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Y .Lisans Tezi

DOGAL VERTILECANIN TUREVLERININ SENTEZi
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Atatiirk Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali

Danisman: Dog. Dr. Ferhan TUMER

Vertilecaninler fenopikolonik asit tiirevleri olarak adlandirilirlar. Bu calismada, bes
vertilecaninden, vertilecanin A, vertilecanin A metil ester ve vertilecanin C’ nin ilk
sentezini gerceklestirdik. Vertilecaninleri sentezlemek icin ¢ikis bilesigi olarak nikotinik
asit kullanildi. Vertilecanin B metil ester, vertilecanin C’nin NaBH; ile
indirgenmesinden elde edilmektedir.
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SYNTHESIS OF NATURAL VERTILECANIN DERIVATIVES
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Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Ferhan TUMER

Vertilecanins are called as phenopicolonic acid derivatives. In this work, we achieved
the first synthesis of vertilecanin A, vertilecanin A methyl ester and vertilecanin C from
five vertilecanins. We used nicotinic acid as a starting compound to synthesis the
vertilecanins. Vertilecanin B methyl ester has been obtained from vertilecanin C by
reducing NaBH,.
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1. GIRIS

Gliniimiizde tarim iriinlerindeki verim ve iiriin kalitesini artirma agisindan bocek
ilaclarinin kullanimi biiyiik 6nem arz etmektedir. Ancak bu ilaglarin bir cogu sentetik
ilaglardir ve bu sentetik ilaglar canli ve insan saglig1 icin risk tasimaktadir. Bu bakimdan
cevreyle dost, kullanildiginda iiriinde kalint1 birakmayan, segici, dogal bocek ilaclarina
ve bu ilaglarin elde edildigi Verticillium lecanii, Penicillium' (Penicillium decaturense

ve Penicillium thiersii) gibi yeni dogal kaynaklara duyulan ihtiyag gittikce artmaktadir.

Verticillium lecanii; nematodlar?, yaprak bitleri, bocekler ve iiriinlere zarar veren diger
mantarlar gibi parazit bir fungus tiiriidiir. Funguslar iizerine yapilan kimyasal
calismalarda bir Verticillium lecanii tiirii olan Viegas, piring {izerindeki kati substrat
fermantasyon icerisinde yetistirilen Amanita bisporigera adli bir mantardan orijinal
olarak elde edilmistir. Verticillium lecanii hem bir mikoparazit hem de bocek patojeni

olarak bilinir.

Soman ve grubu yakin zamanda Verticillium lecanii’nin kat1 substrat fermantasyon
kiiltiirtinden “vertilecaninler” olarak adlandirdiklar 5 yeni fenopikolinik asit tiirevini (1-
S) izole etmisler ve bunlar i¢inde major olan vertilecanin A’nin (1) misir bocegi
Helicoverpa zea’ya karsi insektisidal aktivite gosterdigini bildirmislerdir (Soman et al.
2001). Helicoverpa zea’ ya (corn earworm) karsi insektisidal etki gdsteren baska bir
dogal iiriin de Eupenicillium crustaceum’dan elde edilen ascostromata’ nin kloroform ve

hekzan ekstraktlaridir (Wang et al. 1995).

! Penicillium; agag ¢iiriiten sapkali mantarlardan izole edilmistir. Penicillium decaturense ve Penicillium
thiersii’den elde edilen Decaturin B, thiersininler; Thiersinin A ve B musir ve diger trtinlere zarar veren
fall armyworm’a (Spodoptera frugiperda) kars1 kuvvetli bir antiinsektan etki gosterir (Zhang et al. 2003;
Li et al. 2002).

2 Bir helminit (Helminit: Her iki tarafi simetrik, viicutlar1 omurgasiz, hiicreleri; sindirim, dolasim,
bosaltim, hareket, iireme gibi fonksiyonlar1 yerine getirmek iizere organlar olusturmus, eklemli eklentileri
bulunmayan metazoalardir.) paraziti ¢esididir. Sindirim sistemleri tam gelismis, eseyli tireme yapan disi
ve erkek bireyleri ayr1 helminitlerdir.



OH (0]
R) X X
Yz X = X
N N
(0] (0]
1; X=OH (Vertilecanin A) 5; X=HNCH,COOCH; (Vertilecanin C)

2; X=0OCHj; (Vertilecanin A metil esteri)
3; X=HNCH,COOH (Vertilecanin B)

4; X=HNCH,COOCHj; (Vertilecanin B metil esteri)

1.1. Bocek Ilaclari, Organik Tarim ve Insan Saghg

Insanoglunun artan besin madde ihtiyacim1 karsilamak iizere vyiiriitilen tarimsal
faaliyetler, bazi ciddi sorunlar1 da beraberinde getirmistir. Arastirmalar gelecekte
tarimin, birim iiretim alaninda daha da yogun (Entansif) olarak yapilacagini
gostermektedir. Yogun olarak yapilan tarimsal tiretime paralel olarak ekolojik dengenin
ve biyolojik gelisimin bozulmasi, tarimsal {riinlerdeki kimyasal artiklarin insan
saglhigim tehdit eder hale gelmesi, bitki ve hayvan sagliginin bozulmasi gibi sorunlar

organik tarim kavraminin ortaya ¢ikmasina neden olmustur.

Organik tarim iiretimde kimyasal girdi kullanmadan, iiretimden tiiketime kadar her

asamasinin kontrollil ve sertifikali yapildig1 tarimsal tiretim bigimidir.

Organik tarim, saglikli gidalar iiretmek ve doganin dengesini bozmamak amaciyla
bitkisel ve hayvansal iiretimin uygun ekolojilerde, kiiltiirel tedbirler, biyolojik miicadele
ve dogal giibreleme yoluyla gerceklestirilmesini 6neren, iiretimde sadece miktar artigini
degil ayn1 zamanda {iriin kalitesinin yiikselmesini amaglayan alternatif bir tiretim sekli

olarak da tanimlanabilir (Atiker 2004).



Neden dogal tarim?

Dogal yapilmayan tarim; denizlerin, gidalarin, ekosistemlerin bozulmasina neden

oluyor, biyolojik ¢esitliligi bozuyor ve biiyiik ¢cevre sorunlarina yol aciyor.

Ormegin kimyasal destekli findik tarimi yiiziinden; Giresun'da senede 10.000 ton
kimyasal madde ve 1.000 ton zehir topraga atilmaktadir. Bunun sonucu olarak; icme
sulart ve dere sulart kirlenmekte, bazi canli populasyonlarinda ise azalma
gozlenmektedir. Aflotoksin olusumu da hizlanmistir. Yorede Verticillium lecanii
fungusunun tiirii de tehdit altindadir. Kosnilin olusumunu engelleyen bu mantarin
azalmasiyla kosnil zararlis1 artmig ve topraklarimiza findik kurdundan sonra simdi

kosnil i¢in de zehir atilmaktadir.

Kimyasal destekli findik tarimi yoredeki ariciligt da olumsuz yonde etkilemektedir.
Ciinkii aricilik yapanlar findik ilaclama donemi basladiginda ili terk etmek zorunda
kalmaktadirlar. Gezginci aricilik yapamayanlar ise findik ilaglama donemlerinde

arilarinin 6lmelerine engel olamamaktadirlar.

