olarak Kiikiirt iceren makrosiklik
S\_/S bilesikler
Cobe. m Gt Polifosfin Yapisi: Heteroatom
PP olarak Fosfat iceren makrosiklik
[P Pj bilesikler
CeHs™ v “CeHs
(\o/ﬁ Polieter (Tag eter) Yapist:
O O Heteroatom olarak Oksijen igeren
<\O 0/7 makrosiklik bilesikler
__/
(\o/\ Karigik dondr atomlu makrosiklik
0 HN bilesik yapisi: Farkli heteroatom
[NH oj iceren makrosiklik bilesikler
o/

Tac¢ eterler alkali ve toprak alkali metaller ile kararli kompleksler

olusturmaktadirlar. Bu kompleks olusumu iyon-dipol etkilesimine dayanmaktadir.



Halka bosluguna ve iyon capma uygun olarak tac eterlerin alkali ve toprak alkali
metaller ile kararli kompleksler olusturabilmeleri ve sec¢imli olarak bu katyonlari
baglayabilmeleri bu tiir bilesiklere olan ilgiyi arttirmaktadir. Radyoaktif ve toksik
metallerin se¢ici olarak ortamdan uzaklastirma 6zellikleri de bu bilesikleri canlilar i¢in
onemli kilmaktadir. Ayrica reaksiyon hizini ve verimini artirmak i¢in de reaksiyonlarda
faz transfer katalizorii olarak, hiicre zarindan alkali ve toprak alkali katyonlarin
tasinmasinda, iyon secici elektrot yapiminda, hiicrelerde Na/K se¢imliliginin
diizenlenmesinde kullanilan 6nemli bilesiklerdir. Farkli biyolojik aktivitelerinin yaninda

tag eterlerin kanser tedavisinde de kullanim alan1 bulunmaktadir.[2]

2.1.1 Tac Eterlerin Simiflandirilmasi

Tablo 2.2: Tag eterlerin siniflandirilmast

TAC ETERLER

P I - P 1

J Makrosiklik ] Podandlar ]

Eterler

|| 1 | |
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u Kriptantlar ]u Lariat Eterler ’U Seferandlar ’ UKoronandlar
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2.1.1.1 Podandlar(Diiz Zincirli Polieterler)
Diiz zincir iizerinde hidroksil ve amino grubu bulunduran, iki veya daha c¢ok

heteroatom igeren polieterlere podantlar denir. Esnekligi diger benzer molekiillere gore
fazla olmasinin yani sira daha az katyon ¢ekicidirler.
Podantlar kan ve serumda bazi katyonlarin konsantrasyonlarinin belirlenmesinde

kullanilir.[3]

o™
I Co
[NHz HzNj Q/OH HO\;

2,2'-((oksibis(etan-2,1-diil))bis(oksi))dietanamin 3,6,9,12,15-pentaokzaheptadekan-1,17-diol

Sekil 2.1: Bazi1 Podant yapilari

2.1.1.2 Makrosiklik Polieterler
Etilen veya propilen kopriileriyle dortten yirmiye kadar heteroatomun birbirine

bagl oldugu halkali bilesiklerdir. Yapilarinda heteroatom olarak oksijen, azot, kiikiirt
vb. atomlar bulundururlar. Makrosiklik polieterler, kriptandlar, lariat eterler, seferandlar

ve koronandlar olarak dort gruba ayrilabilir.[3]

2.1.1.2.1 Kriptantlar
Yapilarinda azot ve oksijen bulunduran iki halkali (bisiklik) polieter bilesiklerine

kriptant denir.
Icerdikleri azot atomundan dolay: tag eterlere gore farkli kaviteye sahiptirler.
Uygun kaviteye sahip olmalar1 metal iyonlarmin bu bosluga daha iyi baglanmalarini

saglar. Bu sebeble tag eterlere gore metal iyonlariyla etkilesimleri daha fazladir.[3]
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4,7,10,16-tetraoksa-1,13-diazabisiklo 4,7,10,16,19,20,21-heptaoksa-1,13-diazabisiklo
[11.5.3]henikosan [11.5.3]henikosan

Sekil 2.2: Bazi1 kriptant yapilari

2.1.1.2.2 Lariat Eterler
Halkada hem oksijen hem de azot bulunduran tek halkali bilesikler Lariat eterler

olarak bilinir. Aza tag eterler olarak da adlandirilirlar.[4] Lariat eterler fonksiyonel

grubun bagli oldugu atoma gore ii¢ farkli gruba ayrilirlar:

> Privot Lariat Eterler

Azot atomuna bagli tek siibstitiient bulunmaktadir.
" N(\ O/E

[o HNj
o/

Sekil 2.3: N- privot lariat eter yapisi

> C- Privot Lariat Eterler

Karbon atomuna bagl tek stibstitiient bulunur.
o
O HN
e o
o 0]

/
Sekil 2.4: C- privot lariat eter yapisi



> Bible Lariat Eterler

Bilesikteki tiim azot atomlarinda fonksiyonel gruplar bulunmaktadir.
R[0T R
S
N N

Sekil 2.5: Bible lariat eter yapisi

2.1.1.2.3 Seferandlar
Yapilarinda azot ve oksijen bulunduran {i¢ halkali (trisiklik) bilesiklerdir.

(O N (e}
/ <\/ \/ \)
O (@]
N o N
A
4,10,13,19,25,30,35-heptaoksa-1,7,16,22-tetraazatrisiklo[14.11.5.57,22]heptatriakontan

Sekil 2.6: Seferand yapisi

2.1.1.2.4 Koronandlar
Koronandlar tek halkali (monosiklik) polieterlerdir. Bu yapilar koronand ya da

korand diye adlandirilirlar.
(@)
T C
<\ /7 O O
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1,4,7,10,13-pentaoksasiklopentadekan 2,3,5,6,8,9,11,12,14,15-dekahidrobenzo[b]
[1,4,7,10,13,16]hekzaoksasiklooktadekin

Sekil 2.7: Baz1 koronand yapilar



2.1.2 Tac Eterlerin Sentezi

Pedersen Nobel 6diilii aldigi ¢alismasinda kullanmak {izere bir hidroksil grubu
araciligiyla iki katesolat grubunu birbirine diiz zincirli olacak sekilde baglamak
istemistir. Yaptig1 bu reaksiyon sonucunda yan iiriin olarak dibenzo-18-tag-6 bilesigini
izole etmistir. Bunun sonucu olarak katyonlar1 baglama 6zelligine sahip olan halkali

polieterlerin yeni bir sinifin1 bulmustur.

s T >

o 0O O O
%99

Sekil 2.8: Pedersen’in ana iirlin olarak gergeklestirdigi reaksiyon

o
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on cl Cl : . o
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Sekil 2.9: Pedersenin yan {iriin olarak gerceklestirdigi reaksiyon

Pedersen, elde ettigi 50’ye yakin tag eterinin sentezinde seyreltik c¢alisma

yontemi ve kalip etkisi olmak tizere iki farkli metot kullanmstir.[5]

2.1.2.1 Seyreltik Calisma Yontemi

Tag eterlerin olusumunda karsilasilan en belirgin problem polimer olusumudur.
Polimerik driinin olusmamas: igin reaktiflerin seyreltik ortamda yavas yavas ve
mimkiin oldugunca sabit bir hizda damlatilmas: gerekir (Sekil 2.10). Bu yontemin en
biiytik dezavantaji ¢ok fazla miktarda ¢oziicii kullanilmasidir.



Cl

n-batanol

Sekil 2.10: Seyreltik calisma yontemi

2.1.2.2 Kahp Etkisi

Seyreltik c¢alisma yonteminin polimerlesme iriinii de vermesinden dolay1 bu
dezavantaji asabilmek i¢in metal iyonlar: varliginda halkalasma reaksiyonunun yapildig
kalip etkisi yontemi daha fazla tercih edilir hale gelmistir. Bu yontemde metal iyonlari
iki reaktifin aktif uclarinin birbirine dogru yaklastirarak istenilen iriiniin daha kolay

olugmasini saglar. Bu yontemde alkali ve toprak alkali katyonlar kullanilir.

O /T N\

(_ w g o
KOH n c o\ /+ Cl H

/ -0

OJ

4
8 <

0 0
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l_on o/
N o e

O (e} e} O OH ;
\ h \ h \ / —> Polimer

Sekil 2.11: 18-tag -6 sentezine kalip etkisi



2.1.3 Tac¢ Eterlerin Metal Kompleksleri

Kalip etkisi yonteminden de anlasilacag iizere makrosiklik polieterler alkali ve
toprak alkali metal katyonlari ile kararli yapida kompleks olustururlar. Bu
komplekslerin olusumu, heteroatomla merkezdeki metal iyonu arasindaki iyon-dipol
etkilesiminden kaynaklanmaktadir.

