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SIDERITIS SIPYLEA BOISS BITKISINDEKI DITERPENIK YAPILARIN "
iZOLASYONU VE KARAKTERIZASYONU

Turgut KILIC
Balikesir Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Egitimi Ana Bilim Dah
(Yiiksek Lisans Tezi / Tez Damigmani: Yrd. Dog. Dr. Yasar Kemal YILDIZ; Dog.
Dr. Giilagti TOPCU)

Bahikesir,1998

Bu ¢alismada diinyada sadece Manisa Spil Dag1 yoresinde yetisen Sideritis
sipylea bitkisinin diterpenik bilesiklerini elde etmek ve bunlarin kimyasal yapilarim
tayin etmek amaglanmigtir. Bu amagla Sideritis sipylea bitkisinin hekzan ekstresi
hazirlanmig ve bu ekstreden kromatografik yontemlerle izole edilen bilesikler,
saflagtirilarak yapilar: IR, 'H ve >C-NMR ve kiitle spektrometresi ile tayin edilmistir.

Elde edilen bilesikler linearol (ent- 3B,7a-dihydroxy, 18-acetoxykaur-16-ene),
7-epicandicandiol (7B8,18-dihydroxykaur-16-ene), sideridiol (ent-70.,18-
dihidroksikaur-15-en), siderol (ent-7o-asetoksi,18-hidroksikaur-15-en), isolineorol
(ent-3B,7a-dihidroksi, 18-asetoksikaur-15-en), isosidol  (ent-3P-asetoksi,7a,18-
dihidroksikaur-15-en) ve epoksiisolinearol (30.,7B-dihidroksi-18-asetoksi-15,16-
epoksikauren) olarak aydinlatilan enr-kauren iskeletinde diterpenlerdir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Sideritis / Labiatae / spektrum / diterpen / kauren /
NMR / mass spektroskopisi
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ABSTRACT
ISOLATION AND CHARACTERIZATION OF DITERPENE COMPOUNDS
OF SIDERITIS SIPYLEA BOISS

Turgut KILIC

Balikesir University, Institue of Science, Department of Chemistry
(ML.Sc. Thesis / Supervisor: Assis. Prof. Dr. Yasar Kemal YILDIZ; Assoc.
Prof.Dr.Giilagti TOPCU)

Balikesir,1998

In this study, seven diterpenoids were isolated from the hexan extract of
Sideritis spylea which grown only in Spil mountain in Manisa and the structures of
the diterpenoids were elucidated based on IR,'H and *C-NMR and mass spectroscopic
analysis.

The compounds were linearol (ent- 3B,7a-dihydroxy, 18-acetoxykaur-16-ene),
7-epicandicandiol,(7f,18-dihydroxykaur-16-ene), sideridiol (ent-Ta.,18-dihidroksika-
ur-15-en), siderol (ent-To-asetoksi,18-hidroksikaur-15-en), isolinearol (ent-3p,7a-
dihidroksi, 18-asetoksikaur-15-en), isosidol (ent-33-asetoksi,7c,18-dihidroksikaur-15-
en) and epoksiisolinearol ( ent-38, 7a-dihidroksi- 18-asetoksi-15,16-epoksikauren).

KEY WORDS: Sideritis / Labiatae / spectrum / diterpenoid / kaurene / NMR / EI -
MS /HRMS
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GIRIS

Sideritis (Labiatae ) tirleri Tiirkiye’de iki seksiyon altinda toplanan 45 tiir, 10
alt tiir ve 2 varyetesi ile oldukg¢a yaygin olarak bulunmaktadir. Bunlardan 32 tiir, 4 alt tiir
ve iki varyete endemiktir [1].

Sideritis tirlerinin gerek ¢ay, gerekse tonik olarak, soguk algmliklarinda,
tansiyonu diisiirmede, sinir sistemi bozukluklarinda etkili oldugu bilinmekte olup halk
arasinda yaygn olarak kullamimaktadir [2,3].

Bu tiirler iilkkemizde, Canakkale Bayrami¢’te, Balikesir Kazdag bolgesinde,
Manisa Spil Dag yoresinde, Odemis Bozdag’da, Kahramanmarag’ta, Mugla, Antalya ve
Anamur'da gay ve halk ilaci olarak kullamlmaktadir [2].

Tiirkiye’de Sideritis tirlerinin ugucu bilegenlerinin belirlenmesi amac: ile pek
¢ok ¢ahisma yapilmig [1,4] olmasina ragmen ugucu olmayan bilesenlerin belirlenmesi igin
yapilan galigmalar oldukga azdir [5,6]. Bu galismanin amac: halk arasimda yaygmn olarak
bitkisel ¢ay ve baz1 hastaliklarin tedavisinde kullanilan ve 45 tiiriiniin 30’u endemik olan
bir cinsin Diinyada sadece Manisa Spil Dag1 yoresinde yetisen bir tiiri olan Sideritis
sipylea bitkisinin kimyasal bilesenlerini aydinlatmaktir. Aynica bulunan bilesiklerin
biyolojik aktiviteleri lizerinde galigmalarin yapiimas: amaglanmigtir.



1.BITKININ OZELLIKLERI

1.1Bitkinin Tanum ve Familyas: Ve

1.1.1.Labiatae ( Lamiaceae ) Familyas::

Angiospermlerin en 6nemli familyalarindan birisi olan Labiatae; adagayi, kekik,
nane gibi bir gok faydah bitkileri i¢ine alan yaklagik 200 cins ve 3000 tiirle oldukga genis
bir familyadir. Labiatae familyas: tiim habitat ve yiiksekliklerde yetismekte olup, Giiney
dogu Asya’dan Hawai’ye, kuzey kutbundan Himalayalara kadar, ayrica Avusturalya’da,
Afrika’da, Amerikanin kuzeyinde ve giineyinde yayihs gostermektedir [7].

Giiney Bat1 Asya’da, Yunanistan diginda Labiatae familyasimin yaklagik 66 cins ve
1100 tiri bulunmaktadir. Bu rakam diinya toplamimmin 1/3’tine esittir. Familyanin
bolgedeki endemizm oram %70’in {izerindedir.Giiney Bat1 Asya’da yetigen 66 cinsin 9’u
Yeni Diinya’da(Amerika ve Avustralya kitalar) bulunmaktadir. Scutellaria ve Teucrium
en yaygin olanlandir [7].

Tirkiyede Labiatae familyasinin 45 cinsi, 546 tira ve 730 taksonu var olup
bunlanin 2470 tiri endemiktir.  Yapilan ¢aligmalarla tiir sayismin 558’e takson
sayistninda 742°ye ¢iktif saptanmustir.  Ulkemizde tibbi ve aromatik bitkiler yéniinden
Akdeniz ve Ege bolgesi oldukga zengin bir yapiya sahiptir [8].

1.1.2.Sideritis Cinsi

Sideritisler; tek ya da ¢ok villik otlar veya kiigiik ¢alilar yapisinda olan, govdeleri
dik ve yiikseltici , dért kdse, pilos ya da tomentos tiiylii nadiren tiiysiiz, salg bezli ya da
salg bezine sahip olmayan, yapraklar basit ya da parcali, kenarlan tam ya da krenat -
dentat, saph veya sapsiz cinslerdir. Vertisillastrum (4-) 6 (-10) gigekli, seyrek ya da
yogun dizilisli. Brakteoller eksik. Brakteler yapraga benzer, geni§ kaliks tubiini
saklayic1. Kaliks tubular - ¢an gekilli bazen bilabiat, 5 - 10 damarh, 5 dikensi disli, digler
esit ya da istteki alttaki 4 disten daha genig, Korolla genellikle sari, bazen beyaz ya da
kirmiz1. Korolla tiibii kaliks iginde, bilabiat. Ust dudak hemen hemen dik, tam ya da iki



parcal (trifit), ortadaki daha genis ve daha derin. Stamenler 4 didinam, quQlla tuh
icinde. Alt stamenler iist stamenlerden daha uzundur. Anterler 2 gézlii ve ngunlukla

sekli bozulmugtur. Stilus korolla tiibi iginde, silindirik, ginobazik bifit, iist lob ug:tg ku aL

oo »

alt lob genis ve iist lobu sarar. Ovaryum ust durumlu, 4 gozlii nuks ovat, tepede kut
yuvarlak ve tilystizdiir [9].