Karadeniz'de tarim kimyasallarinin kullanilmaya bagladigi 1965 yilinda 23 olan ticari
balik ¢esidi 1995'de 5 tiire diismiistiir. Son yillarda bahge ilaglama donemlerinde,
derelerde, toplu balik dliimleri gozlenmektedir (Adanir 2004).

Kansere de yol acgabilen pestisidler (kimyasal tarim ilaglar1), tarim iirlinlerinden alinan
verimi artirmak amaciyla tiim diinyada yaygin olarak kullamlmaktadir. Pestisid adi
altinda toplanan tarim ilaglari; kimyasal yapilarina, kullanilma zamanlarina ve hasati
yapilan {iriiniin degerlendirilme sekline bagl olarak, de8isen miktarlarda, tarim

iriinlerinde, toksik veya kanserojen kalint1 birakabilmektedirler.

Diinyada artan gida ihtiyacina paralel olarak, tiiketimi yillar icerisinde giderek biiyiiyen

(1986 yili verileri ile iki milyon ton) tarim ilag¢larinin triinlerdeki kalintilar1 da her



gecen giin artmakta ve dolayisiyla canli saghgini tehdit etmektedir. Bugiin
kullanilmamakla birlikte, II. Diinya Savasi ve sonrasinda tarim ilaci olarak yaygin bir
sekilde kullanilan DDT, toprakta bozulmaksizin 20 yi1l gibi uzun bir siire kalabilmekte
ve doga olaylartyla kullanildig1 bolgelerin ¢cok uzaklarina tasinabilmektedir. Topraktan
besinlere gecen DDT, ozellikle yag dokusunda birikerek et ve siit tiiketimi i¢in risk
olusturmaktadir. DDT, kronik maruz kalma durumunda o6zellikle sinir sisteminde
tahribat yapmakta, anne karnindaki bebegin gelisimini olumsuz etkilemekte ve anne
stitiine dahi gecebilmektedir. Bugiin ABD ve Tiirkiye dahil pek ¢ok iilkede kullanimi
yasaklanan DDT, hala bazi Dogu Avrupa iilkelerinde sinirlandirilmis olarak

kullanilyor.

Tarimsal iiretimde halen 40 cesit pestisit kullaniliyor. Kronik etkilerinin yan1 sira tarim
ilaglarinin kullanimi sirasinda, akut zehirlenme ve oliim olaylar1 da goriilmektedir.
Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore, her yil 500 bin kisi tarim ilaclar1 ile zehirleniyor
ve bunlardan 5 bini bu nedenle yasamini yitirmistir. Bugiin ABD’de ve iilkemizde
yaygin olarak kullanilan tarim ilaclarinin beyin, lenf kanseri ve 16semi yaptigina dair

yayinlar giderek cogalmistir (Evrensel 2004).

Buraya kadar anlatilanlar tarimda kullanilan sentetik ilaglarin ve kimyasallarin tarima
yarar saglamak yerine tarimi zehirleyerek insan ve canli hayatim1 tehdit ettigini
gostermektedir. Bu da kullanildiginda bitkide toksik kalinti birakmayan, insan ve canl
sagligr acisindan tehlike olusturmayan, iiriinii sadece zararli boceklerden koruyan ve
diger boceklere zarar vermeyen spesifik dogal bocek ilaglarinin Onemini ortaya

koymaktadir.

1.2. Bocek Oldiiriicii (insektisit) Organik Halojeniirler

Bocekler icin oldiiriicti etkiye sahip DDT’nin 1942’de kesfinden beri, boceklerle
miicadele amaciyla yeryiiziine asir1 miktarda klorlanmis hidrokarbon serpilmistir. Bu

islem baslangicta, 6zellikle sitma ve tifiis hastaliklarim tasiyan boceklerin yeryiiziinde



azalmasina neden olmustur. Fakat zamanla, klorlu hidrokarbonlarin bu kadar yogun
kullanilmasinin korkung derecede zararli yan etkileri oldugu anlasilmistir. Klorlu
hidrokarbonlar genelde olduk¢a kararli bilesiklerdir ve c¢evrede dogal yollarla
parcalanmalart ¢ok yavastir. Bu nedenle, kloroorganik bocek Oldiiriiciiler dogada
yillarca degismeden kalirlar. Boyle biyolojik parcalanma Omrii olduk¢a uzun olan

bocek zehirlerine “sert” bocek zehirleri denmektedir.

Klorohidrokarbonlar yagda ¢oziinen bilesiklerdir ve pek cok hayvanin yag dokularinda
birikebilirler. Gida zinciri, planktondan kiiciik baliga, oradan biiyiik baliga ve kuslara,
oradan da insanlar dahil gelismis hayvanlara kadar gittiginden, her basamakta

kloroorganik bilesiklerinin dogadaki derisimi artma egilimindedir.

Bir klorohidrokarbon olan DDT [1,1,1-trikloro-2,2-bis(p-klorofenil) etan] (8), ucuz
cikis maddeleri, klorobenzen (6) ve trikloroasetaldehit’ten (7) sentezlenir. Tepkime asit

katalizlidir (Solomons vd 2002).

I
2C1 +HCCCI > Cl CH cl
RUAE - e Wl

CCl,

DDT’nin (8) klorobenzen (6) ve trikloroasetaldehitten (7) siilfiirik asitli ortamda sentezi
iki elektrofilik aromatik yer degistirme tepkimesi icerir. Birinci elektrofilik yer
degistirme tepkimesinde elektrofil, protonlanmis trikloroasetaldehittir. ikincisinde ise

elektrofil bir karbokatyondur.

DDT’nin (8) dogadaki baglica bozunma iiriinii DDE [1,1-dikloro-2,2-bis(p-
klorofenil)eten] (9)’dir.



Cl Cl
C
llj
/N
o a
9

Tahminlere gore diinya ekosistemine yaklasik 0,5 milyon ton DDT (8) serpilmistir.
DDT’ nin (8) bozunmasindan olusan DDE’nin (9), pek cok kusun yumurta kabugunun
olusumunu olumsuz etkiledigi belirlenmistir. DDE (9), yumurta kabugunun olusumunda
kullanilan kalsiyuamun saglanmasini kontrol eden karbonik anhidraz enzimini inhibe
eder. Sonu¢ olarak, yumurta kabugu cok kolay kirilir ve kulucka sonuna kadar
dayanamaz. 1940’11 yillarin sonlarinda kartal, dogan ve sahin niifusunda korkung bir
azalma goriilmiistir. DDT’ nin (8) bunun baslica sorumlusu oldugu diisiiniilmektedir

(Solomons et al. 2002).

DDE (9) insanlarin yag dokularinda da birikebilmektedir. Insanlar orta diizeyde
DDE’yi (9), kisa siire i¢in tolere edebilseler de uzun siireli etkisi hakkinda bilgiler
kesinlesmis degildir.

Diger sert bocek oldiiriiciiler; aldrin (12), dieldrin (17) ve klordandir (15). Aldrin,

heksaklorosiklopentadien (10) ve norbornadienin (11) Diels-Alder tepkimesiyle iiretilir.