50 P
<\ ) + NaClO, ———» <\N; /7 Clo,
o o g o

__/ __/

Sekil 2.12: 15-tag-5’in sodyum kompleksi

Elektrik potansiyel yiizey diyagramina bakilarak kompleks olusumu daha iyi
anlasilabilir. Elektrik potansiyel yiizey, yik dagiliminin bir olgisidir. Kirmiziyla
gosterilen bolge negatif yiik alanini, yesille gosterilen bélge natral yiik alanini ve mavi
ile gosterilen bolge ise pozitif yiik alanini gostermektedir. Sekil 2.13°den de gorildigii

gibi pozitif yiik ¢ok genis bir alan1 kaplarken, tag eterin merkezi negatif yiiklenmistir.

Sekil 2.13: 12-tag-4’iin elektrik potansiyel yiizeyi

Tag eterlerin komplekslesmesi, makrosiklik halkanin bosluk biiyiikligii, katyon

yarigapi ile dogrudan alakalidir. Ayrica kullanilan ¢oziicliniin se¢imi de 6nemlidir.[6]
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Ciinkii metal iyonunun ¢o6ziicii ile sarilmasi kompleks olusumunun verimini
disiirecektir.

Katyon ¢ap1 eter bosluguna uygun ise, 1:1 (metal:ligand) “filling” kompleksi
olusmaktadir.[7]

Sekil 2.14: 15-ta¢-5’in sodyum ile filling kompleksi

Katyon ¢ap1 bosluk biiyiikliigiinden daha biiyiik ise bu defa metal ile ligand
arasinda 1:2 (metal:ligand) sandvig tiirti (Sekil 2.15) veya 3:2 club sandvig tiiri (Sekil
2.16) kompleksler olusmaktadir.[7]

Sekil 2.15: 15-ta¢-5’in potasyum ile sandvi¢ kompleksi
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Sekil 2.16: 15-tac-5’in potasyum ile club sandvi¢c kompleksi

Tag eter halkas1 ¢ok genis ve esnek ise halka boslugu iki metal iyonunu da ayn

anda bulundurabilir. Bunlar 2:1 tipi (metal:ligand) kompleksini meydana getirir.[7,8]

Sekil 2.17: 1,13-Diazadihidroksi-24-tag-8’in potasyum kompleksi

2.1.4 Tag Eterlerin Kullanim Alanlar

Tag eterler renksiz kristal bilesiklerdir ve kesin erime noktasina sahiptirler.
Yiiksek sicakhkta kararli kompleksler olusturmaktadirlar ve yapilarinda hidrokarbon
gruplar tasidiklarindan benzen ve hekzan gibi apolar ¢oziiciilerde yiiksek ¢oziiniirliige

sahiptirler. Diger 6nemli 6zellikleri ise metaller icin yiiksek segicilige sahip olmalaridir.

Tag eterlerin ¢esitli alanlarda uygulanabilir pratik yararlari arastirilmakta ve her
gegen giin yeni kullanim alanlari bulunmaktadir. Bu bilesikler giiniimiizde alkali, toprak
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alkali ve gecis metallerinin ayristiriimasinda kullaniimaktadir. Segimli katyon baglama
ozellikleri doga ve canlilar agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir. Toksik 6zellige sahip
kursun,  stronsiyum, kadmiyum  gibi zararli iyonlari  ortamdan  secip
uzaklastirabilmektedir. Tag¢ eterler, organik sentezlerde katalizor olarak kullanilip

kimyasal reaksiyonlarin mekanizma ve hizlarina etki edebilme yetenegine sahiptirler.

2.1.4.1 Tac¢ Eterlerin Faz Transfer Katalizorii Olarak Kullanilmasi

Tag eter kompleksleri hem organik ¢oziiciilerde hem de suda ¢oziindiiklerinden
dolay: faz transfer katalizorii olarak kullaniimaktadir. Tag eterlerin kullanildigi ortamda
reaksiyon organik ve sulu fazin birlestigi sinirda meydana gelmektedir. Tag eter,
niikleofili sulu fazdan organik faza tasidigi icin, bu tip katalizoérlere “Faz Transfer
Katalizori” (FTK) adi verilir. Sekil 2.18 de tag eterlerin katalizor olarak kullanildig

bir sistem goriilmektedir.

Organik Faz

M =: Alkali veya toprak alkali metal katyomnu
X = Halojentir, OH™, NO3~, NO2" MnO4~, RO~ vb.

Sulu Faz — -
MXCozeltisi -~~~ _ - Z_=-_7

Sekil 2.18.:Tag eterlerin katalizor olarak kullanildig: bir sistem

Burada en onemli faktor tag eterin organik faza gegirilmesi istenen katyona
uygun olmasidir. Faz transfer katalizori ile yiiksek verimde ve daha hizli reaksiyon
gerceklesir. Boylelikle tag eterler pek ¢ok tuzu organik ¢oziiciilerde ¢o6ziinir hale
getirirler.[7]
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2.1.4.2 Tag Eterlerin Boyar Madde Olarak Kullanilmasi
Tag eterlerin molar absorbsiyon katsayisinin yiikksek olmasindan dolayr az

miktarda kullanilmas1 bile yogun renk vermesini saglar. Bu nedenle boyar madde olarak
da kullaniimaktadir. Sekil 2.19 de Pandya ve Agrawal tarafindan sentezlenmis tag eter
azo boyar maddesi goriilmektedir. Elde edilen bu boyar maddeler turuncudan

kahverengiye kadar degisik renklerdedir.[9]
(o™ 0
O,N o) o) Raney Ni H,N f /\o
\©[O Oj Hidrazin Hidrat \©: ]
o/ o/

NaNOz
Alkali c6ziclde

ISP AR
L JJ A )
o/ o/

Sekil 2.19: Tag eter boyalarin sentetik elde edilme reaksiyonu

2.1.4.3. Tag Eterlerin Kanser Tedavilerinde Kullanilmasi

Tag eterlerin 6nemli kullanim alanlarindan biri de 1yon sensorleridir. Tag eterler
Na*, K*, Li*, Ba™ ve Ca*? gibi katyonlara kars1 sensor ozelligi gosterebilir. Bunun
sonucu olarak kanser hastaliginin erken teshisi gerceklestirilebilir.

Ayrica tag eterlerin, proteinler ve DNA gibi, birkag biyolojik molekil ile
etkilesimleri test edilmistir. Na® ve K" katyonu igeren tag eter tiirevi bilesikler DNA
yapisindaki fosfat grubu ile etkileserek DNA’ ya gii¢lii bir sekilde baglanmaktadir
(Sekil 2.20). Bu ozelliklerinden dolay1 tag eterler kanser teshis ve tedavisinde de
kullanilmaktadir.[10]
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Sekil 2. 20: Tag eterin DNA yapisindaki fosfat grubu ile etkilesmesi

2.14.4 Tac Eterlerin Hiicre Zarindan Alkali ve Toprak Alkali Katyonlarin
Tasmmasinda Kullanilmasi

Nonaktin bilesigi (Sekil 2.21), sodyum ve potasyumun her ikisinin de bulundugu bir
ortamda Segici olarak potasyum iyonlarini tutup hiicre duvarindan gegisini saglarken

sodyum iyonlarinin hiicre diginda kalmasi saglamaktadir[11].

Sekil 2.21: Nonaktin yapisi

2.2 Steroidler

Sterodiler, steran halkasi ad1 verilen ti¢ tane alt1 iiyeli bir tane bes iiyeli birbirine
kaynasmis halde bulunan dort halkadan olusmus yapilardir (Sekil 2.25). Siklopentano-
perhidrofenantren halkas1 olarak bilinen bu steran sisteminde fonksiyonel gruplar
cogunlukla 3, 4, 7, 11,12 ve 17 nolu karbonlarda bulunurlar. A halkasinin aromatik
oldugu steroidlerde bulunmaktadir. Steroidlerin hepsinin 3. karbon atomunda, hidroksil

veya karbonil grubu bulunmaktadir.[12] Steran halkasinin 10. ve 13. karbonlarinda
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metil gruplar vardir. Stereokimyasina bakildiginda, halka diizleminin iistiinde yer alan
gruplar B, altinda yer alan gruplar ise a ile gosterilmektedir. Steroidler halkalara bagl
olan fonksiyonel gruplara gore siniflandirilabilir. Literatiirde farkli siiflandirilmalara
rastlanilmasina ragmen genel anlamda steroller, safra asitleri, hormonlar seklinde
siniflandirilabilir. Biz tezimizde sterollerle ilgilendigimiz i¢in burada kisaca steroller

hakkinda bilgi verilecektir.[13]

Sekil 2.25: Steran halka yapis1

2.2.1 Steroller ve Siniflandirilmasi
Alkol grubu igeren steroidler steroller olarak adlandirilmaktadir. Steroller,
dogadan elde edildikleri kaynaga gore hayvansal, bitkisel ve kiif kaynakli olmak {izere

tic ana sinifa ayrilabilirler.

