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Bu calismada Tirkiye’ de yetisen tiirler arasinda en yiiksek endemizm
oranina sahip olan Sideritis tiirlerinden, Tirkiye i¢in endemik olan Sideritis
niveotomentosa Huber - Morathii, S. hololeuca Boiss & Heldr. Apud Bentham, S.
brevidens P.H. Davis diterpen bilesikleri yoniinden incelenmistir. S. niveotomentosa
Hub.-Mor. bitkisinin toprak {istii kisimlarindan hazirlanan aseton ve metanol
ekstrelerinden bilinen 7 diterpen bilesigi izole edilip yapilar1 Siderol (ent-7a-asetil-
18-hidroksikaur-15-en) (1), Sideridiol (ent-7a,18-dihidroksikaur-15-en) (2), 7-
epicandicandiol (ent-7a-,18-dihidroksikaur-16-en) (3), Sidol (ent-3B-asetil-7a,18-
dihidroksikaur-16-en) (4), Eubotriol (ent-7a,158,18-trihidroksikaur-16-en) (5), Eubol
(ent-7a-asetil-15pB,18-dihidroksikaur-16-en) (6) ve Athanolone (ent-7a,17,18-
trihidroksi-9,(11)-en-12-on) (7) olarak belirlenmistir. Calisilan ikinci tir Sideritis
hololeuca Boiss & Heldr. Apud Bentham bitkisinin toprak iistii kisimlarindan
hazirlanan aseton ve metanol ekstrelerinden kauren iskeletine sahip bilinen 4 tane
diterpen bilesigi izole edilmis olup yapilar1 Siderol (ent-7a-asetil, 18-hidroksikaur-
15-en) (1), Eubol (ent-7a-asetil-15p3,18-dihidroksikaur-16-en) (6), 7-asetil sideroxol



(ent-7a-asetil-18-hidroksi-158,16B-epoksikauran) (8), ent-7a-asetil-18-hidroksikaur-
16-en (9) olarak belirlenirken, calisilan Ugiincii tiir olan S. brevidens P.H. Davis
bitkisinin aseton ve metanol ekstrelerinden kauren iskeletine sahip 4 diterpen bilesigi
izole edilmis ve yapilart Siderol (ent-7a-asetil-18-hidroksikaur-15-en) (1), 7-
Epicandicandiol (ent-7a,18-dihidroksikaur-16-en) (3), Sidol (ent-3p-asetil-7a,18-
dihidroksikaur-16-en) (4), Linearol (ent-3p,7a-dihidroksi,18-asetilkaur-16-en) (10)

olarak belirlenmistir.

Calisilan ti¢ bitkiden toplamda 10 bilesik izole edilmis olup yapilar1t NMR
(*H-NMR, C-NMR, COSY, HMQC, HMBC) ve Kiitle spektroskopisi ile

aydmlatilmistir.

Ayrica bitkilerden hazirlanan ham ekstrelerin antioksidan aktiviteleri Lipid
Peroksidasyonu Inhibisyonu (5-Karoten-Linoleik Asit Yontemi) ve DPPH Serbest
Radikal Giderim Aktivitesi yontemleri ile belirlenmis ve Antikolinesteraz Aktivite
Tayini Ellman Yontemi Kkullanarak AChE (asetilkolinesteraz) ve BChE

(bitirilkolinesteraz) enzimlerine karsi belirlenmistir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Sideritis niveotomentosa Hub.-Mor / S.
hololeuca Boiss & Heldr. Apud Bentham / S. brevidens P.H. Davis / sekonder

metabolit / diterpen / kauren./ Antioksidan aktivite / Antikolinesteraz aktivite



ABSTRACT

ISOLATION AND STRUCTURAL ELUCIDATION OF DITERPENIC
COMPOUNDS OF SOME SIDERITIS (SIDERITIS NIVEOTOMENTOSA,
SIDERITIS HOLOLEUCA, SIDERITIS BREVIDENS) SPECIES

Sema CARIKCI
Balikesir University, Institute of Science,

Department of Chemistry

PhD. Thesis/ Supervisors: Assoc. Prof. Dr. Turgut KILIC
Assoc. Prof. Dr. Ahmet Ceyhan GOREN