Klordan (15), heksaklorosiklopentadien (10) ve siklopentadienin (13) Diels-Alder
katilma iirtintindeki (14) siibstitiient tagimayan ikili bagina klor katilarak elde edilir.
Dieldrin (16) ise aldrindeki (12) ikili bag1 epoksite doniistiirerek yapilabilir (Bu tepkime
dogada da meydana gelir).

c Cl c1_Cl

Cl Cl Cl Cl
Cl a Cl
Cl clr o+ — —2 = 7
cl A q A a &
10 13 14 15
caCl clCl
Cl Cl
cl cl
/ CH;CO;H /
Cl — >
Cl cl
O
12 16

1970’ lerde Cevre Koruma Kurulu (EPA), insan ve sagliina bilinen zararlar1 nedeniyle
DDT (8), aldrin (12), dieldrin (16) ve klordan (15) kullanimim yasaklamistir. Biitiin bu
bilesiklerin kanser olusumunu tetikledigi diisiiniilmektedir (Solomons ef al. 2002).

Mireks (17), kepon (18) ve lindan (19) kullanimi yasaklanmis sert bocek oldiiriiciilerdir.

Cl Cl Cl
Cl c Cl
H e
Cl Cl Cl
Cl cl Cl ql Cl
Cl
H
ct cl ¢t Cl cl
ca d c Cl

17 18 19



1.3. Pikolonik Asit

Nikotinik asidin bir izomeri olan pikolonik asit (20), benzen halkasindaki bir karbon-
hidrojen tinitesi yerine yerlesmis bir azot ve bes karbon atomundan ve 2-pozisyonunda
bir karboksil yan zincirinin eklenmesinden olusan bir bilesiktir (nikotinik asit 3-
pozisyonunda bir karboksil yan zincirine sahiptir). Viicutta krom, ¢inko, mangan, bakir,
demir ve molibden gibi elementlerin bir selat (kiskag¢) ajami olarak gorev yapar. Ayni
zamanda fenilalanin ve triptofan gibi alkaloitlerin {iretilmesinde ve kalsiyumun
kantitatif olarak saptanmasinda da rol oynar. Cinko ile meydana gelen bu kompleks yap1
cinkonun gastrointestinal duvardan dolagim sistemine ge¢gmesini kolaylastirabilir. Ticari
olarak pikolonik asit, ecza maddelerinin (6zellikle lokal anestezide) ve besinsel

ilavelerin kullanimi i¢in metal tuzlarin tiretiminde ara materyal olarak kullanilir.
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Viicut hiicrelerinin besinlerde bulunan minerallerden yararlanabilmesi i¢in Oncelikle
minerallerin besinlerden ayrilmasi, intestinal mebranlardan ge¢mesi ve kan dolasimiyla
taginarak en sonunda hiicre membranlarindan ge¢ip hiicre i¢i mekanizmaya dahil olmasi
gerekir. Fakat bagirsak duvarindan bu minerallerin gecisi zor olmaktadir. Ciinkii
hiicrelerin bagirsak duvarina bakan membran yiizeyi {izerinde negatif yiik vardir. Mide
stvist icerisinde ¢oziinen mineraller notralliklerini kaybederler. Pozitif yiike sahip olan
membrana baglanir ve sikica tutunurlar. Bu durum da minerallerin gegisini zorlastirir.
Pikolonik asit bu minerallere baglanir ve biiyiik bir kompleks igerisinde bu mineralleri
tutar ve kompleks notr veya negatif yiiklii olarak goriiniir. Boylece mineraller
membrana tutunmadan gecer. Krom, ¢inko, bakir, mangan, demir ve belki de molibden

i¢in en etkili selator pikolonik asittir.



Dr. Evans 6nderliginde bir grup aragtirmaci, pikolonik asidin bobrek ve karacigerde bir
aminoasit olan triptofandan iiretildigini ve sindirim siiresince pankreasa tasindigini ve
buradan da bagirsaga gectigini kesfetmistir. Dr. Evans insan siitiinde inek siitiine oranla
oldukga biiyiik miktarda pikolonik asit varligini tespit etmis ve anne siitiindeki miktarin
inek siitiinden otuz kat daha fazla oldugunu belirtmistir. Bebek emziren annelerin
siitiinde ise 300 kat daha fazla oldugunu bulmustur. Inek siitii icerisindeki ¢inko miktar:
anne siitlindeki miktarin iki kat1 olmasina ragmen anne siitiinden absorbe edilen ¢inko

miktar1 daha fazladir (Evans 1982).

Dokular viicudumuz i¢in gerekli olan pikolonik asidi; belirli mineralleri tagimak ve
absorbe etmek i¢in pikolinat formunda alirlar. Bizim hiicrelerimiz mineralleri pikolinat
mineralleri olarak alir ve kullanirlar. Cerrahlar ¢inko eksikliginde enfeksiyona
yatkinligin arttigim fark etmislerdir. Ancak bu, ¢ok fazla ¢inko alinmasinin viicuttaki
cinko miktarim artirdifi manasina gelmez. Pikolonik asit ile ¢inko alinmasinda 5 mg
cinko yeterli iken, ¢inko siilfat seklinde ¢inko alinmasinda 60 mg dahi yeterli degildir.
Calisma sonuglan ¢inko pikolinat varliginda kanin alyuvar serum seviyesinin ve sag

seviyesinin arttigini gostermistir (Evans 1982).

1.3.1. Pikolonik asit ve tiirevlerinin antihipertansif etkisi

Pikolonik asit ve tiirevleri sempatik sinir uglarinda dopamin B-hidroksilaz enzimini
inhibe ederler. Dolaysiyla sempatik sinir uglarinda dopamin arttig1 icin epinefrin
olusumu azalir. Bu yiizden pikolonik asit ve tiirevlerinin antihipertansif etki gosterdigi

diistiniilmektedir (Yano et al. 1984).

Kan basincinda bir diisme veya yiikselme oldugunda viicut bu durumun olas1 olumsuz
etkilerinden korunabilmek icin baslica iki mekanizmayla kontrol saglamaya calisir. Bu

mekanizmalar; sempatik aktivasyon ve renin-anjiyotensin aldesteron sistemidir.
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1.3.1.a. Sempatik aktivasyon

Kan basincinda diisiis oldugu zaman damarlarin i¢ yiizeyinde bulunan basinca duyarl
noronlardan omurilikteki ilgili bolgeye uyar1 gider. Bunun sonucu olarak da kalp ve
damarlara ulasan sempatik aktivite artar. Kalpte [ reseptorlerinin uyarilmasi ile kalp
daha giiclii kasilir ve kalp debisinde (kalbin 1 saniyede damarlara pompaladigi kan
miktar1) artis saglanir. Ayn1 zamanda diiz kaslardaki o; reseptorleri de uyarilir ve
damarlarda kasilma olur, bu da periferik direnci artirir. Bu degisiklikler kan basincinda

dengeleyici bir artis saglarlar (Yano et al. 1984).

1.3.1.b. Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi

Bobrekler kan hacmini degistirerek kan basincinin uzun dénem kontroliinde rol
oynarlar. Kan basincinda bir diisiis olunca, bobreklerde bulunan basinca duyarli
reseptorler, bir enzim olan renin salgilanmasini uyarir. Bu enzim anjiyotensinojeni
anjiyotensin I’e ¢evirirken, anjiyotensin I de akcigerlerde anjiyotensin g¢evirici enzim
(ACE) tarafindan anjiyotensin II’ye cevrilir. Anjiyotensin II; kanda bulunan ve kan
basincinda artis saglayan en gii¢lii damar kasici maddedir. Ayn1 zamanda aldosteron
salgilanmasin uyarir. Bu madde sodyum ve su tutulumunu saglar ve dolaysiyla kan
hacmi artar. Bu mekanizma da kan basincindaki artisa katkida bulunur. Bobrek kan
akimindaki azalma, bobreklerde kanin siiziilmesinde de yavaslamaya neden olur. Bu

durum da aynen aldosteron varligindaki gibi etki gosterir (Yano et al. 1984).