STEROLLER
| |
-
FITOSTEROLLER MIKOSTEROLLER ZOOSTEROLLER
(Bitkisel Kaynakl1) (Kiif Kaynaklr) (Hayvansal Kaynaklr)

Sekil 2.3: Sterollerin Siniflandirilmasi
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2.1.1.1. Fitosteroller

Fitosteroller, dogal olarak bitkilerde olusur ve yalnizca alkollerde ¢oziiniirler.
Fitosterollerde kendi icinde steroller ve stanoller olmak iizere iki gruba ayrilirlar.
Steroller tipik olarak C-5 ve C-6 arasinda ¢ift bag icermesine ragmen fitostanollerde bu
karbonlar doymus haldedirler. Hiicre zarinin 6nemli bilesenlerindendirler. Fitosterol
terimi biitlin bitki sterollerini kapsasa da, genelde steran halkasinda cift bag igerenleri

ifade etmek i¢in kullanilir.

Hiperkolesterolemik hastalarda, diyette fitosterollerin tiiketilmesi; kan kolesterol
ve LDL kolesterol diizeylerini dolayisiyla da koroner kalp hastaliklar1 riskini

azaltmaktadir.

2.1.1.2 Mikosteroller

Mikosteroller grubunda tanimlanan sterollerin en c¢ok bilineni hem D
vitamininin provitamini olmasi hem de dogada cok yaygin bulunmasi sebebiyle
ergosteroldiir. Ultraviyole 151k altinda viasterole ve daha sonra D vitamininin bir formu
olan ergokalciferole doniisiir. Ergosterol fungal hiicre zarlarinda bulunur ve kolesteroliin
hayvan hiicresindeki fonksiyonlarina benzer fonksiyon gosterir. Antifungal ilaclarin
hedefinde ergosterol vardir. Bu ilaglar fiziksel olarak ergosterolii hiicre mebranina
baglar ve bdylece membran i¢inde polar bir delik agar. Bu deliktende iyonlar ve diger

maddeler disar1 ¢ikarlar ve boylece hiicre 6lmiis olur.

2.2.1.3 Zoosteroller

Hayvansal kaynakli steroller igerisinde en ¢ok bilinen zoosterol tiirevi bilesik
kolesteroldiir. Kolesterol, biitiin hayvanlarin hiicre zar1 ve kan plazmasinda esterlesmis
veya serbest halde bulunmaktadir. Memelilerin hiicre zarinin gecirgenligini ve
akiskanligini1 diizenler. Kolesteroliin hidroksil grubu hiicre zarinin sphingolipid ve
fosfolipid gruplariyla etkilesim gosterirken, steroidin hidrokarbon kismi, hiicredeki
diger yag asitlerinin polar olmayan uglari boyunca uzanir. Bu yapisal durumda
kolesteroliin gorevi katyonlara (H ve Na iyonlar1) karsi hiicre gegirgenligini azaltmak ve

hiicreler arasi sinyalleri iletmektir.

Kolestanol; kolesterol halkasindaki ¢ift bagin doyurulmus halidir. Insan

viicudunda kolesterolden ¢ok daha kiiciikk konsantrasyonlarda bulunur. Hidroksil
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grubunun konfigiirasyonuna gore yap1 kolestanol veya epikolestanol olarak adlandirilir.
Kolestanolde hidroksil grubu diizlemin Oniinde yer alirken, izomeri olan

epikolestanolde hidroksil grubu diizlemin arkasinda yer almaktadir.

Kolestanol Epikolestanol

Sekil 2.26: Kolestanol ve Epikolestanol’iin yapilari

Kolestanoliin biyosentez mekanizmasi tamamen kanitlanamamigtir. Ancak bazi
onemli bilgiler kolestanoliin sentez mekanizmasi hakkinda bazi ipuglar1 vermektedir.
Serebrotendindz ksantomatosis(CTX) hastalig1 kolestanoliin fazlaliginda gozlenir. CTX
nadir goriilen ve kalitsal bir hastaliktir. Hastalarda ksantomlar ve sinir sisteminde
yiiksek miktarda kolestanol birikmesi gozlemlenir. Bu hastaligin baslica metabolik
bozuklugu karaciger mitokondrisinde sentezlenen 27-hidroksilaz (CYP-27) enziminin
eksikligidir. Bu enzim kolesterolden safra asitlerinin biyosentez ara basamaginda yer
alan 7a-hidroksil-4-kolesten-3-on’un katalizlemektedir. Burada bu enzimin ¢alismamasi
bize kolestanoliin dokularda fazla miktarda biriktigine ve 7a-hidroksil-4-kolesten-3-
on’dan sentezlendigini gostermektedir. Bundan dolay1 kolestanoliinde 7a-hidroksil-4-
kolesten-3-on {izerinden biyosentezinin gerceklestigi diistiniilmektedir. 7a-hidroksi-4-
kolesten-3-on bagirsak mikroorganizmalar1 tarafindan 4-kolesten-3-on’a doniisiir.

Buradanda kolestanoliin sentezlenebilecegi diisiiniilmektedir.[14]
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2.3 Klik Kimyas1
Klik reaksiyonlart karbon ve heteroatom arasinda saflagtirma gerektirmeden

gerceklesen, yiiksek verimli ve basit reaksiyonlardir. Ayrica bu reaksiyonlarda ¢ok

yonlii baglanmalar da se¢ici olarak gergeklestirilebilmektedir.

Klik reaksiyonlar1 denince akla Huisgen 1,3-dipolar halka katilma reaksiyonu

gelmektedir.

N=N,

N N\R' — —
R" Rll :

cu(l) N=N,
+ - + — /k/N~R‘
n \
N/N N3_R| R

ANR i )
Rll
Sekil 2.27: Huisgen 1,3-dipolar halka katilma reaksiyonu

Bu reaksiyonda alkinler ve azidler Cu(l) katalizorliigiinde 1,2,3-triazol ve tiirevi

olan bilesikleri olustururlar[15].

OH ( HC=CCHBr |
QO oc,,H Me2C(OMe)2, pTsOH o BuyNBr O
) 1272 ( 2.p Ao O OCiHps —— 24— 5 Og O OCysHs

OH DMF, 18sa, OH tol / NaOH, L o)
oda sicakliginda Su, 18 sa,
oda sicalliginda % \
N

N3C2H40(02H40)n02H4N3 , [CU+]
EtOH, Su, 2 Sa, geri yikama

O
N Vo
O OC12Hzs
OC12Hzs

TFA, THF, Su

o} “0
2 Sa, 65°C </L /'\\'\j\j ’\',l\,‘\%
N N

n

Sekil 2.28: Klik reaksiyonu ile elde edilen glikolipid ta¢ eter sentez 6rnegi
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Abbas Abdulameer Salman ve ¢aligma arkadaslar1 tarafindan glikolipid tag eter
ornegi etilen glikol ve diazid kullanilarak sentezlenmistir. Bu sentezde triazol linker

olarak kullanilmis ve makrosiklik bir halka yiiksek bir verimle elde edilmistir[16].

Cl Cl Ny
NzPVC
Br Br Y r
- ?;MSM p-TsOH . 0 BuLi
il O e
MeOH _B< THF
OMe }o o{
_CH CHO
CHO MeO OMe Br
[;\ Pd(PPhs),
O/ﬁ Na,CO,
[o Oj THF / PhMe
0 o
o/
OH o)
oY H 0
5% SUURA!
NaBH,
- )
O O 0] o)

CI/_: NaH, DMF

* n m
Cl

o o :
[Z Z NsPVC O(\O/\O or@ |
o) L 0
o/

Sekil 2.29: Klik reaksiyonu ile sentezlenen kolestanol tiirevi polimer &rnegi
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Yueling Liu ve arkadaglar1 tarafindan sentezlenen bu polimer klik reaksiyonlari
arasinda 6nemli yer tutar. Ciinkii sentezlenen bilesik K™ iyon segici 6zelliginden dolay1

potansiyometrik ve optik sensor olarak gérev yapar[17].