Among the species which growing in Tirkiye, Sideritis species have high
endemism ratio. In this study, three Sideritis species, endemic for Tiirkiye, Sideritis
niveotomentosa Huber — Morathii, S. hololeuca Boiss & Heldr. Apud Bentham, S.
brevidens P.H. Davis have been studied in terms of diterpenic compounds. The
acetone and methanole extract of S. niveotomentosa Hub.-Mor., prepared for upper
side of soil, were give seven known diterpenoids and their structures elucidated as
Siderol  (ent-7a-acetyl-18-hydroxykaur-15-ene) (1), Sideridiol  (ent-7a.,18-
dihydroxykaur-15-ene) (2), 7-epicandicandiol (ent-7a-,18-dihydroxykaur-16-ene)
(3), Sidol (ent-3B-acetyl-7a,18-dihydroxykaur-16-ene) (4) , Eubotriol (ent-
7a0,15B,18-trihydroxykaur-16-ene) (5), Eubol (ent-7a-acetyl-15p,18-dihydroxykaur-
16-ene) (6) and Athanolone (ent-7a,17,18-trihydroxy-9,(11)-ene-12-on) (7). From
the second studied species Sideritis hololeuca Boiss&Heldr. Apud Bentham’s
acetone and methanole extracts, four known diterpene compounds were isolated.
Their structures were determined as Siderol (ent-7a-acetyl-18-hydroxykaur-15-ene)
(1), Eubol (ent-7a-acetyl-15p8,18-dihydroxykaur-16-ene) (6), 7-acetyl sideroxol (ent-
7a-acetoxy-18-hydroxy-15p8,16p3-epoxykauran) (8), ent-7a-acetyl-18-hydroxykaur-

16-ene) (9). The acetone and methanole extract of third plant, S. brevidens P.H.



Davis, four known diterpenic compounds have mainly kaurene skeletons were
isolated and their structures identified as Siderol (ent-7a-acetyl-18-hydroxykaur-15-
ene) (1), 7-Epicandicandiol (ent-7a,18-dihydroxykaur-16-ene) (3), Sidol (ent-3p-
acetyl-7a,18-dihydroxykaur-16-ene) ~ (4),  Linearol  (ent-3B,7a-dihydroxy-18-
acetylkaur-16-ene) (10).

From the three studied plants, totally 10 known diterpenoids were isolated
and all structures were identified by using NMR (*H-NMR, “*C-NMR, COSY,
HMQC, HMBC) and Mass spectroscopy.

In addition, the antioxidant activity of the extracts was established by using
two test systems, B-Carotene Bleaching for Lipid Peroxidation Inhibition, and DPPH
Free Radical Scavenging Methods. Extracts were also screened for the
anticholinesterase activity by Ellman method against acetylcholinesterase (AChE)

and butyrylcholinesterase (BChE) enzymes.

KEYWORDS: Sideritis hololeuca Boiss & Heldr. Apud Bentham / S. brevidens
P.H. Davis / S. niveotomentosa Hub.-Mor. / secondary metabolite / diterpene /

kaurene./ Antioxidant activity / Anticholinesterase activity



ICINDEKILER Adi Sayfa No
0z i
ABSTRACT iv
ICINDEKILER Vi
SEKIL LiSTESI X
CIZELGE LISTESI Xiv
SEMBOL LISTESI XV
ONSOZ XVi
1 GIRIS 1
1.1 Bitkilerin Ozellikleri 3
1.1.1 Labiate (Lamiaceae Familyasi) 3
1.1.2 Sideritis cinsi 4
1.1.3 Sideritis brevidens P. H. Davis 5
1.1.4 Sideritis hololeuca Boiss. & Heldr. Apud Bentham 7
1.15 Sideritis niveotomentosa Hub.- Mor. 9
1.2 Sideritis Tiirlerinin Halk Arasinda Kullanilist 11
1.3 Sideritis Cinsi Uzerine Yapilan Fitokimyasal Caligmalar 14
1.4 Terpenler 20
141 Terpenlerin Siniflandirilmas: ve Biyosentezi 25
1411 Izopentenil Pirofosfatin Olusumu 26
1.4.1.2 Monoterpenler 30
14121 Asiklik Monoterpenler 33
14122 Monosiklik Monoterpenler 34
14123 Bisiklik Monoterpenler 34
1.4.1.3 Seskiterpenler 35
14131 Asiklik Seskiterpenler 39
1.4.1.3.2 Monosiklik Seskiterpenler 39
14133 Bisiklik Seskiterpenler 40
14134 Trisiklik Seskiterpenler 40
1.4.1.4 Diterpenler 41

Vi



14141
141472
14143
14144
141441
141442
14145
141451
141452
141453
141454
1.4.14.6
14146.1
1.4146.2
1.4.1.7
1.4.1.8
14181
1.4.18.2
1.4.19
1.4.1.10
14111

2

2.1

211

2.1.2

2.2

2.2.1

2.2.2
2221
2.2.2.2
2.2.2.3
2.3.