Antihipertansif ilaclar, bu iki yolun birisini ya da her ikisini, bir veya birka¢ yerden
bloke ederek tansiyonun kontroliinii saglarlar. Antihipertansif ilaglar; diyet, egzersiz,
sigaranin birakilmasi gibi cesitli ilacsiz tedavi yaklagimlarimin etkisiz veya yetersiz
oldugu durumlarda devreye girer. Cogu antihipertansif ila¢ kalp debisini veya periferik
direnci azaltarak kan basincimi diisiiriir. a-metil dopa gibi merkezi sinir sistemini
etkileyen antihipertansif ilaglar ise son yillarda daha fazla 6nem kazanmuslardir. Ciinkii

merkezi sinir sisteminde adrenerjik (sinir ucundan salgilanan norotransmitter olarak
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epinefrinin kullamildig1 sistem) uyar cikisimi azaltir, epinefrini azalttigi icin damar ici
direnci ve kan basincim diisiiriir. Kalbin pompaladigi kan miktar1 azalmaz ve hayati
onemi olan dokularin kan akiminda azalma olmaz. Kan akimi azalmadig i¢in bobrek

yetmezligi olan hipertansiyonlu hastalarda 6zellikle yararlidir.

Epinefrin sempatik sinir ucundan ndérotransmitter olarak salininca viicuttaki biitiin
damarlarda kasilma yapar. Bu durum damarin diiz kas direncini artiracak ve kan
basincinin yiikselmesine sebep olacaktir. Epinefrin’in yoklugu bu etkinin de olmamast

yani antihipertansif etki demektir.

Pikolonik asit ve tiirevleri ise dopamin B-hidroksilaz enzim inhibisyonu gostererek
tansiyonu diusiirtirler. Sempatik sinir uclarinda gergeklesen asagidaki reaksiyonda;
trozin (21) aromatik halka {izerinde, tirozin hidroksilaz tarafindan hidroksile edilerek
Dopa’y1 (22) olusturur. Dopa, dekarboksilazla dekarboksile edilip dopamin (23) olusur.
Dopamin B pozisyonundaki karbon tizerinden hidroksile edilerek (DBH) norepinefrin
(noradrenalin) (24) olusur. Bobrek iistii bezinde norepinefrinin metilasyonu ile epinefrin

(adrenalin) (25) olusur.

CH, - CH - COO N . CH-CH-COOH DOPA
[ Trozin Hidroksilaz .
(§H T» [ dekarboksilaz
’ H —~ >
H tetrahidro  dihidro HO & o,
biopterin i i
21 P! biopterin HO 2
+H,0
HO H
CH,-CH,-NH, | . .
Dopamin B- C - C-NH, Fenil etanolamin
hidroksilaz [ | N-metil transerg
> H H
HO S A /\ -
Askorbat  dehidro HO S-Adenozil S-Adenozil
HO askorbat HO metiyonin  homosistein
+H,0
23 2
H H
‘ /CH3

C—C—N

R

H H

HO

HO
25
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Pek cok feniletilamin bilesiginin giiclii fizyolojik ve psikolojik etkileri vardir. Adrenalin
(epinefrin) (25) ve noradrenalin (24), adrenal salgi1 bezinden salgilanan iki hormondur.
Organizma bir tehlike hissettiginde kana verilen adrenalin kan basincimi ve kalp atig
hizim artirir. Akcigerlerin hava gecis yollarin1 genisletir. Noradrenalin de kan basincini
artirir ve diirtiilerin bir sinir ucundan digerine ge¢cmesinde gorev alir. Dopamin (23)
beyindeki onemli sinir ileticilerindendir. Beyinde dopamin diizeyindeki anormallikler
parkinson hastalig1 dahil pek ¢ok psikolojik hastaliga neden olur. Dopamin hareketlerin,

duygularin ve motivasyonun kontroliinde ve diizenlenmesinde de énemli rol oynar.

1.4. Daha Once Uretilen Pikolonik Asit Tiirevi Antihipertansif ilaclar
1.4.1. 5-Biitil pikolonik asit

5-Biitil pikolonik asit (26), dopamin B-hidroksilaz inhibitor etkisi ve antihipertansif
etkisi olan bir maddedir.. Agizdan alimda mide ile ilgili rahatsizliklar olabilir. Siddetli

toksisitesi nedeniyle kullanimi sinirlidir (Suda ez al. 1969).
O

HO N

N F

26

1.4.2. a-Tokoferol -5 —siibstitiie pikolonik asit

a-Tokoferol-5-siibstitiie pikolonik asit (27), dopamin B-hidroksilaz enzimini inhibe
ederek norepinefrin (24) miktarinin azalmasini saglar. BoOylece kalp debisinde ve
periferik direncte bir diisiis saglanir. Sonucta kan basincindaki diisiisii takiben

tansiyonda dengeleyici bir diisiis gézlenir.
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1.4.3. 5-Benzil-2-piridin karboksilik asit

Dopamin B hidroksilaz enzimini inhibe eden maddelerden biri de 5-benzil-2-piridin
karboksilik asit’tir. Bu bilesigin ilk sentezi Tanabe et al. (1978) tarafindan
gerceklestirilmistir. Buna gore 5-benzil-2-metilpiridin (28) bilesigi selenyum dioksit ile
piridin igerisinde 5 saat refluks edilerek 5-benzil-2-piridin karboksilik asit (29) elde

edilmistir.

X Seo2
— P1r1d1n 5 saat
N

28
1.5. Pikolonik Asitlerin Herbisidal Etkileri

Herbisitler, misir, bugday, piring ve cayirlar icin zararh bitkileri imha etmek amaciyla
kullanilmaktadir. Bu amacla iiretilmis pikolonik asit tiirevleri; kloropiralid (30),

aminopiralid (31) ve pikloramdir (32) (Bovey et al. 1981).
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0
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Cl N Cl N
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= OH N
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1.6. Calismanmin Amaci

Bu calismanin amaci; vertilecaninler olarak adlandirilan yeni fenopikolonik asit
tirevlerinin ilk olarak laboratuvar sartlarinda sentezini  gerceklestirmektir.
Fenopikolonik asit ve tiirevleri, insektisidal (bdcek oldiiriicii), antihipertansif, herbisit ve
antibakteriyel (bakteri olusumunu inhibe edici) gibi ¢ok genis bir kullanim alani olan
maddelerdir. Dolayisiyla dogal olarak izole edilen bu iiriinlerin sentetik olarak da elde
edilmesi ¢ok biiyiik onem arz etmektedir. Bu bilesikler iizerine devam eden arastirmalar

bu yelpazenin daha da genislemesini saglayacaktir.