2.4 Tag Eter Bagh Kolestanol Tiirevi Bilesik Ornekleri

George W. Gokel ve galisma arkadaslar1 makrosiklik bilesiklerin yeni bir sinifi
olan steroidal lariat eter ornekleri sentezlemeyi ve bu bilesiklerin kristal yapisini
aydinlatmayr amaglamistir. Bu nedenle N-(Kolesteriloksikarbonil)aza-18-tag-6

bilesigini sentezlemislerdir[18].

(0] NEt; , Benzen

o
+ —_—
OH C|)K/C' geri yikama, 24 Sa C'QJ\O

0 oY

f /E C4H7N, Na,CO;4 o HN
[ ] Q 115°C, 60 Sa. [ j

K/O\) o geri yikama K/O\)

Sekil 2.30: N-(Kolesteriloksikarbonil)aza-18-ta¢-6 Sentezi

Jong Hwa Jung, Yoshiyuki Ono ve Seiji Shinkai tarafindan sentezlenen
kolestanol tlirevi bilesik yeni bir silika olusturmak ve olusturulan silikanin tabaka

bosluklarinda metal birikimini saglamak amaciyla sentezlenmistir[19].
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Sekil 2.31: Jong Hwa Jung, Yoshiyuki Ono ve Seiji Shinkai tarafindan sentezlenen

kolestanol tiirevi bilesigin sentezi
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BOLUM 3

MATERYAL VE METOD

3.1 Kullamilan Kimyasallar

e Kolestanol (Aldrich)

o 1-Aza-18-Tag-6 (Aldrich)

e 1,410,13-Tetraokso-7,16-diazasiklooktadekan (Aldrich)
e 1,4,8,11-Tetraazasiklotetradekan (Cyclam) (Aldrich)
e 1,4,7,10-Tetraazasiklododekan (Cyclen) (Aldrich)

e 1,4,7-Triazasiklononan trihidroklorit (Aldrich)

e 6-heptinoik asit (Aldrich)

e 5-hekzinoik asit (Aldrich)

e Kloro asetil kloriir (Aldrich)

e p-Toluen siilfonil kloriir (Merk)

e Sodyum azid (Merk)

e Bakir (II) siilfat pentahidrat (Aldrich)
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Sodyum L-askorbat (Aldrich)
4,4’-bis(klorometil)-1,1" bifenil (Merk)
2- Bromo etanol (Aldrich)
Diklorometan (Merk)

Tetrahidrofuran (Merk)

Dimetil Siilfoksit (Merk)

Asetonitril (Merk)

Metanol (Merk)

Etilasetat (Teknik)

Hekzan (Teknik)

Aseton (Teknik)

Trietilamin (Merk)
N-N’-disiklohekzilkarbodiimid (DCC) (Merk)
4-dimetilaminopridin (DMAP) (Merk)
Sodyumhidriir (Aldrich)
Sodyumhidroksit (Merk)

Sodyum bikarbonat (Merk)

Potasyum karbonat (Merk)

Kalsiyum Kloriir (Merk)

Potasyum permanganat (Merk)

Serik Siilfat (Merk)
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Hidroklorik asit (Aldrich)
Molekiiler Sieves 4A (Aldrich)
Molekiiler Sieves 3A (Aldrich)
Slika Jel (70-230mesh) (Aldrich)
Doétero Kloroform (Merk)
Doétero Metanol (Merk)

Détero Dimetil Siilfoksit (Merk)
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3.2 Kullanilan Aracg ve Gerecler

e Desega Sarstedt-Gruppe Min UVIS 254/366 nm UV lambasi
e LC-Q-TOF: Abi-Sciex

e Rotary evaporator: Heidolph, 0-100 °C aras1

e Vakum Pompasi: Edwars E2M2

e Brook Crompton 2 kademeli vakum pompasi

e Elektro-manyetik, 300 °C termostatli 1sitict

e Varian 300 MHz Niikleer Manyetik Rezonans Spektrometresi
e Elektrothermal marka ceketli 1sitic1 450°C termostatli 1s1tici
e Etiiv: Memmert 3-300 °C aras1

e Erime noktasi tayin cihazi

e Sogutmali Su Devirdaim: Heidolph

e Pelkin Elmer Frontier Infrared Spektrometresi

e Azot Tipi

e Argon Tipi

e Buz Makinasi: Fiochetti
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3.3 Calismalarda Kullanilan Yontemler

Yapilan ¢alismalar literatiirde kullanilan yontemler kullanilarak denenmistir. 1k
olarak bromoasetil bromiir (2) ile kolestanol (1) kullanilarak % 97 verimle
bromoasetilkolestanoat (3) sentezlendi. Kloroasetil kloriir (4) ile kolestanol (1)’iin
reaksiyonundan da kloroasetilkolestanoat (5) % 95 verimle elde edildi.

\Q\%\ DMAP, CH,Cl,, \Q\&&b\ )K/X

0°C, inert atm 24 saat
(2) X=Br (3) X=Br
(4) X=ClI (5) X=ClI

Sekil 3.1: Haloasetil kolestanoat bilesiginin sentez reaksiyonu

Bromoasetilkolestanoat, tag eterlere baglama denemeleri basarisiz olunca
reaksiyonlar literatiirde  baglayict grup olarak daha c¢ok tercih edilen
kloroasetilkolestanoat (5) tiirevleri iizerinden denendi. Bu amagla 1,4,7-triazasiklononan
trihidroklorit (6) bilesigi kloroasetilkolestanoat ile reaksiyona sokularak % 47 verimle 7
nolu bilesik elde edildi.[20]

H
\ />
N
. 3 NEt,
(e} '\A H
H DMAP,CH;CN
Cl
O)K/

0°C, inert atm
(%) (6) (7)

z
z

/
I
Q

Sekil 3.2: Kolestanil-kloroasetat > in 1,4,7-triazasiklononan trihidroklorit bilesigi ile

reaksiyonu
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Ayn1 deneme 1,4,7,10-tetraazasiklododekan (8) bilesigiyle denendiginde

istenilen iirtin elde edilemedi.[21]

NH HN Et;N, DMAP

) X—

5 NH HNo CHiCN.0°C
(5) (8)

Sekil 3.3: Kolestanil-kloroasetat > in 1,4,7,10-tetraazasiklododekan ile reaksiyonu

Kolestanil-kloroasetat, 1-aza-18-tag-6 (9), 1,10-diaza-18-tag-6 (10) ile
trietilamin ve DMAP varliginda CH3CN igerisinde reaksiyona sokuldu. Fakat
hedeflenen tiriinler elde edilemedi.[22,23]

[ ] Et,N, DMAP “ -

O O

o + K/Y \) CH5CN,0°C
OKC' (9) X=NH, Y=0

(5) (10) X= NH, Y= NH

Sekil 3.4: Kolestanil-kloroasetat * in 1,10-diaza ve 1-aza-18-tag-6 ile reaksiyonu

Kloroasetilkolestanol son olarak 1,4,8,12-tetraazasiklopentadekan (11) ile
reaksiyona sokuldu. Fakat reaksiyon sonunda kloroasetilkolestanoliin hidroliz olarak

kolestanole doniistiigii ve amaglanan tiriiniin elde edilemedigi goriildii.[24]
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NH HN

[ ] Et;N,DMAP  , _
A
CH4CN, 0 °C

NH HN

o +
N

(%) (11)

Sekil 3.5: Kolestanil-kloroasetatin 1,4,8,12-tetraazasiklopentadekan ile reksiyonu

Kloroasetil kloriir ile yapilan reaksiyonlardan istenilen iriinlerin elde
edilememesi ve elde edilen (7) nolu iriiniin veriminin diisiik olmasindan dolay:1 farkl
bir baglayict grup olan 4,4’-bis(klorometil)-1,1’bifenil (12) ile reaksiyona devam
edilmesine karar verildi. Bu reaksiyonu gergeklestirmek igin Kkolestanol ilk olarak
sodyum hidriir ile reaksiyona sokulup daha sonra reaksiyon ortamimna 4,4’-
bis(klorometil)-1,1°bifenil ilave edildi. Hedeflenen {iriin 4,4’-bis(klorometil)-
1,1 bifenil-kolestanil eter (14) %71 verimle elde edildi.