Sideritis cinsinin Tiirkiye’de rastlanan seksiyonlar i¢in tayin anahtari;

1) Bitkiler tek yillik. Brakteler az ¢ok tam, yaprak gibi. Kaliks az ¢ok 2 dudakl,
ust dig alttaki dort disten daha genig ve daha bityiik. Sect. Hesiodia Bentham.

2.) Tabanda odunsu ¢ok yillik otlar. Brakteler tam (nadiren en agagida serulat. S.
congesta), sarici, yaprak gibi degil. Kaliks hemen hemen esit disli. Sect. Empedoclia
(Rafin.) Bentham [10].

1.1.3.Sideritis sipylea

Cok yillik, 20-60 cm boyunda, dallanmis, yogun bir sekilde yatik beyaz veya
grimsi tomentos ortii tiyliidir. Govde yapraklan bazen yogunbir biri istiine
yignlmgtir. Internotlar 3-6 cm. Gévdenin ortasindaki yapraklar sapsiz, lanseolattan, liear-
lanseolat’a kadar, ucu akut, 1.5-9 x 0.3-2 cm kenarlan diiz veya ince bir gekilde denkulat.
Vertisillatlar 5-11 tane, 6 ¢igekli, 0.5-2(-6 ¢cm) uzakhklarda.

Ortadaki brakteler genigce ovat’taun orbikulat’a kadar 0.7-1.7(-2) x 0.7-1.2 cm
kordat, ucu akuminat. Kaliks 6-8 mm, yogun bir gekilde pilose veya kaliks tiibii glabrous
(titysiiz), kaliks digleri 1.5-2.5 mm. Korolla san, 8.5-11 mm tilysiiz veya papilimsi tilyli,
korolla i¢ kisminda kahverengi lekeler tagir.

Cigeklenme devresi 5.ve 8. Aylardir. Kiregli yamaglarda, Pinusbrutia ve Pinus
Nigra ormanlarmda ve mese ¢aliiklannda 200-1600 m yiiksekliklerde yetisir. Tirkiye
i¢in endemik bir tiirdar [11].



1.2.Sideritis Tiirlerinin Halk Arasinda Kullanihsi

arasinda yaygm olarak kullamimaktadir. Kulamidiklan bolgelere gore deg1$1k \f" ar K

alabilen Sideritis tiirleri gizelge 1.1°de goriilmektedir.

Cizelge 1.1 Halk Arasinda Kullamilan Sideritis Tiirlerinin Mahalli Adlar: [2]

' TURLER

KULLANILDIGI BOLGE |MAHALLI ADI
S. congesta Alanya Yayla gay1, Dag cay1
S. arguta Giindogmus Yayla gay1, Dag ¢ay1
S. argyrea Giindogmus Esek ¢ay1
S. perfoliata Alanya Dag cay1
S. perfoliata Balikesir, Bergama Kandil gay1
S. libanotica ssp. libanotica | Elmalt Dag ¢ay1, Ada ¢ay1
8. libanotica ssp. linearis Mugla Bozlan ¢ay1
S. libanotica ssp. linearis Konya Altinbag, Acem arpast
S. libanotica ssp. linearis Afyon Digiimli gay
S. libanotica ssp. Curdica Marag Dag cayi
S. syriaca ssp rusariensis Anamur Boz kekik
S. athoa Balikesir Kedikuyrugu c¢ay
S. dichotoma Balikesir Sankiz ¢ay1
S. trajana Canakkale, Bayramig Kazdag: ¢ay1
S. tmalea Odemis Sivri gay
S. amasiaca Corum Dag ¢ay1
S. germanicopolitana Amasya Tosbaga ¢ay1
S. sipylea Odemis Sivri gay
S. hispida Kayseri Dag cay1
S. albiflora Mugla Dag Cayr
S. lycia Antalya, Burdur Dag Cayi
S. scardica Kirklareli Dag ¢ay1




1.3.Terpenoid Bilesikler
1.3.1.Terpenoid Bilesikler Hakkinda Genel Bilgiler
1.3.1.1.Dagihimlar:

Terpenoidler, bitkiler ve hayvanlarda bulunan dogal bilesiklerin en énemli ve en
genis siniflanindan birisidir. Bitkilerde serbest halde bulunabildikleri gibi, glikozitleri,
organik asit esterleri ve bir kismuda proteinlerle birlikte bulunurlar [12].

Monoterpenler ve seskiterpenler gibi kiigiik molekillii terpenoidler su buhari
destilasyonu ile, daha biiyilk molekiillii terpenoidler ise ekstraksiyon yontemleri ile

aynlabilirler [13].

1.3.1.2.Terpenoidlerin Biyosentezi

Terpenoidlerin biyosentezinde énemli yeri bulunan mevalonik asit (3-metil-3,5-
dihidroksi pentanoik asit) (1), 3 mol Asetil koenzim A ‘nin kondenzasyonu ile olusur.
Mevalonik asitin su ve karbondioksit kaybetmesi ile terpenleri olusturan izopren(2-metil,
1-3 butadien ) birimleri meydana gelir [14].

Sekerlerin oksidasyonu sonucu olusan Asetil koenzim A, pek ¢ok dogal bilesigin
sentezinde oldugu gibi mevalonik asit sentezinde de baslangic maddesi olarak kullamlir.

iki mol asetil koenzim A’min kondenzasyonundan elde edilen aseto asetil koenzim
A’mn bagka bir mol asetii CoA ile birlesmesi ve ardindan bir enzimle hetorolitik
bolinmesi sonucu 3-hidroksi-3-metilglutaril CoA elde edilir. Tiyol ester grubunun
NADPH (Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat) ile indirgenmesi sonucunda ( R )
mevalonik asit (1) elde edilir. Bu reaksiyon geri déniigiimsiizdar [14].
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Mevalonik asitin 2 molekiil ATP (Adenosin trifosfat) ile fosforlanmasi sonucu
mevalonik asit 5 pirofosfat bilesigi olusur. Bu bilegikteki tersiyer hidroksil grubu da bir
mol ATP ile fosforlanarak daha kolay aynlabilen bir grup haline gelir. Sonra su ve
karbondioksit ¢ikmastyla izopentil pirofosfat (4) molekiilii olusur.

HOI[.H“ CH3

ATP HO CH,0—PP

OPP -

—C02
4 —PPOH  y~0;C CHO—pp

Olusan izopentil pirofosfatin enzim izomerizasyonu sonucu dimetil allil ester
olusur. Bu iki izomerin birbiriyle olan kondenzasyonu ile geranil pirofosfat (6) olugur.

Bu madde de monoterpenleri meydana getirir.



-
OPP
4 5
A%-IPP A’-IPP
CH; opp
H3 H3
H;C —_—
3 H,C L PP
5 A H H3C 6
Geranil pirofosfat
OPP
7
Geranil pirofosfat

Geranil pirofosfatin izopentil pirofosfat ile kondenzasyonu farnesil pirofosfati (9)
olusturur. Olugan bu madde de seskiterpenlerin gegis bilesigidir.

OPP
\/L /
CH,OPP

,OPP
8 5



Farnesil pirofosfatin tekrar izopentil pirofosfat ile kondenzasyonu *senuc!g

diterpenlerin ve karotenoidlerin yapitasi olan geranil-geranil plrofosfat QI,C’)’ blleslgf;"'b“

olusur.

PPO—CH,

H,OPP

10

Geranil-geranil pirofosfat

Iki geranil-geranil pirofosfatin kondenzasyonu ile karotenoidler iki farnesil
pirofosfatin kondenzasyonu ile de triterpenler olusur.