Bocek oldiiriicii ilaglara kars1 zararhi boceklerin dayaniklili§i ayri bir problem
olustururken buna bagli olarak sadece zararli boceklere etki gosteren secici bocek
ilaglarina duyulan gereksinim de artmaktadir. Uretilen bocek ilaglarinin bitkilere zarar
vermeyen, lriinde toksik kalinti birakmayan dogal iiriin olmasimin yanisira spesifik
(sadece bir tiire 6zgii) olmasi da gerekir. Ciinkii secici olmayan bocek ilaglar
kullanildiginda diger tiirleri de oldiirerek ekosistemlerdeki beslenme zincirine zarar

verir ve ekolojik dengenin bozulmasina yol acar.

Dogal olarak sentezlenen bilesiklerden vertilecanin A, dzellikle Amerika’da yaygin olan
ve misir bitkisine zarar veren musir kurdu Helicoverpa zea’ya (corn earworm) karsi

insektisidal ve Bacillus subtilis’e karst da kuvvetli anti bakteriyel etkiye sahiptir. Bu
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nedenle bu madde insan ve hayvanlarin bakterilerden kaynaklanan hastaliklarini kontrol

altina alabilir (Soman et al. 2000).
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2. KAYNAK OZETLERI

Gloer ve calisma arkadaslari fungal topluluklar icindeki mikoparazitligi siklikla
gozlemis, kolonize Aspergillus flaus sclerotia iizerine ilk ¢alismalarda yerli tiirlere karst
aktivite goOsteren bir ¢ok antifungal temsilcilerinin izolasyonuna yol ag¢mislardir.
Mantarlar ve parazit mantarlar iizerine yaptiklar1 kimyasal ¢alismalarda bir Verticillium
lecanii tiirli olan Viegas’i, Amanita bisporigera adli bir mantardan orijinal olarak elde
etmislerdir. Verticillium lecanii hem bir mikoparazit hem de bir bocek patojeni olarak
bilinir. Bu fermantasyonlarin EtOAc ekstraktt Helicoverpa zea (corn earworm) ‘a karst

insektisidal etki gosterir (Soman et al. 2000).

ki orijinal indol diterpenoidleri, thiersinin A ve thiersinin B, Li ve arkadagslarn
tarafindan Penicillum thiersii’den izole edilmistir. Bu bilesiklerin yapilart 2D NMR
verileri ile aydinlatilmistir. Her iki bilesik de fall armyworm (Spodoptera

frugiperda)’ya kars1 insektisidal etki gosterir (Li et al. 2002).

5-Deoksioksalisin B(1) ve decaturins A ve B, Zhang ve grubu tarafindan Penicillium
decaturanse ve Penicillium thiersii’den izole edilmis ve yapilar1 2D NMR ve x-ray ile
belirlenmistir. Decaturin B, fall armyworm (Spodoptera frugiperda)'ya karsi

insektisidal etki gosterir (Zhang et al. 2003).

Yaklagik olarak 1 M 9:1 dioxsan: H20 icinde (lequiv) primer karboksiamidlerin (1
molar equiv) HCI c¢ozeltisi igerisinde katalitik miktarda TiCly ile reaksyonu primer
karboksi amidlerin karboksilik asitlerine veya esterlerine doniismesinde iyi sonug verir

(Fisher et al. 1994).

Tiimer ve grubu; vertilecanin A [ 5-(hidroksi-fenil-metil)-piridin -2- karboksilik asit]’i
nikotinik asitten tam olarak % 29 verimle, dort asamada elde ettiler: Nikotinik asidin
tiyonil kloriir ile reaksiyonundan sonra AICl; varliginda benzenle muamelesi ve 3-

benzoilpiridinin eldesi, 3-benzoilpiridin’e Minisci reaksiyonu uygulanmasi ve 5-
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benzoilpiridin-2-karboksiamid eldesi, titanyum (IV) kloriir katalizorligiinde 5-
benzoilpiridin-2-karboksiamid’in 5-benzoilpiridin -2-karboksilik asid’e cevrilmesi, 5-
benzoilpiridin-2 karboksilik asidin NaBHy4 indirgenmesi ve vertilecanin A’nin eldesi

(Tumer vd. 2006).



3. MATERYAL ve YONTEMLER

3.1. Dogal Uriin Vertilecanin A’nin (1) Sentezi

Calismamizda oOnce vertilecanin A’nin sentezini gerceklestirmeyi amagladik. Bu

amagla; nikotinik asiti ¢ikis bilesigi olarak kullandik.
3.1.1. 3-Benzoilpiridin’in (35) sentezi

Vertilecanin A bilesigini elde etmek icin ¢ikis materyali olarak kendisi yine bir bocek
oldiiriicii olarak kullanilan nikotinik asit (niasin) kullanildi. Bu amacla nikotinik asitin
(33) tiyonil kloriir ile reaksiyonu sonucunda 34 bilesigi ve bunun da benzen ile Friedel-

Crafts acilasyonu sonucunda 3-benzoilpiridin (35) sentezlendi (Villani et al. 1957).

(o] o)
(j)}\OH sSOCl, (j)‘\cl
_
Refluks
X 6 saat X
0}
Cl

N
33 34

N
(0]
/ benzen, AlCl;, A _ /
N %91 X
N N

34 35
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3.1.2. 5-Benzoilpiridin-2-karboksiamid’in (36) sentezi

3-Benzoilpiridin  (35)’e Minisci reaksiyonu uygulandi ve 5-benzoilpiridin 2-

karboksiamid (36) sentezlendi (Langhals ef al. 1982).

0 0
1) HC(O)NH,, H,SO,,
= FeSO,.7H,0, t-BuOOH, N, x
AN 2) KOH, Sitrik asit %50 —
N N

CONH,
35 36

3.1.2.a. Minisci reaksiyon mekanizmasi

1) «'—O—ZOZ—H +oow > Io—%H2

Asit peroksit ile tepkimeye girerek protonlanmis ter-biitil hidroperoksit iyonunu

meydana getir

@
2) O-OH, + Fet? — » Fe™ O + H,O

+25 +35

Bu basamakta protonlanmis peroksit Fe™ yi Fe™e yiikseltgeyerek ter-biitoksi radikali

ve su molekiiliine ayrigir.

3) 0 —— M0 .cq

tert-biitoksi radikalinden aseton ve metil radikali meydana gelir.

@)

H
s N + . — ».C + CHy
H N\H CH;3 \NH2

Formamid radikali

Metil radikali formamid ile reaksiyona girerek formamid radikalini olusturur.
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Formamid radikalinin C=N c¢ift bagina saldirmasiyla olusan radikal tepkimeleri sonunda

5-benzoilpiridin 2-karboksiamid olusur.

\

|
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Sekil 3.1. 5-Benzoilpiridin-2-karboksiamid’in (36) 200 MHz '"H-NMR Spektrumu
(CDCly)

36 Bilesiginin 'H-NMR spektrumunda (Sekil 3.1) aromatik protonlar & 7.41-8.20 ppm
arasinda multiplet olarak rezonans olmaktadir (5 H). Piridin halkasindaki Hg protonu Hy

protonu ile etkileserek & 8.93 ppm’de dublet olarak rezonans olurken (J=2.1 Hz), Hj
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protonu da Hy protonu ile etkileserek AB sistemini olusturur. Hs protonu 8.32 ppm’de
dublet olarak rezonans olur (AB sisteminin A kismi J=8.1 Hz). H4 protonu ise hem Hg
(uzak mesafe etkilesimi) hem de Hjile etkileserek (AB sisteminin B kismi) 8.22 ppm’de
dubletin dubletini (J=8.1, 2.1 Hz) verir. 8 6,56 ppm’de goriillen yayvan pik NH;

protonlarina aittir.