Cl
NaH O
- . 4
Kuru
THF O g
HO NaO

SRS
() (12) (13)

(14) Cl

Sekil 3.6: Kolestanil-kloroasetatin 4,4’-bis(klorometil)-1,1’bifenil ile reaksiyonu
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4,4’-bis(klorometil)-1,1’bifenil-kolestanil ~eter bilesigi 1-aza-18-tag-6 ile
trietilamin varliginda THF igerisinde reaksiyona sokularak %48 verimle 4,4’-bis(1-aza-
18-tag-6-metil)-1,1’bifenil-kolestanil eter (15) elde edildi.

J o
Cl [ j
" o]

(15)

Sekil 3.6: 4,4°-bis(klorometil)-1,1 bifenil-kolestanil eter bilesiginin 1-aza-18-tag-6 ile
reaksiyonu

Kolestanolii tag etere baglamak icin kullanilan bir diger yontemde klik
reaksiyonudur. Klik reaksiyonunda kullanilacak olan baslangic maddesi olan alkin
tirevi kolestanol bilesigini elde etmek igin kolestanol, 5-hekzinoik asit (16) ve 6-
heptinoik asit (18) ile DCC/DMAP varliginda reaksiyona sokuldu. Kolestan-5-
hekzinoat (17) % 75 ve kolestan-6-heptinoat (19) % 75 verimle elde edildi.
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DCC

+ W DMAP
HO n CH,Cl, 0°C
OH inert atm o
(1) (16) n=3 (17)n=3
(18)n=4 (19)n=4

2\!0

Sekil 3.7: Kolestanoliin 5-hekzinoik asit ve 6-heptinoik asit ile reaksiyonu

1-Aza-18-Tag-6 (9) bilesigi 2-bromo etanol (20) ile Na2CO3 varliginda CH3CN
icinde reaksiyona sokuldu. Elde edilen bilesik (21) saflastirma yapilmadan p-toluen
stilffonil kloriir (22) ile piridin varliginda p-toluen siilfonil tiirevine (23)
dontstiiriildiikten sonra reaksiyon ortamina sodyum aziir ilave edilerek istenilen (24)
nolu bilesik elde edildi.[25]

()K\”/j) OK\O/\ A -OH
Na,CO
[ j + Br/\/OH ﬁ’ [ j + HgC@#—CI
0]

(10) (20) (21) (22)

O
O(\o/\N/\/N:NJf:N‘ (\O/\N/\/O—#—@CHS
(0]

o s 0
o/ o/
(24) (23)

Sekil 3.8: 1-aza-18-tag-6 bilesiginden 2-(1-aza-18-tag-6)-etil aziir sentezi

Sentezlenen aziir ve alkin tiirevi iki bilesik bakir (IT) siilfat pentahidrat ve (+)-

Sodyum L-askorbat varliginda DMF igerisinde reaksiyona sokuldu.[26,27]
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N:N:NHNK\O/\O

(0]
+ [ j CuS0, - 5H,0 JN o
I >

) o) Sodyum askorbat O N o)

=N
o "
( DMF [OK/ j]
(19) %74&\\\ (24) (25) °

Sekil 3.9: Klik reaksiyonu ile tag eter tiirevi kolestanol sentezi

1,4,7-Triazasiklononan trihidroklorit (6) bilesigi 2-bromo etanol (20) ile Na,CO3
varliginda DMF i¢inde reaksiyona sokuldu. Elde edilen bilesik (26) saflastirma
yapilmadan p-toluen siilfonil kloriir (22) ile piridin varliginda p-toluen siilfonil tiirevine
(27) doniistiiriildiikten sonra reaksiyon ortamina sodyum aziir ilave edilerek istenilen

(28) nolu bilesik elde edildi.[25]

H

. H
N OH Na,CO . o}
[ NoHaHor + Br 00 T N s OH 1
H DMF o U S

(6) (20) (26) (22)

N o+ - H, /§ 9
[N A N=N=N NaN, N N/\/O"ICSI)AQC%
) \)
H

Sekil 3.10: 1,4,7-Triazasiklononan trihidroklorit bilesiginden 2-(1,4,7-
Triazasiklononan)-etil aziir sentezi
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- 4+

N=N=N CGH7N306
. N/?,H CuSO, - 5H,0 o) SN
—
E[\l\) DMF, 74°C, OM o
H inert atm 3 N

5 O]
17) é\\\ (28) (29)

Sekil 3.11: Klik reaksiyonu ile tag eter tiirevi kolestanol sentezi
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BOLUM 4

DENEYSEL KISIM

4.1. Kolestanil-kloroasetat Sentezi

™
Q (@]
+
Cl
OH N DMAP, CH,Cl N
1) (4) 0°C, inert atm 24 saat (5)

250mL’lik balona 0.583 g (1.5 mmol) kolestanol (1), 0.018 g (0.15 mmol)
DMAP, 0.2 mL (1.5 mmol) trietilamin ve 50 ml kuru CH2Cl, konulup 0 °C’ de azot
gazi altinda karigtirllarak ¢6ziildii. Reaksiyon ortamina 10 mL kuru CH2Cl> igerisinde
¢ozililmiis kloroasetil kloriir (4) ilave edildi. 2 saat 0 °C’de, 22 saatte oda sicakliginda
karigtirlldiktan sonra ekstraksiyon yapilip organik faz CaCl, iizerinden kurutuldu ve
¢oziicii ugurulduktan sonra kalan kati hekzan kullanilarak kristallendirildi. 0,676 g (5)
nolu bilesik 97 % verimle beyaz renkli kati olarak elde edildi.

IH NMR (300 MHz, CDCls) &: : 4.78 (m, 1H, O-CH), 4.03 (s, 2H CI-CH2-CO), 1.95-
0.64 (m, 46H, CH, CHz2, CH3)

13C-NMR (75 MHz, CDCl3) & : 170.58 (CO), 74.07 (CH), 57.55, 56.63, 54.44, 54.15,
44.88, 44.81, 39.74, 36.02, 35.70, 28.47, 28.23, 24.06, 24.00, 22.79,12.90, 12.29
FAT-FT-IR (cm™): 1747
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4.2 Kolestanil-N-(1,4,7-triazasiklononan)asetat Sentezi

‘ U\H DMAP,CH,CN
0°C, inert atm

®) (6) @)

100 mL’lik balonuna 1,54 g. (0.6450 mmol) 1,4,7-Triazasiklononan
trihidroklorit (6), 1.49 g. (1.08mmol) K2COz kuru CH3CN igerisinde 40-45 °C de 2 saat
boyunca azot altinda karigtirildi. Daha sonra kolestanil-kloroasetat (5) kuru CH3CN
icerisinde c¢oziilerek damla damla balona ilave edildi. Reaksiyon ortamina 2 mL DMF
ve 1 mL trietilamin ilave edilip 13 giin boyunca geri yikama yapildi. Reaksiyon
sonunda olusan kati filtre edilerek uzaklastirildi. Kalan sivi faz rotary evaporator ile
uzaklastirilip elde edilen kati haldeki iiriin, metanol ile yikandi. Metanol ugurulduktan
sonra saf olarak 0.17 g pembe renkli kat1 iiriin (7) % 47 verimle elde edildi.

'H NMR (300 MHz, CDCls) &: 4.63 (m, 1H, CH), 3.34 (s, 2H, CH>), 3.05 (t, 8H,
CHy), 2.93 (t, 4H, CH>), 2.67 (s, 2H, NH), 1.95-0.64 (m, 46H CH, CHa, CHs)
FAT-FT-IR (cm™): 3233, 3084,1733

Hesaplanan, CasHs3N3O2 (M+H)", 558.4998; Bulunan, 558.5010.
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. +TOF MS: 0.2315 to 0.5929 min from Sample 1 (TuneSamplelD) of MT20150706162024.wiff differ... Max. 1.5e4 cps.
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Sekil 4.6: Kolestanil-N-(1,4,7-triazasiklononan)asetat +TOF MS spektrumu
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4.3. 4-Kolestanoksimetil-4’-Klorometil-1,1’-Bifenil Sentezi

HO NaO

SRS
(1 (12) (13)

(14) Cl

100 mL’lik balona 1.0 g (2.57 mmol) kolestanol (1) 50 mL kuru THF i¢inde
¢oziildiikten sonra ¢ozeltiye 0.062 g (2.57 mmol) NaH ilave edilip 4 saat geri yikama
yapildi. Ardindan reaksiyon ortamina 0.71 g (2.82 mmol) 4-4’bis(klorometil)-1,1’-
bifenil (13) ilave edilerek 48 saat daha geri yikama yapildi. Daha sonra oda sicakligina
sogutuldugunda olusan kati reaksiyon ortamindan siiziilerek uzaklastirildi. Siiziintii
rotary evaporator ile uzaklastirildi. Kalan karisim hekzan:etilasetat (2:1) ¢oziicii
karisimindan kolon kromotografisi ile saflastirildi. Saflastirma sonunda 1.1 g %71

verimle beyaz renkli kat1 tiriin (14) elde edildi.