KLOROFIL + CO, + GUNES ISIGI

FOTOSENTEZ
KARBONHIDRATLAR
PENTOZ DEVRI
FOSFO ENOL PIRUVIK ASIT
‘/ PIRUVIK ASIT
SIKIMIK ASIT \.
ASETIL KOENZIM A
—
SiTRl'iK ASIT
AROMATIK AMINO AMINO ASITLER
ASITLER \ /
ALKALOIDLER
SINNAMIK ASIT MALONIL
KOENZIM A
YAG ASITLERI
¥
FENIL PROPANOID . POLI ASETILENLER
F LAVONOIDL
BILESIKLER
. . MEVALONIK ASIT
POLIKETIDLER l
o TERPENOIDLER
FENOLIK BILESIKLLER
STEROIDLER
KAROTENOIDLER

Sekil.1.1 Asetil koenzim A’mn dogal bilegiklerin olusumundaki roli



Aseci

L Ca A

Mmavalonat

JAL r&p. JASIRE T

y
Garcan

Fanes

il- pp (Cc-10)
_LOP

il - B8 (C-15)

[&3-199

Garanil-Geranil-PR (C-20)

r

/
\

~—

SKUALEN

l
~ MONOTERPENLER E::)

SEZKITERPENLER

mw%wWﬂ»
&wf X~ ) “mwb

XA
QroLeEs

/

OITERPENLER E;:j:::]/J
KARQTENOLOLER iijj:j§v/§§’/§§’/§>’/§b

Sekil. 1.2 Terpenlerin olusumu
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1.3.1.3. Terpenlerin Siniflandirilmalar - N’

Terpenlerin ana maddesi izopren birimleridir. Bu nedenle terpenler izopren

birimlerinin sayisina gére smiflandiniiriar.

Cizelge 1.2 Terpenlerin Sinifflandirilmas:

izopren sayisi Simifi Karbon Sayisi

1 Hemiterpenler 5

2 Monoterpenler 10

3 Seskiterpenler 15

4 Diterpenler 20

5 Sesterterpenler 25

6 Triterpenler 30

8 Tetraterpenler (Karotenoidler) 40

n Politerpenler (5)n

Terpenler fiziksel ozelliklerine gore iki grubta incelenirler.

1) Ucucu Terpenler: Su buhan distilasyonu ile siiriiklenebilen kiigiik molekillii
monoterpenler ve baz1 seskiterpenlerdir.

2) Ugucu Olmayan Terpenler: Biiyik molekiilli seskiterpenler, diterpenler,
triterpenler ve politerpenlerdir.

1.3.1.4. Terpenlerin Izolasyonlan
Terpenler, kurutularak toz haline getirildikten sonra degisik polaritedeki
coziicilerle ekstrakte edilirler. Daha sonra uygun kromatografik yontemlerle
saflagtinlirlar.
11
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Saflagtirmada genellikle kolon ve preparatif ince tabaka kromatograﬁ51 yontenﬂén

kullamlabildigi gibi MPLC ve HPLC (orta ve yitksek basingh sivi kromatogzraﬁsﬂ, VLC

(vakum likit kromatografisi) ve pek ¢ok kromatografik yontem kullamlablhr

1.3.2. Diterpenler

Geranil-geranil pirofosfattan tiireyen diterpenler, dogal urinler igerisinde yaygin
olarak bulunurlar. Dogal iriinler igerisinde en genis farmakolojik etkiye sahip olan
diterpenlerin arastirilmasina gok eski yillarda baslanmasina ragmen kromatografik ve
spektroskopik yontemlerin yetersizlifi nedeniyle yapilarimin aydimlatiimasi zor olmustur.
Son yillarda kromatografik yontemlerin gelismesiyle diterpenlerin aynlmas1 ve
saflagtinimas1, modern spektroskopik tekniklerin geligmesiyle de yapilarn aydinlatiimasi
daha kolay ve lzh olmustur.

Diterpenler steroidlerden ve triterpenlerden daha kolay oksitlenirler. Bu nedenle
diterpenlerdeki kimyasal reaksiyonlarda farkhiliklar gozlenir. Kopriilii halka sistemlerinde
Wagner-Meerwein diizenlenmesi ile non-klasik karbokatyon olugumu gézlenir.

1.3.2.1. Diterpenlerin Siklizasyonu

Diterpenlerin siklizasyonu izopropilden bir ¢ift bagn protonlanmast ile baslar ve
bisiklik perhidronaftalin tirevlerinin olugmast saglamr.  Ard arda gergeklegen
siklizasyonlar ile -OPP grubu ayrilir ve gerilimli olmayan yapilar olusur.
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OPP

Sekil 1.3 Diterpenlerin pirofosfat grubunun ayriimasiyla siklizasyon
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1.3.2.2. Diterpenlerin Numaralandirilmas:

Baz diterpenlerin numaralandirilmas: agafidaki gibidir.

Sekil.1.4 Baz: diterpenlerin numaralandiriimas:

1.3.2.3. Diterpenlerin Siniflandiriimas:

Fitokimyanin gelismesi ile diterpenlerin yap: gesitliligi ve farkhlifimn artmasina
ragmen simflandinlmalan biyogenetik yaklagimlar temel alinarak yapilir.

Bu yaklasimlara gore diterpenler asagrdaki gibi simflandinlirlar.
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1.3.2.3.1. Asiklik diterpenler
1.3.2.3.2. Monosiklik diterpenler

1.3.2.3.3. Bisiklik diterpenler

1.3.2.3.3.1. Labdanlar

1.3.2.3.3.2. Klerodanlar ve neoklerodanlar
1.3.2.3.4. Trisiklik diterpenler

1.3.2.3.4.1. Pimaranlar

1.3.2.3.4.2. Abietanlar

1.3.2.3.4.3. Kleistantan ve Kassanlar
1.3.2.3.4.4. Rearranje trisiklik diterpenler
1.3.2.3.5. Tetrasiklik diterpenler
1.3.2.3.5.1. Kaurenler

1.3.2.3.6. Makrosiklik diterpenler

1.3.2.3.1. Asiklik diterpenler:

Diiz zincirli yapiya sahip olan bu diterpenler bagh siibstitiientlere gore yirmi veya
yirmiden fazla karbona sahiptirler. Dogada az bulunmalarina ragmen deniz Griinlerinde
ve yesil alglerde asiklik diterpenlere sik¢a rastlanmaktadir [14].

15
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Asiklik diterpenlere drnek olarak agagidaki yapilar ornek olarak verilebilir i~ S,

Ho. - e
,: O Ac O
12 H

Sekil 1.5 Baz asiklik diterpenler

1.3.2.3.2. Monosiklik diterpenler:

Bu grub diterpenler 2 molekiil izoprenin halka geklinde birlesmesi ile olusurlar.
Retinol (A, vitamini) dogada en ¢ok bilinen ve en 6nemli monosiklik diterpendir.

CH,OH

14

Sekil.1.6. Retinol (A, vitamini)

1.3.2.3.3. Bisiklik diterpenler
1.3.2.3.3.1. Labdanlar:

Compositae ve Lamiaceae familyalarindaki bitkilerde yaygm olarak bulunurlar.
Coleus forskohlii (Lamiaceae) bitkisinden izole edilen forskolin antihipertensif etkisi
belirlenen labdan yapisindaki en onemli bilesiklerden biridir. Forskolin ve bazi diger
labdanlara 6rnek olarak asagidaki bilesikler verilebilir.

16



CH,OH CH,OH

Sekil 1.7 Baz: labdanlar

1.3.2.3.3.2. Klerodanlar ve Neoklerodanlar:

Teucrium, Ajuga ve Scutellaria tiirlerinden izole edilen klerodanlar ve

neoklerodanlar insekt antifeedant etki géstermektedirler [15].

Klerodan ve neoklerodanlar backbone veye Friedo diizenlenmeleri sonucu elde
edilirler. Bu diizenlenmeler C-8 ¢ift bafimn protonlanmasiyla C-9 ¢ dan C-8 e hidriir
gogmesi ile baglar. Daha sonra C-10 ‘dan C-9 ¢ a bir metil grubu go¢ eder. C-5 “ ten C-
10 © a ileri bir hidriir gogii ve C-4 ¢ den C-5 ¢ e bir metil grubunun gogmesi ile

17



Sekil 1.8 Backbone veya Friedo diizenlenmesi ile klerodanlarin olusumu

Klerodanlara 6rnek olarak klerodin ve 19-asetilgnaphalin bilesigi verilebilir.