__-,_i_____L_J] HL_ m__l. n

In e 180 160 140 1E0 100 ] -e] L1 EOPPN O

Sekil 3.2. 5-Benzoilpiridin-2-karboksiamid’in (36) 50 MHz *C-NMR Spektrumu
(CDCly)

Molekiil 36’nin *C-NMR spektrumu (Sekil 3.2) yapi ile tam bir uyum icindedir. Keton
karbonu, 196.2 ppm’de; karbonil grubuna ait karbon, 168.0 ppm’de rezonans
olmaktadir. Diger karbonlara ait sinyaller 153.8, 151.4, 140.5, 138.4, 137.4, 135.5
132.0, 130.7, 124.0 olup yapiy1 dogrulamaktadir.

3.1.3. 5-Benzoilpiridin -2-karboksilik asit’in (37) sentezi

Amit bilesiklerinin karboksilli asitlerine doniistiiriilme reaksiyonlar1 aslinda zor
gerceklesen reaksiyonlardir. Fakat son zamanlarda bu reaksiyonlarda TiCls’iin
(Titanyum tetra kloriir) katalizor olarak kullanilmast bu doniisiimii oldukca
kolaylastirmistir. Buradan hareketle 5-benzoilpiridin-2-karboksiamid (36)’nin HCI-
H,0-TiCly ile reaksiyonu sonucunda 5-benzoilpiridin-2-karboksilik asit (37) sentezlendi

(Fisher et al. 1994).
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Sekil 3.3. 5-Benzoilpiridin -2-karboksilik asit’in (37) 200 MHz 'H-NMR Spektrumu
(CDCl3)

Molekiil 37°nin '"H-NMR spektrumunda (Sekil 3.3) Hg protonu & 8.96 ppm’de kalin
singlet vermektedir. H; protonu o6 8.34 ppm’de dublet (J=8.1 Hz) olarak rezonans
olmaktadir. Hy protonu, Hs protonu ve Hg protonu ile etkileserek 8.24 ppm’de dubletin
dubletini (J=8.1, 2.0 Hz) vermektedir. Aromatik protonlar (SH) ise & 7.26 ile 7.84 ppm

araliginda multiplet olarak rezonans olmaktadir.



23

mﬂlﬂmmqmqﬂﬂ[ﬁmqfﬂﬂwmﬁﬁm
2 60 w0 120 400 0 ® o 0

R 189 | &0

Sekil 3.4. 5-Benzoilpiridin -2-karboksilik asit’in (37) 50 MHz BC-NMR Spektrumu
(CDCly)

Molekiil 37’ nin 50 MHz C-NMR spektrumu Sekil 3.4’te goriildiigii gibi yapi ile uyum
icerisinde olup; keton karbonu, & 196.1 ppm’de, karboksilik asit karbonu, 6 167.6
ppm’de rezonans olmaktadir. Diger karbonlar ise & 153.7, 151.4, 140.5, 138.4, 137.4,
135.5, 132.0, 130.7, 124.0 ppm arasinda rezonans olmaktadir.

3.1.4. 5-Benzoilpiridin-2-karboksilik asit’in NaBHj ile indirgenmesi ve dogal iiriin

vertilecanin A’nin (1) sentezi

37 bilesigi NaBH, ile indirgenerek vertilecanin A (1) sentezlendi (Tumer vd).
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Sekil 3.5. Vertilecanin A’nin (1) 200 MHz 'H-NMR Spektrumu (CDCls)

Vertilecanin A’nin (1) 'H-NMR spektrumuna bakildiginda (Sekil 3.5); aromatik
protonlar 6 7.21-7.46 ppm arasinda multiplet olarak rezonans olmaktadir. He protonuna

ait sinyal § 8.74 ppm’de kalin singlet olarak goriilmektedir. Hs protonu & 8.02 ppm’de
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Hy4 protonu ile etkileserek (AB sisteminin A kismi) dublet (J=8.0 Hz) olarak rezonans
olmaktadir. Hy protonu hem Hj protonu (AB sisteminin B kismi) ile hem de Hg protonu
ile etkileserek & 7.93 ppm’de dubletin dubletini (/=8.0, 2.1 Hz) vermektedir. Hidroksil
grubunun bagl oldugu karbondaki protona ait sinyal ise 6 5.90 ppm’de singlet olarak

goriilmektedir.
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Sekil 3.6. Vertilecanin A’min (1) 50 MHz *C-NMR Spektrumu (CDCl3)

Molekiil 1’in *C spektrumuna ait sinyaller Sekil 3.6’da; 164.8, 147.4, 146.1, 1454,
144.3, 135.8, 128.7, 127.8, 126.7, 123.9, 73.0 ppm’de goriilmekte olup molekiiliin
yapisini dogrulamaktadir.
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3.2. 5-Benzoilpiridin-2-metil ester’in (38) Sentezi

5-Benzoilpiridin p-toluensiilfonik asit katalizorligiinde metil alkol ile reaksiyona

sokularak esterine cevrildi.

(0] (0]
X p-TsOH X
— CH;0H, %72 —
N N
COOH COOCH;4
37 38
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Sekil 3.7. 5-Benzoilpiridin-2-metil ester’in (38) 200 MHz '"H-.NMR Spektrumu (CDCls)

Bilesik 38’in 'H-NMR spektrumu sekil 3.7°de goriilmektedir. Spektrumda He protonuna
ait sinyal 6 9.09 ppm’de multiplet olarak goriilmektedir. Aromatik protonlar 7.5-8.26
ppm arasinda multiplet olarak rezonans olmaktadir. 4.07 ppm’de goriilen singlet ise —

OCHj3; protonlarina aittir.
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Sekil 3.8. 5-Benzoilpiridin-2-metil ester’in (38) 50 MHz ?C-NMR Spektrumu (CDCl3)

Molekiil 38’in *C-NMR spektrumu (Sekil 3.8) molekiiliin yapisi ile uyum igerisindedir.
Keton karbonuna ait sinyal, 195.9 ppm’de, ester karbonil karbonuna (C-14) ait sinyal
166.94 ppm’de, -OCHj; karbonuna ait sinyal 55.12 ppm’de goriilmektedir. Diger
karbonlara ait sinyaller de & 126.6-152.5 ppm arasinda goriilmektedir.

3.3. Dogal Uriin Vertilecanin A metil esterin (2) ilk Sentezi

5-Benzoilpiridin-2-metil ester NaBHy ile indirgenerek dogal iiriin vertilecanin A metil

esterin (2) sentezi gerceklestirildi.
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Sekil 3.9. Vertilecanin A metil ester’in (2) 200 MHz '"H-NMR Spektrumu (CDCl3)

Bilesik 2’nin 'H-NMR spektrumu Sekil 3.9’da goriilmektedir. Spektrumda Hsg
protonuna ait sinyal 8.73 ppm’de kalin singlet olarak goriilmektedir. H; protonu Hy
protonu ile etkileserek 8.1 ppm’de dublet olarak rezonans olur (AB sisteminin A kismi1
J=8.1 Hz). H, protonu ise Hs ve Hj ile etkileserek 7.86 ppm’de dubletin dubletini verir
(AB sisteminin B kism1 J=8.1, 2.2 Hz). Aromatik protonlar ise 7.27-7.35 ppm arasinda
rezonans olmaktadir. 3.99 ppm’de goriilen singlet ise —OCHj3 protonlarina aittir. &

5.95’te H; CH(OH) protonu rezonans olmaktadir.
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Sekil 3.10. Vertilecanin A metil ester’in (2) 50 MHz *C-NMR Spektrumu (CDCls)

Ester molekiiliine ait karbonlar, 167.5, 150.2, 144.8, 144.5, 136.9, 130.9, 130.7, 130.4,
128.6, 126.9, 76.0, 54.8 ppm’de rezonans olmaktadirlar. Bu ise Ongoriillen yapiy1

dogrulamaktadir.