2.3.1

Biyogenetik Siniflandirma
Asiklik Diterpenler
Monosiklik Diterpenler
Bisiklik Diterpenler
Labdanlar

Klerodanlar

Trisiklik Diterpenler
Pimaranlar

Abietanlar

Kassanlar

Rosanlar

Tetrasiklik Diterpenler
Kaurenler

Beyerenler
Sesterpenler
Triterpenler

Tetrasiklik Triterpenler
Pentasiklik Triterpenler
Tetraterpenler
Politerpenler

Steroidler

DENEYSEL BOLUM
Materyal

Bitkisel Materyal
Kimyasal Materyal
Yontem

Ekstraksiyon
Kromatografi

Kolon Kromatografisi

Ince Tabaka Kromatografisi

Preparatif ince Tabaka Kromatografisi

Spektroskopik Yontemler

NMR (*H-NMR, BC-NMR, COSY, HMQC, HMBC)

vii

44
45
46
46
46
47
49
49
50
51
52
52
55
57
58
59
60
61
61
62
63
66
66
66
66
67
67
67
67
68
68
69



2.3.2
2.4
24.1
2.5
2.5.1
2.5.2

2.5.3

2531
2.5.3.2
2.5.3.3

3.1

3.1.1
3.1.2
3.1.3
3.14
3.15
3.1.6
3.1.7
3.2

3.2.1
3.2.2
3.2.3

3.2.4
3.3

3.3.1
3.3.2
3.3.3

Kiitle Spektroskopisi (MS)

Kullanilan Belirtegler

Serik Siilfat Cozeltisinin Hazirlanmasi

Biyolojik Aktivite

DPPH Serbest Radikali Giderim Aktivitesi Yontemi
Lipid Peroksidasyonu Inhibisyonu Aktivitesi
(p-Karoten-Linoleik Asit Yontemi)

Antikolinesteraz Aktivite Tayin Y 6ntemi

Ellman Y Ontemi

AChE Aktivite Testi

BChE Aktivite Testi

BULGULAR

Sideritis niveotomentosa Hub.- Mor. Bitkisinden

Elde Edilen Bilesikler

Siderol (ent-7a-asetil-18-hidroksikaur-15-en) (1)
Sideridiol (ent-7a,18-dihidroksikaur-15-en) (2)
7-epicandicandiol (ent-7a,18-dihidroksikaur-16-en) (3)
Sidol (ent-3B-asetil-7a,18-dihidroksikaur-16-en) (4)
Eubotriol (ent-7a,15p,18-trihidroksikaur-16-en) (5)
Eubol (ent-7a-asetil-15p3,18-dihidroksikaur-16-en) (6)

69
70
70
70
70

71
73
73
74
75
76

76
77
91
97
102
107
115

Athalonone (ent-7a,17,18-trihidroksi-9,(11)-en-12-on) (7) 119

Sideritis hololeuca Boiss & Heldr. Apud. Bentham
Bitkisinden Elde Edilen Bilesikler

Siderol (ent-7a-asetil-18-hidroksikaur-15-en) (1)
Eubol (ent-7a-asetil-15p,18-dihidroksikaur-16-en) (6)
7-asetil sideroxol (ent-7a-asetil-18-hidroksi-15p,

16 B epoksikauran) (8)
Ent-7a-asetil-18-hidroksikaur-16-en (9)

Sideritis brevidens P. H. Davis Bitkisinden Elde
Edilen Bilesikler

Siderol (ent-7a-asetil-18-hidroksikaur-15-en) (1)
7-epicandicandiol (ent-7a,18-dihidroksikaur-16-en) (3)
Sidol (ent-3B-asetil-7a,18-dihidroksikaur-16-en) (4)

viii

121
121
121

122
130

134
134
134
134



3.34

3.4
3.5
3.6
3.6.1
3.6.2

3.6.3

Linearol
(ent-3B,7a-dihidroksi-18-asetilkaur-16-en) (10)
Diger Bilesikler

Yag Asitleri

Aktivite Sonuglar

DPPH Serbest Radikali Giderim Aktivitesi Sonuglari
Lipid Peroksidasyon Inhibisyonu

(B-Karoten Renk A¢ilim) Yo6ntemi Sonuglar
Antikolinesteraz Aktivite Sonug¢lari

SONUC ve TARTISMA

KAYNAKCA

135
141
144
149
149

151
153
155
163



SEKIL LiSTESI

Sekil Numarasi Adi Sayfa
Sekil 1.1 Sideritis brevidens P.H. Davis 6
Sekil 1.2 Sideritis hololeuca Boiss. & Heldr. Apud Bentham 8
Sekil 1.3 Sideritis niveotomentosa Hub.- Mor. 10
Sekil 1.4 Izopentenil pirofosfatin Biyosentezi 28
Sekil 1.5 Monoterpenlerin Biyosentez Semasi 31
Sekil 1.6 Bazi Monoterpenler 32
Sekil 1.7 a-pinene ve B-pinene Olusumu 35
Sekil 1.8 Baz1 Seskiterpen Yapilari 37
Sekil 1.9 Seskiterpenlerin Biyosentezi 38
Sekil 1.10 Diterpenlerin Biyosentezi Icin Onerilen Mekanizmalar 43
Sekil 1.11 Diterpenlerin Pirofosfat Grubunun Ayrilmasiyla