Sekil 1.9 Bisiklik diterpenler- klerodin (24) ve 19-asetilgnaphalin (25)

18



1.3.2.3.4. Trisiklik diterpenler:

1.3.2.3.4.1. Pimaranlar

AT
R R

Pirofosfat grubunun aktivasyonu sonucu pimaranlar olusur. Pimaran iskéigtm'
sahip diterpenler dogada yaygin olarak bulunurlar, bazilan  Pyricularia oryzae’ ye
enfekte olan piringlerden izole edilmiglerdir. En ¢ok bilinenleri izopimarik asit (29) ve
sandrakopimarik asit (30) dir.

PP

26 27

Sekil 1.10 Pimaranlarin olusumu
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Sekil 1.11 Bazi Pimaranlar

1.3.2.3.4.2. Abietanlar:

Salvia, Coleus ve Plechtranthus tiirlerinin yapraklarindan izole edilebildikleri gibi
fosil reginelerinde yapilan incelemelerde de abietan yapisindaki dehidroabietik asit
bilesiklerine rastlanmgtir.

Trisiklik pimaradinlerden metil grubunun g6¢ etmesiyle abietadienler olugur.

20
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Sekil 1. 12 Abietanlarin Olusumu

Abietan tiirlerine 6rnek olarak asagidaki bilesikler verilebilir.

H

a7 as
Sekil 1.13 Abietan Tiirevleri

21



1.3.2.3.4.3. Kleistantan ve Kassanlar
Erithrophleum alkoloidlerden izole edilirler. Ayrica C-13°deki metil potonuriint * -
C-14 seklinde diizenlenmesi ile kassanlar olusur. R i

Kassan tiirevlerine 6rnek olarak asagidaki bilesikler verilebilir.

COH OH
H ]
40 42

COo,H

4

Sekil 1.14 Kassan Tiirevleri

1.3.2.3.4.4. Rearranje trisiklik diterpenler (Rosanlar)

Rozenalakton gibi rosan diterpenleri Friedo veya Backbone tipi bir diizenlenme ile
olustuklan gibi Erithoxylon tiirlerinden de izole edilebilirler. Bunlara 6rnek olarak
asagdaki bilesikler verilebilir.

Sekil 1.15 Rosan Tiirevleri

22

W@ ) ok ql
o L K



1.3.2.3.5. Tetrasiklik Diterpenler

Sekil.1.16 Bulyanin molekiilii

Beyeren, atiseren, kauren ve trakilobanlar, pimaradienlerin farkh bir karbokatyon

ara Uriiniine siklizasyonu strasinda uygun diizenlenmelerle elde edilebilirler.

Ayrica beyeren, atiseren ve trakiloban yapisindaki diterpenler Helianthus
tirlerinden de izole edilebilirler. Helianthus tiirlerinden izole edilen trakilobanlann

antifeedant etkileri saptanmigtir [16].

Gibberellinler bitkilerde biiyiimeyi stimiile eden ve bitkiye koruyucu 6zellik veren
maddelerdir.

Kalmia angustifolia bitkisinden izole edilen kalmanol bilesigi grayanotoksin
yapisinda olup kardioaktif 6zelligi ile dikkat ¢eker [17].

Tetrasiklik diterpenlere 6rnek olarak agagidaki bilegikler verilebilir.
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CO,H CO;

% 51

Sekil 1.17 Tetrasiklik Diterpenler

1.3.2,3.5.1. Kaurenler

Kauren ditepenlerin bitki i¢erisinde nasil meydana geldigi konusunda ortaya atilan
diiiinceler goyledir. Daha 6nce de belirtildifi gibi geranil-geranil pirofosfat kendi
arasinda iginde diizenlenmeye ugrayarak diterpenleri olusturmaktadir. Geranil-geranil
pirofosfatin olusturabilecegi bir diterpen tiirii de tetrasiklik yapidaki bir kauren iskeletidir.
Tabii ki bu olay hiicre igerisinde asidik bir ortamda olmaktadir [18].
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OPP

Kauren

Sekil.1.18 Kauren iskeletinin olusumu

Aynca bu triiniin karbokatyon ara iiriinii iizerinden meydana geldigi de ileri
sirilmigtir. Bu gekilde olusan dort ayn diterpen iskeletinden biri de yine tetrasiklik
kauren iskeletidir.
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ent—Beyerene

ent —Atiseperene

ent—Kaurene

ent —Trachylobane
Sekil.1.19 Karbokatyon ara iiriinii iizerinden farkh kauren iskeletlerinin olusumu

Goruldagii gibi kaurenler, tetrasiklik yapida olan diterpenlerdir. Diger diterpenler
gibi onlar da 20 karbondan olugmaktadirlar. Fakat kendilerine bagh olan siibstitiientlere
gore igerdikleri karbon sayilan biraz artabilir. Diterpenler normalde 5 metil grubu
tagirlar, fakat bu metil gruplan yiikseltgenerek, alkol, aldehit ve asit gruplarma veya
olefinik metilene déniigebilir.

Simdi bir kauren iskeleti iizerinde numaralandirmalarim ve siibstitiientlerini
incelemeye galisgam. Tetra siklik bir molekiil olan kauren iskeletinde numaralandirmaya
sekil. 1.20'de goriildiigii gibi A halkasindan baglamir, sonra B halkas: bitirilir, C ve D
halkalari ile devam edilir, daha sonra  metil gruplan C-16’dan baslayarak

26



numaralandinlir. Burada en 6nemli nokta 20 nolu karbonun sterokimyasim behrleyen*A
ve B halkalanmn cis veya trans kaynagmasidir. Kauren diterpenlerde eger 20. nolu
karbon o ise, yani A ve B halkas: trans kaynagmgsa bu bilesik ent-kauren cxs-

kaynagmissa kauren olarak isimlendirilir. Snng o o

AN

entXauren

52 53

Sekil.1.20 Kauren ve ent-Kauren iskeletleri

Simdi iki érnek tizerinde Kaurenlerin adlandirmasina bakalim.

phyllocladene
ent-Kauren Kauren
55
54

Sekil.1.21 Linearol'un ent-kauren ve kauren gosterilisi
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kauren olarak adlandinlir. Simdi bu iki yap: arasindaki fark: inceleyelim.

54 nolu yapida 20 nolu karbon arkada, yani o pozisyonundadir, 55 nolu yapida
ise bu karbon  konumundadir. Dikkatlice bakilirsa 54 nolu yapida 3 nolu karbondaki
hidroksil grubu B, 7 nolu karbondaki hidroksil grubu ise o olarak okunmusgtur. Halbuki,
formiile bakildiginda bunun boyle olmadigt, 3 nolu karbondaki hidroksilin gercekte o, 7
nolu karbondaki hidroksilin ise § oldugu kolaylikla gériilebilir.

O halde soyle diyebiliriz, Eger bir kauren iskeletinde 20 nolu karbon o
konumunda ise o kauren yapisma ent-kauren adi verilir, f konumunda ise yap
kauren olarak adlandirilir, enf-kauren yapida halka iizerindeki siibstitiientler her
zaman bulundugu konumun tersi olarak okunur.

Literatiirde kauren iskeletleri incelendifinde gorilmuastir ki, stibstitiie gruplar
genellikle 3,7 ve 18 nolu karbonlar iizerine yerlesir. Fakat bu yapida az da olsa 1, 13,
15,16 ve 17 nolu karbonlarda da siibstitiie gruplara rastlanmmgtir.

56 ve 57 nolu orneklerde farkli konumlarda siibstitiient tagtyan kaurenler

izlenmektedir.

57

Sekil.1.22 Episiderol (56) ve Athonolone (57)
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karbon arasindadir.