3.4. Dogal Uriin Vertilecanin C’nin (5) ilk Sentezi

Fenopikolonik asit tiirevlerinden yine bir dogal iiriin olan vertilecanin C (5),
5-benzoilpiridin-2-karboksiamid’in (36) metil-bromoasetat ile reaksiyonundan elde

edildi (Arrays et al. 2001).

0 0
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—_ >
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Sekil 3.11 Vertilecanin C’nin (5) 200 MHz '"H-NMR Spektrumu (CDCls)

Vertilecanin C’nin (5) 200 MHz 'H-NMR Spektrumu Sekil 3.11°de goriilmektedir.
Spektrumda Hg protonuna ait sinyal 8.95 ppm’de kalin singlet olarak goriilmektedir. Hs
protonu Hy protonu ile etkileserek 8.32 ppm’de dublet olarak rezonans olur (AB
sisteminin A kismi J=8.1 Hz). H4 protonu ise Hg ve Hj ile etkileserek 8.23 ppm’de
dubletin dubletini verir (AB sisteminin B kism1 J=8.1, 2.1 Hz). Aromatik yedi proton
7.5-7.83 ppm arasinda multiplet olarak rezonans olmaktadir. 8.51 ppm’de goriilen

yayvan pik ise —-NH protonuna aittir. & 3.80’de metoksi protonlari, 4.3 ppm de ise

metilenik protonlar (J=5.5 Hz) rezonans olmaktadir.
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Sekil 3.12 Vertilecanin C’nin (5) 50 MHz *C-NMR Spek (CDCly)

Sekil 3.12°de goriildiigii gibi Vertilecanin C’nin (5) 200 MHz BC-NMR Spektrumuna
ait rezonans sinyalleri; 196.1, 171.9, 165.7, 153.5, 151.3, 140.5, 138.5, 137.4, 135.4,
132.0, 130.7, 123.9, 54.4, 43.3 ppm’de olup molekiiliin yapisin1 dogrulamaktadir.

3.5. Dogal Uriin Vertilecanin C’nin Hidroliz Denemesi

Bes dogal vertilecanin bilesiklerinden vertilecanin B’nin (3) sentezi icin vertilecanin C
(5), 3 farkli yontemle hidroliz edilmeye calisildi, fakat istenilen bilesik vertilecanin B

yerine 5-benzoilpiridin-2-karboksilik asit (37) olustu.

% 0
X q 1) K,CO3, MeOH AN
| COOCH, ~2LKOH: Hy0. MeOH, |
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5 X 37
X
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4. ARASTIRMA ve BULGULAR

4.1. Coziiciilerin Saflastirilmasi

Coziiciilerin saflastirilma islemleri literatiirdeki gibi gerceklestirilmistir (Oskay 1979).

4.2. 3-Benzoilpiridin’in (35) Sentezi

Kalsiyum kloriir ile korunan bir geri sogutucu ve bir damlatma hunisi yerlestirilen 250
ml’lik, agz1 mekanik karistirici ile kapatilmis iki yada iic boyunlu bir cam balon
igerisine 123 g. (1 mol ) nikotinik asit yerlestirildi. Karigtirma baslatildiktan sonra ve
15-20 dk veya daha fazla bir siire ile (818 g, 6,9 mol) 500 ml destillenmis tiyonil kloriir
yavas yavas akitilarak eklendi. Ekleme tamamlandiktan sonra karistim buhar
banyosunda 1 saat siire ile 1s1t1ldi. Daha sonra geri sogutucu asagi dogru destilasyon icin
yerlestirilen yenisi ile degistirildi. Buhar banyosunda 1sitma siirdiiriiliirken, diisiik
basingta destilasyonla tiyonil kloriiriin fazlas1 uzaklastirildi. Daha sonra 200 ml susuz
benzen ilave edildi ve benzen diisiik basingta destillendi. Ekstra bir 500 ml susuz benzen
daha ilave edildi. Sonra balon termometre ve bir geri sogutucu ile bir buz banyosuna
yerlestirildi. Karigtirma baslatildi ve i¢ sicaklik 5-10 °C’’de tutulurken, 330 g (2,5 mol)
susuz aliiminyum kloriir 1 saatin iizerinde bir siirede, yavas yavas ilave edildi. Balon

oda sicakligina getirildikten sonra geri sogutucu altinda 6 saat kaynatildi.

Koyu kirmizi-kahve renkli reaksiyon karigimi, 2 kg buz ve 200 ml konsantre hidroklorik
asit lizerine dikkatli bir sekilde dokiildii. Organik faz ayrildi. 500 ml.’lik eter
boliimleriyle tic kez ekstrakte edildi. Daha sonra % 50 sulu sodyum hidroksit ile
muamele edildi. Soguduktan sonra 300 ml’lik kloroform ile 5 kez ektrakte edildi.
Birlestirilen kloroform ekstraktlarnn suyla yikandi. Coziicii buhar banyosunda
destilasyonla uzaklastirild1 ve geri kalan kisim destillenerek % 91 verimle 167,3 g sivi
3-benzoil piridin elde edildi. IR 3082, 3058, 3035, 2972, 2882 (Aromatik protonlar),
1667 (C=0, gerilme titresimi), 1657 (C=N, gerilme titresimi).
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4.3. 5-Benzoilpiridin-2-karboksiamid’in (36) Sentezi (Minisci Reaksiyonu)

0,1 mol (18,3 g) 3-benzoil piridin (35), 70 ml formamitte ¢oziildii. 0-5 °C arasinda 9,6
ml (0,17 mol) derisik siilfiirik asit katildi. Azot gaz1 altinda 56 g demir (II) siilfat
(FeS0O,4.7 H,0) katildi ve 1-2 saat igerisinde 18 g (0,2 mol) % 80 t-biitilhidroperoksit
(BuOOH) ilave edildi. Bu sirada sicaklik buz banyosuyla 10 °C’nin altinda tutuldu.
flave olarak 1 saat oda sicakliginda karistirildi. Bu karisimin iizerine 56,1 g (1 mol)
potasyum hidroksit (KOH), 69,1 g (0.36 mol) sitrik asit ve 400 ml sudan olusan
potasyum sitratin tamamu katildi. Gerektiginde reaksiyon karisimi agikca alkali olana
kadar seyreltik KOH ya da c¢ozeltisi kuvvetlice calkalanarak eklendi ve ¢okmiis tuzlar
cozmek icin suyla seyreltildi. Reaksiyon {iiriinii cogu kez topaklanmis olarak ortaya
cikar. Daha sonra iist kisim alindi ve suyla yikandi. Su ve t-biitilhidroperoksitin izlerini
uzaklastirmak i¢in P,Os tizerinden kurutuldu. Birlestirilen organik ekstraktlar 100 ml su
ile yikandi ve Na,SOy tizerinden kurutuldu. Daha sonra ¢oziicii vakumdan uzaklastirildi
ve kloroform icerisinde kristallendirildi ve 5-benzoilpiridin-2-karboksiamid (36) elde

edildi (11,3 g; % 50). Agik sar1 renkli kat1 iiriiniin erime noktas1 147-149 °C bulundu.