IH NMR (300 MHz, CDCls) &: 7.45(m, 8H), 4.56 (s, CHz, 2H), 4.47 (s, 2H, CH2), 3.29
(m, 1H, CH) 1.95-0.56 (m, 46H CH, CH2, CHs)

13C-NMR (75 MHz, CDCl3) & : 141.44(1C, C), 139.77(1C, C), 138.88(1C, C),
136.60(1C, C), 129.29(2C, CH), 128.30(2C, CH), 127.60(2C, CH), 127.33(2C, CH),
78.42(1C, CH), 69.70 (1C, CHy), 56.76, 56.54, 54.67, 46.32, 45.12, 42.85, 40.31, 39.77,
37.28, 36.43, 36.06, 35.75, 35.11, 32.39, 29.34, 28.57, 28.52, 28.27, 24.48, 24.30,
23.09, 22.83, 21.50, 18.98, 12.57, 12.34

FAT-FT-IR (cm): 1610, 1563
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4.4. 4-Kolestanoksimetil-[4'-(1,4,7,10,13-tetraoksa-16-azasiklopentadesil)-N-metil]-
1,1’-Bifenil Sentezi

° o b
Y0 0 o Y
K/O\) THF N o
(J C)
cl K/O\)

(14) ) (15)

50 mL’lik reaksiyon balonuna 3-((4'-(klorometil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoksi)-
10,13-dimetil-17-(6-metilheptan-2-il)hekzadekahidro-1H-siklopenta[ o] fenantren  (14)
0.25 g (0.42 mmol) 15 mL kuru THF igerisinde ¢oziiliip tizerine 0.11 g (0.42 mmol) 1-
aza-18-tag-6 (19) ve 0,05 ml trietilamin ilave edilerek 3 giin geri yikama yapildi. Olusan
kati siiziilerek ortamdan uzaklastirildi ve siiziintii rotevaporator ile uzaklastirildiktan

sonra hedeflenen iiriin (15) % 48 verimle 0.16 g sar1 renkli kat1 olarak elde edildi.
Kapali Formiil: Cs3HgsNOg

IH NMR (300 MHz, CDCl3) &: 7.41 (m, 8H, HC=CH), 4.53 (s, 2H, O-CH>), 3.80 (s,
2H, CH2-N), 3.62 (s, 20H), 3.30 (s, 1H O-CH), 2.88 (s, 4H, N-CH2) 1.95-056 (m, 46H
CHs, CHa, CH).

FAT-FT-IR (cm™):1659, 1521

Hesaplanan, Cs3sHgsNOs (M+H)*, 830.6298; Bulunan, 830.6636.
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Sekil 4.10: 4-Kolestanoksimetil-[4'-(1,4,7,10,13-tetraoksa-16-azasiklopentadesil)-N-
metil]-1,1"-Bifenil *H NMR spektrumu
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Sekil 4.11: 4-Kolestanoksimetil-[4'-(1,4,7,10,13-tetraoksa-16-azasiklopentadesil)-N-
metil]-1,1'-Bifenil IR spektrumu
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. +TOF MS: 1.6180 to 1.7666 min from Sample 1 (TuneSamplelD) of MT20151225144115.wiff differ... Max. 2.6e4 cps.
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Sekil 4.12: 4-Kolestanoksimetil-[4'-(1,4,7,10,13—tetraoksa-16-azasiklopentadesil)-N-
metil]-1,1"-Bifenil +TOF MS spektrumu
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4.5. Kolestanil-5-Heksinoat Sentezi

o DCC
+ W DMAP
HO ; CH,Cl, 0°C 0 >
OH inert atm O)LM:)’/

(1) (16) (17)

Ug boyunlu balonun i¢ine kolestanol (1) 0.46 g (1.19 mmol) 10 mL kuru CH2Cl;
konuldu. Damlatma hunilerinden birine 2 mL kuru CHxCl, igerisinde ¢ozilmiis 6-
hekzinoik asit (16) 0.27 g (2.38 mmol) eklendi. Digerine ise 4 mL kuru CH:Cl;
icerisinde ¢6ziilmiis DCC 0.37 mL (2.4 mmol) ve DMAP 0.03 g (0.24 mmol) ¢ozelti
karisimi eklendi. 0 °C’de azot altinda 6-heptinoik asit ¢ozeltisinin yarisi hizlica
kolestanol ¢ozeltisinin tizerine ilave edildi. Ardindan DCC-DMAP ¢é6zelti karisiminin
yarist damla damla ilave edildi. 5 dk 0 °C’de karistirilmaya devam edildi. Ardindan asit
¢ozeltisinin geri kalan1 hizlica eklendi. Ardindan DCC-DMAP ¢6zelti karigiminin geri
kalani ilave edildi ve 5 dk karigtirildi. Olusan kat1 siiziildii. Siiztintii rotary evaporator ile
uzaklastirildi. Elde edilen beyaz kat1 hekzan:etilasetat (4:1) ¢oziicii sistemi kullanilarak
kolon kromatografisi ile saflastirildi. % 78 verimle 0.45 g beyaz renkli kat1 (17) elde
edildi.

Kapali Formiil: C33Hs402

'HNMR (300 MHz, CDCIs) 8: 4.70 (m, 1H, O=C-O-CH), 2.41 (s, 1H, HC=C), 2.25
(t, 2H, =C-CH), 1.97 (t, 2H, H.C=CO ), 1.92-0.54 (m, 48H, CH, CH2, CHz)
FAT-FT-IR (cmt): 3306, 3289, 1723,
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Sekil 4.13: Kolestanil-5-Heksinoat *H NMR spektrumu
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Sekil 4.14: Kolestanil-5-Heksinoat IR spektrumu
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4.6. 1-[(1H-1,2,3-triazol-4-butanoiloksi)-kolestanil]-2-1,4,7-triazasiklononan etan
Sentezi

N=N=N CGH7N306
+ N/ﬁN/H CuSO, ‘- 5H,0 (0] J N
== — 2y
EN\) DMF, 74°C, o - T4

|—’| inert atm 3

(0]
(17) \‘/13“\\\ (28) (29)

100 mL’lik reaksiyon balonuna 1,4,7-Triazasiklononan trihidrokloriir (6) 0.2 ¢
(0.76 mmol) azot altinda 20 mL kuru DMF igerisinde ¢oziildii. Uzerine Na,CO3 0.24 g
(2.28 mmol) ilave edilip 2 saat karistirildiktan sonra 5 mL kuru DMF igerisinde
¢oziilerek hazirlanan 2-bromo etanol 0.1 g (0.76 mmol) ¢ozeltisi reaksiyon kabina
damla damla ilave edilerek reaksiyon tamamlanana kadar geri yitkama yapildi. Coziicii
rotevaporator yardimiyla uguruldu. Saflastirma islemi yapilmadan elde edilen katit DMF
icerisinde ¢oziilerek {izerine 0 °C’de p-toluen siilfonil kloriir (22) 0.16 g (0.84 mmol)
ilave edildi. Sonra Piridin 0.092 mL (1.14 mmol) ilave edilerek 25 dk 0 °C’de
karistirilmaya devam edildi. Oda sicakliginda 1 gece karigmaya birakildi. Hidroksil
grubunun 1iyi ayrilan grup haline getirilmesinden sonra reaksiyon kabina sodyum aziir
0.054 g (0.84 mmol) ilave edilerek oda sicakliginda karistirilmaya devam edildi.
Karigimin izerine 10,13-dimetil-17-(6-metilheptan-2-il)hekzadecahidro-1H-
siklopenta[a]fenantren-3-il-hekza-5-inoat (17) 0.37 g (0.76 mmol) ilave edilerek oda
sicakliginda reaksiyon siirdiiriilerek takip edildi. Reaksiyon karigimu siiziildii ve ¢oziicli
rotary evaporator yardimiyla uzaklastirldiktan sonra metanol:Diklorometan (1:1-10:1)
kolon kromotagrafisi yardimiyla saflagtirildi. 0.20 g pembemsi kat1 (29) elde edildi.
Verim % 38.
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IH NMR (300 MHz, CDCls) &: 8.02 ( s, 1H, HC=C) 4.97 (t, 2H, N-CH. ) 4.69 (m, 1H,
0O=C-0-CH) 3.54 (t, 2H, N-CH>) 3.34 (s, 12H, N-CH>) 2.44 (t, 2H, C=C-CHy), 2.26 (t,
2H, O=C-CH>) 1.96 (q, 2H, CH>), 1.96-0.56 (m, 46H, CH, CH2, CH3, )

Hesaplanan, C41H72N4O2 (M+H)*,; Bulunan,.