Athonolone olarak adlandirilan ent- 7a-17,18-trihidroksi-9(11)-en-120n  bilesigi
ise onceki érneklerden farklt olarak 9 ile 11 nolu karbonlar arasinda ¢ift bag tagimaktadir.
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1.3.2.5.1.1. Bazi Kauren Diterpenlerin Spektral Ozelliklleri

58

ent-38,18-dihidroksikaur-16-en

Cizelgel.3 ent-3p,18-dihidroksikaur-16-en bilesiginin "H NMR verileri[19,20 ]

H S ppm

3 3.8 (/=6-10 Hz)

13 2.58, m

17 470brs

18 3.0-3.35d, (/=12 Hz)
19 09s

20 1.22s

Cizelgel.4 ent-3B,18-dihidroksikaur-16-en bilesiginin “C NMR verileri[19,20]

C 5 ppm C 3 ppm C 5 ppm
1 38.6 8 440 15 49.1
2 26.8 9 55.9 16 155.6
3 76.3 10 39.0 17 103.1
4 419 11 18.3 18 71.5
5 49.7 12 33.2 19 11.5
6 20.1 13 44.0 20 18.2
7 39.8 14 409
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ent-Ta,18-diasetoksikaur-16-en

59

Cizelgel.5 ent-7a,18-dihiasetoksikaur-16-en bilesiginin "H NMR verileri [18,21]

H S ppm
3 -
7 48t (J=2.5Hz)
13 2,69, m
17 482brs
18 3.75d, (/=12 Hz)
19 082s
20 1.05s
OAc 205s
OAc 207s

Cizelgel.6 ent-7a.,18-dihiasetoksikaur-16-en bilesiginin 13C NMR verileri [18,21]

C 5 ppm C 5 ppm C S ppm
1 39.6 8 4.9 15 46.6
2 17.9 9 45.1 16 155.4
3 24.8 10 37.9 17 103.2
4 46.1 11 18.3 18 65.3
5 55.6 12 23.1 19 17.8
6 30.3 13 43.5 20 17.8
7 74.4 14 383
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ent-Tahidroksi, 18-klorokaur-16-en

Cizelgel.7 ent-7a-hidroksil8-klorokaur-16-en bilesiginin 3C NMR verileri [18]

C 5 ppm C 3 ppm
1 39.6 11 17.8
2 17.8 12 33.6
3 353 13 43.7
4 37.1 14 38.2
5 40.5 15 452
6 274 16 155.1
7 77.0 17 103.4
8 448.1 18 56.5
9 50.4 19 18.9
10 39. 20 17.8
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61

ent-3B,7a,18-trihidroksikaur-16-en

Cizelgel.8 ent-3p,7a,18-trihidroksikaur-16-en bilesiZinin '"H NMR verileri [18]

H o ppm
3 3.7 dd, (/=5-11.5 Hz)
7 3.63t, (/3 Hz)
13 2.70, m
17 482brs
18 3.4-3.6 d, (/<12 Hz)
19 0.78 s
20 1.06

Cizelgel.9 ent-3B,7a,18-trihidroksikaur-16-en bilesiginin '°C NMR verileri [18]

C S ppm C S ppm C 3 ppm
1 38.2 8 476 15 4.7
2 26.7 9 49.8 16 154.9
3 72.9 10 383 17 103.1
4 414 11 17.6 18 66.7
5 434 12 332 19 11.5
6 26.0 13 4.4 20 17.5
7 76.6 14 38.1
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1.3.2.3.6. Makrosiklik Diterpenler: }f’ S
g

g

Sembran, jatrofan, dafnan, ingenan, taksan, fuzikokan ve latiran olmak Gzere yedi

]

grupta incelenirler.

Sembranlar tiitiiniin yaprak ve ¢igeklerinden, jatrofan ve ingenan Euphé?ﬁf'é‘wﬂ
tiirlerinden izole edilirler. E.kamerunica bitkisinden izole edilen ingol esterleri ingenan

yapisinda olup sitotoksik etkilerinin oldugu saptanmustir{22].

Taksanlar, Taxus tiirlerinden izole edilmig olup bir kismumn alkoloid yapisinda
oldugu ve kuvvetli antitimor etki gosterdikleri bulunmugtur. Amerikada yapilan
incelemeler sonucunda taxol bilesiginin kansere etkili oldugu saptanmus ve bu bilesigin

sentez yolu ile elde edilerek kanser tedavisinde kullamldig: bilinmektedir{23].

Delphinium tiirlerinden izole edilen delfonin, Delphinium alkoloitlerine iyi bir
ornektir. Bunlar taxol gibi, halka iginde veya yan zincirde azot atomu igeren 19 veya 20

C’lu bilesikler olup “Diterpen atkaloitler” olarak bilinirler.

o

(')Me

Sekil 1.23 Delfonin bilesigi
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2.DENEYSEL BOLUM

2.1. Materyal
2.1.1. Bitkisel Materyal

Sideritis sipylea bitkisi 20 Mayis 1995 tarihinde Manisa’min Spil dagindan

topland: ve aragtirma igin Balikesir Univeritesine getirildi.

2.1.2. Kimyasal Materyal

Kolon kromatografisi igin; silikajel 60G (Kieselgel 60G 0.063-0.200, Merck ) ve
Sephadeks LH -20 (Pharmacia ), Preparatif ITK ve ITK igin silikajel kaph Aliiminyum
plaklar (DC alufolien Kieselgel 60 Fss, Merck) ve plaklar icin Silikajel 60G ile Silikajel
60 HF,s, (Merck) kullamids.

Saflagtirma ve aywrma iglemlerinde; Hekzan, Kloroform, Diklormetan, Eter,
Benzen, Aseton, Etil Asetat ve Metanol kullanild.

Asetilleme igin; Piridin ve asetik anhidrid kullanildi.

2.2. Yontem

2.2.1. Ekstraksiyon

Manisa Spil Dagindan toplanan Sideritis spylea bitkisinin gévde kisimlan géigede
kurutulduktan sonra toz haline getirildiler. Biiyilk cam kavanozlarda iki ginde bir
siiziilmek kosuluyla uygun géziiciilerde iki hafta masere edildi. Birlegtirilerek kuruluga
kadar yogunlagtinilan S.spylea’dan 30g ham ekstrat elde edildi.
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2.2.2. Kromatografi

2.2.2.1. Kolon Kromatografisi
Kolon kromatografisi elde edilen ekstreleri fraksiyonlarna ayirmak i¢in kullamid:,

Elde edilen ekstre bir miktar hekza-kloroform kangiminda ¢oziildii ve 0.040-
0.060 (230-400 mesh E. Merck) pargacik biiyiikligiine sahip silikajel 60G (Merck 9385)
¢ozeltiye ilave edildi. Kangmmmn ¢dziiciisii ugurulduktan sonra homojenligi saglamak
amac: ile silikajel iyice kurutuldu. Ekstre miktarina bagh olarak segilen kolon 2/3
oraninda aym tip silikajelle doldurulduktan sonra hazirlanan ekstre kolonun iist kismina
ilave edildi. Yikamaya hekzan ile bagland:1 ve giderek artan oronlarda kloroform ilave
dildi. Kloroform miktar1 %100’e ulagtiktan sonra aseton ilave edilmeye baglandi, aym
sekilde aseton miktan %100°e ulaginca da metanol ilave edildi. Metanol mikan %100’
ulagincaya kadar yikama iglemine devam edildi. Elde edilen fraksiyonlarin miktarina gore
gerektiginde daha kiigiik boyuttaki kolonlardan aym gekilde yararlanidi.

2.2.2.2. ince Tabaka Kromatografisi

Kolon kromatografisinden elde edilen fraksiyonlar miktarlarma gore silikajel kaph
hazir aliiminyum plakalara (DC -Alufolien Kieselgel 60 Fass Merck) tatbik edilerek uygun
¢oziici sistemlerinde yiiriitiilda. Maddelere ait lekeler UV(254 nm) 11k altinda incelendi.
Plaga piiskiirtiilen serik siilfat belirteci sonucunda benzer olan fraksiyonlar birlestirildi ve
kolon kromatografisinden alnan fraksiyonlarin tamam inceleninceye kadar bu iglem

devam etti, benzer fraksiyonlar birlegtirildi.