4.4. 5-Benzoilpiridin-2-karboksilik asit’in (37) Sentezi

13 ml 9:1 dioksan—su i¢inde 3 g (13.3 mmol) karboksiamid ¢ozeltisine 1.3 ml suda
coziilmiis 0.280 g (1.5 mmol) TiCly ¢ozeltisi ve 15 ml 1 M HCI c¢ozeltisi eklendi ve 24
saat siireyle refliiks edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakligina kadar sogutulduktan
sonra 30 g buzlu su iizerine aktarildi. Organik faz EtOAc ile ekstrakte edildi (3x30 ml)
ve Na,SOy ile kurutuldu. Coziictiniin uzaklastirilmasiyla 5-benzoilpiridin-2-karboksilik
asit (5) elde edildi (2.34 g; % 77). Uriin beyaz kristal olup erime noktas1 100-102 °C’dir.
IR (KBr) 3063, 3026, 2873, 2624, 1713, 1665, 1597, 1579, 1476, 1448, 1384, 1246,
1122, 1033. EIMS m/z (%) 184.0 [(M™-COy)] (12), 182.9 [(M*-CO,)] (100), 181.9
[(M*-CO,H)] (42), 105.9 (16),77.9 (18), 76.8 (46).



34

4.5. 5-Benzoilpiridin-2-karboksilik asidin NaBH, ile indirgenmesi ve Vertilecanin

A’nin (1) Sentezi

Manyetik karistirict tizerinde 30 ml MeOH igerisinde 0.1 g (2.7 mmol) NaBH, ¢ozeltisi
10 ml MeOH icinde 0.5 g (2.2 mmol) keton 37 ¢ozeltisine 0 °C’ de damlatilarak
eklendi. Ekleme tamamlandiktan sonra karisim oda sicakliginda 12 saat siireyle
kanstirildi. MeOH uzaklastirildi ve 10 ml su eklendi. Daha sonra organik faz EtOAc ile
ekstrakte edildi (3x30 ml). Na,SO, ile kurutuldu ve kalintilar1 temizlemek igin
kristallendirilerek renksiz kristal vertilecanin A (0.420 g; %83), (erime noktas1 155-157
°C) elde edildi. IR; 1663 cm™ (C=N), 1686 cm™ (C=0, keton), 2852, 2925, 2952, 3030,

3062 cm™ (aromatik ve alifatik protonlar).

4.6. 5-Benzoilpiridin-2-metil ester’in (38) Sentezi

0.9 g (4 mmol) keton 37 iizerine 30 ml MeOH ve 10 ml p-toluensiilfonik asit ¢ozeltisi
ilave edilerek 65 °C’de 10 saat refliiks edildi. Daha sonra karigimin ¢oziiciisii vakumda
uzaklastirildi. Sonra metilen kloriir ile ekstakte edildi ve Na,;SOy ile kurutuldu. Metilen
kloriiriin  fazlas1 vakumda c¢ekilerek wuzaklastirildi ve kloroform igerisinde
kristallendirilerek kat1 iiriin 5-benzoilpiridin-2-metil ester (0,7 g: %72), (erime noktasi
108-110 °C) elde edildi. IR 3062, 3028, 2953, 2925, 2852 cm™" (Aromatik ve alifatik
CH titresimleri), 1728 cm’ (C=0 ester gerilme titresimleri), 1686 cm™ (C=0 keton

gerilme titresimi), 1662 cm’ (C=N gerilme titresimi).

4.7. Vertilecanin A metil ester’in (2) Sentezi

Manyetik karistirict tizerinde 30 ml MeOH igerisinde 0.1 g (2.7 mmol) NaBH, ¢ozeltisi
10 ml MeOH i¢inde 0.5 g (2.1 mmol) ester 38 ¢ozeltisine 0 °C’ de damlatilarak eklendi.
Ekleme tamamlandiktan sonra karisim oda sicaklifinda 12 saat siireyle karistirildi.
MeOH uzaklastirildi ve 10 ml su eklendi. Daha sonra organik faz EtOAc ile ekstrakte

edildi (3x30 ml). Na;SOy ile kurutuldu ve kalintilar1 temizlemek i¢in kristallendirilerek
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beyaz kati iiriin vertilecanin A metil ester (0.420 g; %83), erime noktasi (136-138 °C)
elde edildi. IR; 1663 cm™ (C=N), 1728 cm’ (C=0, ester), 2852, 2925, 2952, 3030, 3062
cm’! (aromatik ve alifatik protonlar), 3315 cm’! (OH, genis bant).

4.8. Vertilecanin C’nin (5) Sentezi

0.6 g (2.6 mmol) madde 36 iizerine 25 ml THF ilave edildi, sicaklik aseton icerisinde -
70 °C’de tutularak kapali ortamda n-BuLi verildi. Yaklasik 1 saat sonra 0.45 g metil
bromoasetat ilave edildi ve daha sonra oda sicakligma cikarilarak 12 saat karistirildi.
Coziicli vakumda uzaklastirildi ve metilen kloriirle ekstrakte edildi (3x40 ml) Na;SOyile
kurutulup siiziildiikten sonra ¢oziicii vakumdan uzaklastirildi. Daha sonra madde (%70-
30, %50-50, %30-70) hekzan-kloroform karigiminda nétral Al,Os’te siiziildii. Vakum
yardimiyla ¢6ziicii uzaklastirildi ve agik sari renkli, siv1 iiriin elde edildi (0,84 g; % 84).
IR 1691 vel666 cm™ (Farkli C=0 gruplarindan kaynaklanan iki pik), 3451-3316 cm’
(NH’dan kaynaklanan iki pik) gézlendi.



36

5. SONUC

Calismamiz kapsaminda, vertilacaninlerden ii¢ tanesinin ilk total sentezleri nikotinik
asitten (33) cikilarak gerceklestirildi. Bu amacgla, nikotinik asit, SOCI, ile
kloriirlestirilmesini takiben benzenle Friedel-Crafts agilasyonuna maruz birakilarak 3-
benzoilpiridin (35) ve bu bilesigin Minisci reaksiyonu sonucunda da amit 36 bilesigi
sentezlendi. Amit 36’nin metil bromoasetatla reaksiyonu sonucunda dogal iiriin olan
vertilecanin C (5) elde edildi. Amit 36 bilesiginin hidrolizi ile keton 37 elde
edilmektedir. Keton 37’nin NaBH, ile indirgenmesi (+/-) vertilecanin A’y1 (1), 5

bilesiginin NaBH, ile indirgenmesi de (+/-) vertilecanin B metil ester’i (4) vermektedir.

*Oph*o*a *fi

N CONH2 N CONHCH,CO,Me

! *fiﬁ

N° >COOR N” >COOH CONHCH,CO,R
(+/-) 1 R=H (+/)4R‘
2 R=CHj
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