FAT-FT-IR (cm): 3394, 3042, 1724
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Sekil 4.15: 1-[(1H-1,2,3-triazol-4-butanoiloksi)-kolestanil]-2-1,4,7-triazasiklononan
etan *H NMR spektrumu
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Sekil 4.16: 1-[(1H-1,2,3-triazol-4-butanoiloksi)-kolestanil]-2-1,4,7-triazasiklononan
etan IR spektrumu
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4.7. Kolestanil-6-Heptinoat Sentezi

o DCcC
. > DMAP
HOW CH,Cl,, 0°C 0 _
OH inert atm OW

(1) (18) (19)

Ug boyunlu balonun igine kolestanol (1) 0.46 g (1.19 mmol) 10 mL kuru CH.Cl
konuldu. Damlatma hunilerinden birine 2 mL kuru CH.Cl, igerisinde ¢ozilmiis 6-
heptinoik asit (18) 0.3g (2.38 mmol) eklendi. Digerine ise 4 mL kuru CH.Cl; i¢erisinde
¢oziilmiis DCC 0.37 mL (0.24 mmol) ve DMAP 0.03 g (0.24 mmol) ¢ozelti karigimi
eklendi. 0 °C’de azot altinda 6-heptinoik asit ¢ozeltisinin yarisi hizlica kolestanol
¢ozeltisinin tizerine ilave edildi. Ardindan DCC-DMAP ¢6zelti karisiminin yaris1 damla
damla ilave edildi. 5 dk 0 °C de karistirilmaya devam edildi. Ardindan asit ¢6zeltisinin
geri kalan1 hizlica eklendi ve DCC-DMAP ¢ozelti karisiminin geri kalani ilave edilerek
5 dk karistirildi. Olusan kat1 siiziildii. Siiziintii rotary evaporator ile uzaklastirildi. Elde
edilen beyaz kati hekzan:etilasetat (4:1) ¢oziici sistemi kullanilarak kolon

kromatografisi ile saflastirildi. % 75 verimle 0.44 g beyaz renkli kat1 (19) elde edildi.

Kapali Formiil: C3sHs602

'HNMR (300 MHz, CDCls) 8: 4.62 (m, 1H, O=C-O-CH), 4.05 (s, 1H, HC=C), 2.22 (t,
2H, =C-CHy), 2.12 (t, 2H, H.C=CO ), 1.95-0.64 (m, 50H, CH, CH2, CHs)

FAT-FT-IR (cm): 3291, 3277, 1722
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Sekil 4.18: 17-(5-metilhekzil)hekzadekahidro-1H-siklopenta[ o] fenantren-3-il hept-6-
inoat *H NMR spektrumu
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Sekil 4.19: 17-(5-metilhekzil)hekzadekahidro-1H-siklopenta[ o] fenantren-3-il hept-6-
inoat *H NMR spektrumu
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4.8 1-[(1H-1,2,3-triazol-4-pentanoiloksi)-kolestanil]-2-1,4,7-triazasiklononan etan
Sentezi

L
N=N=N NﬁO/\O
[ j CgH;NaOg o

+ (o) (@) CUSO4 . 5H20 / N (0}
o)  owmr7ac, o™, N=N H[NK\ ﬁoj

inert atm
O

(@] (@] (0]
(0]
(19) %f‘\\\ (24) (25) oS

100 mL’lik reaksiyon balonuna 1-aza-18-tag-6 (9) 0.1 g (0.38 mmo)l bilesigi
azot altinda 10 mL kuru DMF igerisinde ¢ziildii. Uzerine Na2CO3 0.04 g (0.38 mmol)
ilave edilip 10 dk karistirildiktan sonra 5 mL kuru DMF igerisinde ¢oziilerek hazirlanan
2-bromo etanol (21) ¢o6zeltisi reaksiyon kabina damla damla ilave edilerek reaksiyon
tamamlanana kadar (1 giin) geri yikama yapildi. Coziicii rotary evaporator yardimiyla
ucuruldu. Saflastirma islemi yapilmadan elde edilen kati DMF i¢inde ¢oziilerek {izerine
0 °C’de p-toluen siilfonil kloriir (22) 0.08 g (0.42 mmol) ilave dildi. Ardindan piridin
0.046 mL (0.57 mmol) ilave edilerek 10 dk 0 °C’de karistirlmaya devam edildi ve oda
sicakliginda 1 gece karismaya birakildi. Hidroksil grubunun iyi ayrilan grup haline
getirilmesinden sonra reaksiyon kabina sodyum aziir 0.027 g (0.42 mmol) ilave edilerek
oda sicakliginda 1 giin daha karigtirilmaya devam edildi. Bu karigima 17-(5-
metilhekzil)hekzadekahidro-1H-siklopenta[a]fenantren-3-il hept-6-inoat (18) 0.19 g
(0.38 mmol) ilave edilerek oda sicakliginda tekrar 1 giin karistirildi ve sonra da 1 giin
de geri yikama yapildi. Olusan karisim siiziildii ve siizlintii rotary evaporator yardimiyla
uzaklastirldiktan sonra metanol:diklorometan (1:1-10:1) kolon kromotagrafisi

yardimiyla saflagtirildi. % 17 verimle 0.05 g sarimsi kati (25) elde edildi.
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Kapah formiil: C4gHgsN4sO7

'H NMR (300 MHz, CDClg) &: 7.37 (s, 1H, HC=C) 5.23 (t, 2H, N-CH> ) 4.62 (m, 1H,
O=C-0-CH) 4.37 (t, 2H, N-CH>) 4.01 (s, 16H, O-CH.) 3.65 (s 4H, O-CH2) 3.39 (s, 4H
N-CH2) 2.99 (t, 2H, C=C-CH.) 2.89 (t, 2H, O=C-CH) 2.81(t, 2H CH>) 2.77 (q, 2H,
CH2) 1.95-0.64 (m, 46H, CH, CH2, CHjs, )

Hesaplanan, C4sHgsN4O7 (M+H)", 851.6237; Bulunan, 851.6036.
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Sekil 4.20: 1-[(1H-1,2,3-triazol-4-pentanoiloksi)-kolestanil]-2-1,4,7-triazasiklononan

etan *H NMR spektrumu
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. +TOF MS: 0.0879 to 08801 min from Sample 1 (TuneSamplelD) of MT20150706163724 wiff differ Max_ 1099 cps
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Sekil 4.21: 1-[(1H-1,2,3-triazol-4-pentanoiloksi)-kolestanil]-2-1,4,7-triazasiklononan
etan +TOF MS spektrum
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BOLUM 5

SONUCLAR VE TARTISMALAR

Bu tez calismasinda kolestanol ve farkli ta¢ eterler kullanilarak dordii tag eter
olmak tiizere toplam yedi yeni bilesik sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilari

'H-NMR ve BC-NMR, Kiitle spektroskopisi ile dogrulanmustir.

0
N
(5)

Kolestanil-kloroasetat (5); kolestanol (1) ve trietilaminin CH2Cl> igerisindeki
reaksiyonundan elde edildi. Elde edilen (5) numaral1 bilesigin *H NMR 1 incelendiginde
3,60 ppm de kolestanoldeki hidroksil grubunun bagli oldugu HO-CH pikinin kaybolup
4.78 ppm de yeni pik olugmasi ve 4.03 ppm de singlet -CH2Cl pikinin varligi yapiya
kloroasetil kloriiriin baglandigin1 gostermektedir. Ayrica 0.6-2.0 ppm arasinda steran
halkasma ait pikler de kolestanol ile esterlestigini dogrulamaktadir. 3C NMR
spekturumunda 74.27 ppm deki pik ester oksijenine bagli CH’1 ve 170.58 ppm deki pik

karbonil karbonunun varligin1 géstermektedir.
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H
\
N

)

(7) nolu bilesigik, 1,4,7-triazasiklononan trihidroklorit (6) notral hale
getirildikten sonra kolestonil-kloroasetat (5) CHsCN iginde reaksiyona sokularak elde
edildi. Elde edilen (7) numaral bilesigin *H NMR’1 incelendiginde O-CH pikinin 4.78
ppm den 4.63 ppm e kaymasi, 3.34 ppm’ de O=C-CH2-N pikinin olusmasi, 3.05
ppm’deki triplet 8H igeren CH2—NH-CH: ait piki, 2.93 ppm’deki triplet 4H igeren pik
CH2-N-CHa ve 2.67 ppm’deki singlet 2H igeren pik ise N-H ait hidrojenlerin varligini
gostermektedir. Ayrica 0.64-1.95 ppm araligindaki pikler ise kolestanol bilesigine ait
hidrojenlerin varligin1 gostermektedir. Bilesigin kiitle spektrumuna bakildiginda teorik
olarak hesaplanan degerin 558.4998 oldugu ve deneysel olarak oOlgiilen degerin
558.5010 oldugu goriilmektedir. Deneysel ve teorik degerler arasindaki 0,0012 fark

bilesigin varligini kanitlamaktadir.