2.2.2.3. Preparatif Ince Tabaka Kromatografisi

Silikajel kaplh aliiminyum plaklar miktar1 az olan fraksiyonlan ayirmak igin
kullanildi. Miktan fazla olan (30 mg’dan fazla) fraksiyonlan ayirmak igin preparatif ince
tabaka kromatografisi (prep ITK ) kullamldi. Bunlan hazirlamak i¢in 100g silikajel 60 G
ve 50g silikajel 60 HF,s, absorbanlari bir balon igerisinde 300 mL distile su ile homojen
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oluncaya kadar kangtinldi. Kangim iyice homojen olduktan sonra CAMA?} cam ‘plak;
¢ekme aleti ile 0.5 mm’lik 20 cm x 20 cm ebatindaki camlara 0.5mm kahr;hlglnda‘
kaplandi. Oda sicakh@inda kurutulan cam plaklar 1 saat siire ile etiivde 105 °C’de aktive
edildi. Kangim halde bulunan fraksiyonlar miktarlarina gére (1 cam plaga ortalama 15-20

e

mg) cam plaklara tatbik edildiler ve uygun ¢6ziicii sistemleri ile bilesenlerine aynidilar.
UV (254 nm) 151k altinda maddelere ait bantlar isaretlendi ve erlenlere aktarildi. Uygun
¢oziici ile erlende 15-30 dakika bekletilen maddeler siizillerek alindi ve ¢oziiciileri
ucurularak saflagtirildilar. Bu igleme tiim maddeler saflagtirilana kadar devam edildi.

Saf olarak elde edilen maddelerin yapisim belirlemek ig¢in spektroskopik
yontemlerden yararlanildi.

2.3. Spektroskopik Yontemler

2.3.1. UV Spektrofotometresi

UV Spektroskopisi maddelerin yapisim aydinlatmada kullaniimasina ragmen elde
edilen maddelerin pek fazla oksokrom ve kromofor gruplaar taggmamasi ve fazla
miktarda olmamasi nedeniyle pek kullaniimadi.

2.3.2. IR Spektrofotometresi

Saf olarak elde edilen maddelerin IR spektrumlan kloroformdaki gozeltilerinden
Perkin-Elmer Model 983 aletinde NaCl plaklan arasinda kurutulduktan sonra alinds.

2.3.3. NMR (‘H-NMR, C-NMR, spin decoupling COSY ve HETCOR)

Tiim spektrumlar saf olarak elde edilen maddelerin d6toro kloroform(CDCl;)’daki
¢ozeltilerinden TUBITAK Enstrimental Analiz Laboratuvar’mdaki Bruker AC 200L
aletinde alinmus olup referans olarak tetrametilsilan kullanild:.
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2.3.4. Kiitle Spektroskopisi (MS)

Maddelerin kiitle spektrumlari Migro Mass ZabSpec GS-MS aletmdt; almd1 EI- o g
MS, HR-MS, CI-MS gibi tekniklerle spektrumlar alnd:. S

2.3.5. Erime Derecesi

Saf olarak izole edilen kristal maddelerin erime dereceleri TUBITAK Kimya
béliimiindeki Dupont 910 DSC aletinde yapildi.

2.4, Kullanilan Belirtecler

Terpenleri belirlemek amaci ile serik siilfat ¢ozeltisi kullamldi.

2.4.1. Serik Siilfat Cozeltisinin Hazirlanmas:
10g Seryum (IV) siilfat 50 mL %98’lik siilfirik asit ¢ozeltisinde ¢ozillerek distile
su ile 500 mL’ ye tamamlandi.

Serik siilfat belirteci plakalara piiskiirtiildiikten sonra 110 °C lik etiivde yaklagik
bes dakika kadar (lekeler olusana kadar) bekletildi

2.4.2. Uygulanan Kimyasal Reaksiyonlar
2.4.2.1. Asetilleme

Saf haldeki maddeden 5-10 mg alimp temiz ve kuru bir balona kondu tizerine 1
mL piridin ve 1 mL asetikanhidrid ilave edilerek agzi kapatild1 ve 24 saat agz1 kapali bir
erlen veya balonda ¢eker ocagm iginde bekletildi. Bu siirenin sonunda piridin kokusu
gidinceye kadar toluen, benzen veya metanolle bir ka¢ kez yikandi ve kurutulduktan
sonra ITK ile kontrol edildi.
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2.5. Bulgular

2.5.1. Bilesik.1=Linearol (ent—3B,7a-dihidroksi,lS-asetoksikaur-l‘?élie;io); | o

Bu madde beyaz kristaller halinde 20 mg elde edildi.

IR spektrumunda (Sekil 2.1) 3440 cm™ de hidroksil piki, 1710 ecm™ de ise
karbonil piki, 1650 ve 875 cm™ de de CH gerilme bantlan gézlenmistir.

'H-NMR spektrumunda (Sekil 2.2) 0.77 ve 1.05 ppm’de gbzlenen 3’er protonluk
singletler molekiildeki iki metil grubunun varhgim gosterirken 2.08 ppm’de gozlenen
singlet ise asetil grubunun varhifina isaret etti. 2.68 ppm’de izlenen multipletin H-13
olabilecegi diisiinildi. 3.50 ve 3.60 ppm’lerde izlenen dublet dublet ( J= 7.5 ve 9 Hz )
pikleri oksijene komsu metin pikinin varligina isaret ederken bir diger oksijene komsu
metin piki de 3.62 ppm’de triplet ( J= 2.5 Hz )olarak izlendi. Asetile komsu metilen
grublan ise beklenildigi gibi 3.98 ve 4.08 ppm’de AB protonlan seklinde ( J= 11.5 Hz )
izlendi. Kauren iskeletinin karakteristik olefinik protonlar1 ise 4.79 ve 4.81 ppm’de
genislemis singletler halinde gézlendi.

APT teknigiyle alinan *C-NMR spektrumunda (Sekil. 2.3) ¢ metil , ikisi oksijene
komsu bes metin, bes kuaterner karbon ve biri ekzosiklik biri de oksijene komsu olmak
uzere dokuz metilen karbonundan ibaret toplam yirmiiki adet karbon gozlendi.
Kuaterner karbonlarin birinin asetil, birinin ekzosiklik metilen ve diger {igiiniin alifatik
karbonlardan olustugu belirlenmigtir.

Bilesigin EI-MS ($ekil 2.4) kiitle spektrumunda kapah formiilii CoH1404’e tekabiil
eden molekiiler iyon piki m/z 362.2°de, molekiilden su gikiglan ise m/z 344.2, (M'-H,0)
ve m/z 326.2 (M-2H;0)’da ve asetil gikist (M- HOAc) m/z 302.2’de izlenmistir.

Tim bu spektral veriler 1s181nda molekiiliin daha 6nceden gesitli Labiatae tiirlerinden
izole edilen en-3B,7a-dihidroksi-18-asetoksikaur-16-en diye adlandinlan linearol bilesigi

oldugu belirlenmistir [5,24,25, 26,27,28,29].
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2.5.2. Bilesik 2 = 7-epicandicandiol (ent-7c,18-dihidroksikaur-16-en) =

IR spekrumunda (Sekil 2.5) 1660 ve 880 cm™ de CH gerilme bantlan 3400 cm’ - o

e i

de ise hidroksil grubuna ait titregim bantlan gézlenmistir.

'H-NMR spekrumunda (Sekil 2.6) 0.70 ve 1.07 ppm’de singletler halinde metil
pikleri, H-13 protonu ise 2.69 ppm’de multiplet halinde gdzlenmistir. 2.91 ve 3.35
ppm’de oksijene komsu metilen protonlart dubletler (J=12 Hz) halinde gozlendi.3.50
ppm’de goézlenen triplet ( J=2.5Hz ) C-7 deki hidroksil grubuna komsu protona karsilik
gelirken 4.8 ppm’de genislemis singlet halinde kauren iskeletine ait olefinik protonlar
(H:-17) gb6zlenmistir.

APT teknigi ile alinan *C-NMR spektrumunda (Sekil 2.7) dért kuaterner, iki metil,
on metilen ve dort metin karbonundan ibaret 20 karbon sinyali yer almugtir. 77.050
ppm’de izlenen metin karbonun oksijene komsu oldugu anlagilmigtir. Metil karbonlan
17.710 ve 17.805 ppm’de, metilen karbonu ise 70.550 ppm’de gdzlenmistir. Kauren
iskeletine ait ekzosiklik metilen karbonu 103.440 ppm’de gozlenirken kuaterner ¢ift bag
karbonu 155.185 ppm’de gozlenmistir.

EI-MS spektrumunda (Sekil 2.8) C;0H3,0, kapali formiiliine tekabiil eden molekiiler
iyon piki m/z 304’de izlenmistir. Bir molekiil su gikasint gésteren pik m/z 286°da ikinci su
cikisini g6steren pik ise m/z 271°de gbzlenmistir.

Biitiin bu spektral veriler 1s131nda elde edilen bilesigin Labiatae familyasinin gesitli
cinslerinden ve 6zellikle Sideritis tiirlerinden izole edilen ent-7c,183-dihidroksikaur-16-

en yapisindaki7-epicandicandiol oldugu belirlenmistir [30,31,32].
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2.5.3. Bilesik 3 = Sideridiol (ent-7c,18-dihidroksikaur-15-en) S

IR spektrumunda (Sekil 2.9) 850 cm™ de CH gerilme banti izlenirken 34*0@¥§M
3440 em™ de hidroksil grubuna ait absorbsiyon bantlar: izlenmistir.

'H-NMR spektrumunda (Sekil 2.10) iki metil sinyali 0.68 ve 1.05 ppm’de
singletler halinde gozlenmistir. 1.73 ppm’de gikan dublet ile 5.45 ppm’de gézlenen
singlet ise olefinik bir protonun varligina isaret etmistir. 2.95 ve 3.59 ppm’de izlenen 12
Hz’lik AB dubleti C-4’e baglh bir hidroksimetilen grubuna isaret ederken 3.59 ppm’de
gozlenen triplet ( J=2.5Hz) ise gerek boliinme sekli, gerekse kimyasal kaymas: itibariyle
kauren diterpendeki H-7’nin varlifim gostermistir.

APT teknigi ile alinan “C-NMR spektrumunda (Sekil 2.11) dért kuaterner, g
metil, bes metin ve sekiz metilen karbonu olmak iizere toplam yirmi adet karbon
izlenmigtir. Metil karbonlanindan birisi 15.443°de g6zlenirken diger ikisi 17.632 ppm’de,
oksijene komsu karbonlardan C-7 karbonu 75.541 ppm’de, C-18 karbonu ise (hidroksi
metilen karbonu) 70.997 ppm’de gozlenmistir. Olefinik metin karbonu olan C-15,
129.762 ppm’de gozlenirken kuaterner olefinik karbon 155.082 ppm’de rezonansa
gelmistir.

EI-MS spektrumunda (Sekil 2.12) kapali formiilii CH;O, olan bilesigin
molekiiler iyon piki m/z 304.2°de g6zlenmis, molekiilden bir mol su ¢ikis1 m/z 286.2 ve
ikinci su ¢ikist da m/z 268.2°de gbzlenmistir. Molekiilden bir mol su ve bir mol metil
cikisim gosteren pik ise m/z 273.2°de gbzlenmistir.

Bitiin bu spektal veriler isi3inda bu bilesigin daha onceden bazi Sideritis
tirlerinden de izole edilen ens- 7c,18B-dihidroksi kaur-15-en yapisindaki sideridiol

oldugu belirlenmigtir [33,34,35,36].
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2.5.4. Bilesik 4 = Isolinearol (ent—3B,7a-dihidroksi,18-asetoksikaur-15—en;%&s . e

IR spektrumunda 3300 ve 3420 cm™ de hidroksil, 1720 cm™ de karbonil 1686- |
850 cm™ de ise CH gerilme bantlan gozlenmistir.

'H-NMR spektrumunda iki metil sinyali 0.76 ppm ve 1.07 ppm'de singletler
halinde izlenmistir. 2.09 ppm'de ise yine singlet halinde asetil grubunun metil sinyali
gozlenmistir. 5.50 ppm'de izlenen geniglemis singlet karakteristik C-15  olefinik
protonuna isaret etmis, 1.73 ppm'de izlenen C-16 metili ise bunu desteklemistir. H-13
protonu ise 2.35 ppm'de multiplet olarak izlenmistir. 3.50 ppm'de izlenen (J=10 Hz) lik
dubletin dubleti oksijene komsu bir proton oldugunu gostermistir. Kimyasal kaymasi
etkilesme sabiti ise bu protonun C-3’deki hidroksile komsu proton oldugunu
gostermektedir. Aym sekilde 3.62 ppm'de 3 Hz' lik triplet de H-7 de bir hidroksil
grubunun varhigina isaret etmektedir. Normalde 2.98-3.32 ppm civarlaninda gézlenen C-
18' e ait metilen protonlan bu arahklarda izlenememistir. Fakat 3.95 ve 4.07 ppm’de
izlenen AB sistemi protonlart bir metilen grubunun varhigina isaret etmistir. Kimyasal
kaymas: ve 2.09 ppm'deki metil sinyali C-18 de bir asetil grubunun varlifim géstermistir.

EI-MS spektrumunda CxH;404 kapali formiiliine karsilik gelen molekiiler iyon
piki m/z: 362.6 olarak izlenmistir. [M'-H,0] 344.5, [M'-2H;0] 326.5 ve [M-OAc]
302.5 gikaslan izlenmistir.

Bitin bu veriler isifinda bilesigin daha onceden de bilinen ent-38,7a-
dihidroksi,18-asetoksikaur-15-en olarak isimlendirilen, bu g¢alisjmada da elde edilen

linearol bilesiginin bir izomeri olan isolinearol oldugu belirlenmistir.[27,37,38,39].
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2.5.5. Bilesik 5 = Isosidol(ent-3B-asetoksi,7a,18-dihidroksikaur-15-en)

IR spektrumunda hidroksil bantlan 3400-3000 cm™ de, karbonil bandi 1710cm™,
doymarmusli3a ait C-H gerilme band: ise 875 cm’ de izlenmistir.

'H-NMR spektrumunda iki metil sinyali 0.69 ve 1.08 ppm de singletler halinde
izlenmigtir. Molekiilde bir asetil grubunun varhifina isaret eden singlet 2.08 ppm de
izlenirken vinilik metile ait protonlar 1.68 ppm de singlet halinde izlenmigtir. H-13
protonu 2.38 ppm de multiplet halinde izlenirken hidroksi metilen protonlar1 2.97 ve 3.32
ppm de 12 Hz' likAB sistemi olarak izlenmigtir. H-7 protonu ise 3.53 ppm de triplet
halinde (J=2.5 Hz) izlenmistir. 4.90 ppm de izlenen J= 8 velO Hz lik dublet ise H-3
protonunun bir asetil oksijenine komsu oldugunu gostermistir.

EI-MS spektrumunda C2,H340; kapali formiiliine uyan molekiiler iyon piki m/z:
362.2'de izlenmistir Molekiilden gdzlenen siibstitiient ¢ikiglan, [M'-H,0] m/z: 344.2,
[M"-OAc] 302.2, [M"-OAc-H,0] 284.2, [M'-20Ac-CH;] 269.2 olarak izlenmistir.