(14) nolu bilesik;  kolestanolin  4,4’-bis(klorometil)-1,1’bifenil  ile
reaksiyonundan elde edildi. Elde edilen bilesigin *H NMR’1 incelendiginde 7.2-7.5
ppm’deki multiplet 8H igeren pik aromatik C-H lara, 4.56 ppm’deki singlet 2H piki
klora baglt hidrojenleri (Ar-CH2-Cl), 4.47 ppm’deki singlet 2H piki ise oksijenin bagl
oldugu metilendeki hidrojeni (O—CH2-Ar), 3.29 ppm’deki multiplet 1H piki kolestanol
halkas1 {izerinde bulunan oksijenin bagli oldugu karbondaki hidrojenin varligini
gostermektedir. 3C NMR spekturumunda ise 69.50 ppm de piki oksijene bagl olan -
CH: karbonunun, 78,35 ppm’deki pik kolestanol halkasinin oksijene bagli olan —CH
karbonunun, 127.33, 127.65, 128.30, 129.29, 136.41, 138.83, 139.77, 141.44 ppm

pikleri bifenil halkasi {izerindeki aromatik karbonlarin varligini géstermektedir.
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(15)

(14) nolu bilesigin 1-aza-18-ta¢-6 ile reaksiyonu sonucunda hedeflenen (15) nolu
bilesigin 'H NMR’1 incelendiginde 7.2-7.5 ppm’deki multiplet 8H piki benzen halkas:
tizerinde bulunan aromatik hidrojenleri, 4.53 ppm’deki singlet 2H piki oksijene bagh
olan O-CH2-Ar’nin, 3.82 ppm’deki singlet 2H piki azota bagl bulunan N-CH2-Ar’nin,
3.62 ppm’deki singlet 20H piki 1-aza-18-tag-6 halkasi iizerinde bulunan oksijene bagli
olan -CH2-O—CHg2-’in, 3.30 ppm’deki multiplet 1H kolestanol halkas1 iizerinde bagli
bulunan -O-CH’1n, 2.88 ppm’deki singlet 4H azota bagli CH2-N-CH2’in, 1.95-0.62
ppm’deki multiplet 46H kolestanol bilesigi lizerinde yer alan CH, CHz, CHs lerin
varligmi gostermektedir. Bilesigin kiitle spektrumuna bakildiginda teorik olarak
hesaplanan degerin 830.6298 oldugu ve deneysel olarak Olgililen degerin 830.6636
oldugu goriilmektedir. Bu degerlerin birbirine yakin olmasi bilesigin varligim

kanitlamaktadir.

o]
(]

(7)

(17) nolu bilesik; (1) numarali bilesik ile (16) numarali bilesik CH2Cl>
¢oziiciisiinde reaksiyona sokarak elde edildi. Elde edilen (17) numarali bilesigin *H
NMR’1 incelendiginde baslangi¢c maddesinde 3.60 ppm de goriilen O-CH pikinin 4.70
ppm’e kaymasi, 2.41 ppm’deki singlet 1H piki u¢ alkinin =CH’in1, 2.25 ppm’deki
triplet 2H piki ug¢ alkine bagli bulunan —CHz’nin, 1.97 ppm’deki 2H piki karbonil

grubuna bagli olan —CHz’nin varligin1 gostermektedir.
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(29) H

(29) nolu bilesik; (28) numarali bilesik ile (17) numarali bilesik DMF igerisinde
reaksiyona sokarak elde edildi. Elde edilen (27) numarali bilesigin H NMR’1
incelendiginde 8.02 ppm’deki singlet 1H piki triazol halkasi iizerinde bulunan C=CH’a,
4.99 ppm’deki 2H piki triazol halkasina komsu olan N-CH2’ye, 4.69 ppm’deki multiplet
1H piki kolestanol halkasi lizerinde bulunan oksijene bagli O—CH’a, 3.51 ppm’deki 2H
piki tag eter iizerinde bulunan CH2-NH’1, 3.12 ppm’deki 14H igeren pikin 1,4,7-
triazasiklononan halkasi tizerinde bagli bulunan -HN-CH2-CH2-NH ve tag etere komsu
olan N-CHz’nin , 2,44 ppm’deki singlet 2H piki triazole bagli =C—-CH2’ye, 2.26 ppm’de
goriilen 2H igeren pik CH2-CH2-CHz’ye, 1.99 ppm’deki 2H karbonil karbonuna bagl
bulunan -CH2-C=0O’ye ait oldugu anlagilmistir. Bilesigin kiitle spektrumuna
bakildiginda teorik olarak hesaplanan degerin 681.5716 oldugu ve deneysel olarak
Ol¢iilen degerin 681.5716 oldugu goriilmektedir. Bu degerlerin ayni olmasi bilesigin

varligini kanitlamaktadir.

e}
(o]

(19)

(19) nolu bilesik; (18) numarali bilesik ile (1) numarali bilesik CH2Cl,
¢oziiciisiinde reaksiyona sokarak elde edildi. Elde edilen (19) numarali bilesigin H

NMR’1 incelendiginde 4.6-4.8 ppm’deki multiplet 1H piki kolestanol iizerinde bulunan
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oksijene bagli O-CH’m, 2.20-2.09 ppm’deki multiplet 8H piki 6-heptinoik asit
kokiinden gelen CHz’lerin, 1.98 ppm’deki ug alkinin —CH’1n varligin1 géstermektedir.

O O
(25) (o J

(25) nolu bilesik; (19) numarali bilesik ile (24) numarali bilesik CH3CN
icerisinde reaksiyona sokularak elde edildi. Elde edilen (25) numarali bilesigin *H
NMR’1 incelendiginde 7.35 ppm’deki singlet 1H piki triazol halkasindaki C=CH’1n,
5.23 ppm’deki 2H piki triazol halkasina komsu olan N-CH2’nin, 4.62 ppm’deki
multiplet 1H piki kolestanol halkasi iizerinde bulunan oksijene bagli O-CH’in, 4.38
ppm’deki triplet 2H piki ta¢ eter halkasina komsu olan N—CH>’in, 4.04 ppm’deki singlet
16H ve 3.68 ppm’deki triplet 4H tag¢ eterdeki oksijene bagli O—CH2-CH2-N’lerin,
2.77-2.99 ppm’deki arasindaki 4H iceren pikler ta¢ eterdeki CH2-N-CH2’nin varligin
gostermektedir. Bilesigin kiitle spektrumuna bakildiginda teorik olarak hesaplanan
degerin 851.6237 oldugu ve deneysel olarak oOlgiilen degerin 851.6036 oldugu
goriilmektedir. Bilesigin NMR spektrumuna bakildiginda yapinin degerlerin birbirine

yakin olmasi bilesigin varligini kanitlamaktadir.

Bu tez ¢alismasi sonucunda literatiirde olduk¢a az ¢alisilmis olan kolestanolden
tag eter tiirevi (7, 15, 25, 27) yeni bilesikler elde edilmistir. Ayrica kolestanol tiirevi tag
eterlerin sentezinde kullanilan 14, 17 ve 19 nolu bilesiklerin sentezi ilk defa yapilmis
olup, literatiire kazandirilmigtir. Sentezlenen 7, 15, 25 ve 27 nolu bilesiklerin tag eter
tirevi olmasi bu bilesiklere metal tutma Ozelligi katabilecegi ve kolestanliin

transmembran 6zelligi diisiiniildiigiinde ¢alismaya ayr1 bir onem kazandirmaktadir.
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