Biitiin bu veriler 1s1@inda bilesigin daha 6nceden de pek ¢ok Sideritis ent-3p-
asetoksi-7a,18-dihidroksikaur-15-en ~ olarak  isimlendirilen  isosidol  oldugu

belirlenmistir.[27,37,38,39,40].
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e Sy
2.5.6 Bilesik 6 = Siderol (ent-7a-asetoksx,18-h1droksn-kaur-1:—eng),;gé@? %ﬁ‘ ® "f“‘;; ,

, - P “
IR spektrumunda 3450cm™ de hidroksil gerilme titresimi 2960 écm de’ C" I—L Rt

gerilme titregimi, 1730 cm’ ! de asetil gerilme titresimil640-780 cm™ de i lse oleﬁfnk Ca
gerilme bantlan gozlenmistir. : R

'H-NMR spektrumunda singletler halinde dort adet metil lzlerumstlr Bunlardan
ikisi yukan alanda 0.67 ve 1.11 ppm de izlenen singletlerdir, 2.05 ppm de ise asetil
metiline ait olan protonlar izlenmistir, vinilik metil piki ise 1.68 ppm de izlenmigtir. H-13
protonu ise 2.37 ppm de multiplet olarak izlenmistir. 18 nolu karbondaki proton sinyali
ise 2.98 ve 3.31 ppm de (J=11.5 Hz) dubletin dubleti olarak izlenmistir. 5.25 ppm de
izlenen singlet ise molekilde bir ¢ifte bagin varh@mna isaret etmisti. Vinilik metilin
izlenmesi ¢ifte bagin C-15 ve C-16 arasinda oldugunu kanitlamugtir.

APT teknigi ile alinan ®C-NMR spektrumunda 4 metil, 8 metilen, 5 metin ve 5
katerner karbon olmak {izere toplam 22 adet karbon piki izlenmistir. 78.3 ppm’de izlenen
Krbon sinyali onun oksijene komsu bir metin karbonunun varlifimi géstermistir. Metil
karbonlan ise 153, 17.3 ve 17.7 ppmlerde izlenirken asetil metili 21.4 ppm de
izlenmistir. Karakteristik C-18 karbonu ise 71.4 ppm de izlenmistir. Yapin igerdigi cifte
bagin eksosiklik olmadigim gdsteren en biyiik kanitlardan biri olan 129.8 ppm de izlenen
C-15¢ ait piktir, ayrica C-16’ya ait katerner karbon sinyali de 145.8 ppm de izlenmistir.
Asetil grubunda bulunan katerner karbon ise 171.1 ppm de izlenmistir.

EI-MS spektrumunda Cx»H340; kapah formiiliine tekabiil eden molekiiler iyon
piki m/z 346.0 da izlenmigtir. Molekiiliin pargalanma pikleri, [M'-OCH;] 315.0, [M'-
OAc] 287.0, [M"-OAc-H,0] 268.0 olarak izlenmisgtir.

Biitiin bu veriler 1s1§inda bu bilesigin daha 6nceden de dogadan elde edilen ent-
To-asetoksi,18-hidroksikaur-15-en olarak adlandinlan siderol oldugu belirlenmistir
[27,39,40,41 ]
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2.5.7. Bilesik 7 = epoksi-isolinearol (ent-3B, 7a -dihidroksi, 18 asetoksiz 1
epoksi-kauren )

bantlari, 1750 cm™ de asetatm karbon banti, 1250 cm™ de ise asetatin C-H gerilim
bantlan gozlenmigtir.

'H-NMR spektrumunda (Sekil 2.24) 0.75 ve 1.07 ppm‘deki singletler iki metil
grubunu gostermektedir. 1.41 ppm’de gozlenen 3 protonlu singlet ise molekiilde bir
epoksi veya hidroksi grubuna bagh metilin varhfim diigiindiirmektedir. 3.10 ppm’de
gozlenen bir protonluk singlet bir epoksi grubunun bagh oldugu C ‘nun metin protonuna
isaret ederek epoksi grubunun varligim desteklemektedir. IR spektrumundaki 1040 ¢m™
de gozlenen C-O gerilme titresimi bandi bunu dogrulamustir. 3.10 ppm’deki metin
protonunun diginda 3.55 ve 3.80 ppm’de goézlenen iki sinyal oksijene komsu iki
protonun daha varh@im disindiirmiig, boliinme gekilleri ve etkilesme sabitlerinden 3.50
ppm’deki dubletin dubleti (J=6.5-9.5 Hz) C-3 ‘deki a hidroksil grubunun, 3.80 ppm’deki
dar dublet ise C-7 ‘deki B hidroksil grubuna komgu protonlar oldugunu gostermistir.
Ayrica 3.95 ve 4.08 ppm’de (/=11 Hz) AB sistemi olarak izlenen metilen protonlan ise
C-19 “daki asetoksi metilen grubunun varhgim gostermistir.

Bilesigin alinan EI / MS spektrumunda C»,H;40s kapali formiiliine tekabiil eden
molekiiler iyon piki m / z : 378.1 ‘de izlenmistir. Boylece MS spektrumu da molekiilde
bir asetoksi grubuna ilaveten iki sekonder hidroksil grubunun ve bir epoksi grubunun
varolabilecegini desteklemigtir. MS spektrumunda hidroksil gruplarnmin cikist sirastyla
360.1 ve 342.1 “de, asetil grubunun ik ise 318.1 ‘de gozlenmigtir.

Bu bilegigin daha once Yunanistan’da yetisen Sideritis theezans Boiss. et
Heldr’dan elde edilmig [35] ve epoksi isolinearol olarak adlandinimg olan bilesik ile
spektral bulgulan biiyiik benzerlik gostermekle birlikte hidroksillere komsu protonlarda
yaklagik 0.2 ppm’lik kimyasal kayma fark: g6zlenmigtir. Bu NMR cihazindaki rezoliisyon
farkindan kaynaklanabilecegi gibi iki bilegik arasindaki stereokimyasal farktan da olabilir.
Bunu ispatlamak i¢in maddenin daha fazla miktarda bitki ekstresinden izole edilip fiziksel
Ozellikleri ve spektral verileri incelenecektir [35].
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3. SONUC VE TARTISMA

Bu caliymada, dinyada sadece Manisa Spil Dag1 yéresinde yetisen Sideritis
sipylea bitkisindeki diterpen bilesiklerin izolasyonu ve kimyasal yapilarimn tayini
amaglanmusg, bitkinin hekzan ekstresinden ent-kauren iskeletine sahip 7 diterpenik bilesik
elde edilmistir.

Bilesiklerin yap: tayininde tek ve ¢ift dimensiyonlu NMR teknikleri kullanlmus,
kiitle spektrumlan alinmuig molekiil agirhklan ve bunlara karsihik gelen kapal: formiilleri
belirlenmigtir.

Elde edilen diterpenler yapilan bakimindan birbirlerine biiyikk benzerlsikler
gosteren bilesikler olup, C-3 veya C-7°de veya her ikisinde hidroksil veya asetil
substitientlerine ilaveten C-18’de hidroksimetilen grubu tasimaktadirlar. Ent-kauren
yapisindaki bu bilesikler genellikle C-15 veya C-16’da bir gifte baga sahiptirler. Hepsi
daha 6nce diger baz1 Sideritis turlerinden izole edilmelerine ragmen Sideritis sipylea
bitkisinden ilk kez izole edilmislerdir. Sadece bunlardan 7 nolu bilesik (3ct,7B-dihidroksi-
18-asetoksi-15.16-epoksi-kauren) daha once Sideritis theezan’dan epoksi isolinearol adi
altinda elde edilmistir. Digerlerinden farkhi olarak C-15 ile C-16 arasinda bir epoksi
grubu ve C-18’de hidroksimetilen yerine asetoksi metilen grubu tasimaktadir. Fakat bu
bilesigin epoksi isolinearol ile tamamen aym fiziksel &zelliklere sahip olup olmadig
miktarinin azhig1 nedeniyle belirlenememistir. Epoksi grubunda veya bagka bir merkezde
stereokimyasal bir farkliha sahip olabilecegi diiginiilmektedir. Daha sonra bitkiden
tekrar elde edilmesi ve aynica Sideritis tirlerinden izole ettigimiz isolinearolden de sentez

yoluyla epoksiisolinearolii elde etmeyi planlamaktayiz.
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