Siklizasyonu 45
Sekil 1.12 Bazi1 Labdanlar 47
Sekil 1.13 Backbone veya Friedo Diizenlenmesi ile

Klerodanlarin Olusumu 48
Sekil 1.14 Bisiklik Diterpenler Klerodin ve 19-Asetilgnaphalin 48
Sekil 1.15 Pimaranlarin Olusumu 49
Sekil 1.16 Bazi1 Pimaranlar 50
Sekil 1.17 Abietanlarin Olusumu 50
Sekil 1.18 Baz1 Abietanlar 51
Sekil 1.19 Kassan Tiirevleri 51
Sekil 1.20 Rosan Tiirevleri 52
Sekil 1.21 Karbokatyon Ara Uriiniinden; ent-Beyeren,

ent-Atisen, ent-Trachyloban, ent-Kauren

Olusumlari 54
Sekil 1.22 Tetrasiklik Diterpenler 55
Sekil 1.23 Kauren ve ent-Kauren Iskeletleri 56



Sekil 1.24
Sekil 1.25
Sekil 1.26
Sekil 1.27
Sekil 1.28
Sekil 1.29
Sekil 2.1

Sekil 2.2

Sekil 3.1
Sekil 3.2
Sekil 3.3
Sekil 3.4
Sekil 3.5
Sekil 3.6
Sekil 3.7
Sekil 3.8
Sekil 3.9
Sekil 3.10
Sekil 3.11
Sekil 3.12
Sekil 3.13
Sekil 3.14
Sekil 3.15
Sekil 3.16
Sekil 3.17
Sekil 3.18

Sekil 3.19
Sekil 3.20
Sekil 3.21
Sekil 3.22
Sekil 3.23

Linearol’un ent-Kauren ve Kauren Gosterilisi
Bazi Diterpenlerin Numaralandirilmasi
Beyeren Diterpenler

Bazi Sesterpenoidler

Squalene Molekiiliiniin Biyosentezi
Squalene’den Kolestroliin Biyosentezi
Galantamin Bilesigi

Asetilkolinesteraz Inhibisyon Reaksiyonunun
Isleyis Mekanizmas1

Siderol Bilesiginin "H-NMR Spektrumu
Siderol Bilesiginin “*C NMR Spektrumu
Siderol Bilesiginin **C NMR Spektrumu (APT)
Siderol Bilesiginin COSY Spektrumu-1
Siderol Bilesiginin COSY Spektrumu-2
Siderol Bilesiginin COSY Spektrumu-3
Siderol Bilesiginin COSY Spektrumu-4
Siderol Bilesiginin HMBC Spektrumu-1
Siderol Bilesiginin HMBC Spektrumu-2
Siderol Bilesiginin HMBC Spektrumu-3
Siderol Bilesiginin HMQC Spektrumu-1
Siderol Bilesiginin HMQC Spektrumu-2
Siderol Bilesiginin EI/MS Spektrumu
Sideridiol Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu
Sideridiol Bilesiginin 3C NMR Spektrumu
Sideridiol Bilesiginin EI/MS Spektrumu
7-epicandicandiol Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu
7-epicandicandiol Bilesiginin *C NMR
Spektrumu (APT)

7-epicandicandiol Bilesiginin EI/MS Spektrumu
Sidol Bilesiginin *H-NMR Spektrumu

Sidol Bilesiginin **C-NMR Spektrumu (APT)
Sidol Bilesiginin EI/MS Spektrumu

Eubotriol Bilesiginin "H-NMR Spektrumu

Xi

56
57
58
59
60
65
73

74
79
80

82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
94
95
96
99

100
101
104
105
106
109



Sekil 3.24
Sekil 3.25
Sekil 3.26
Sekil 3.27
Sekil 3.28
Sekil 3.29
Sekil 3.30
Sekil 3.31
Sekil 3.32
Sekil 3.33

Sekil 3.34
Sekil 3.35
Sekil 3.36
Sekil 3.37
Sekil 3.38

Sekil 3.39

Sekil 3.40

Sekil 3.41
Sekil 3.42
Sekil 3.43
Sekil 3.44
Sekil 3.45
Sekil 3.46
Sekil 3.47
Sekil 3.48
Sekil 3.49

Sekil 3.50

Eubotriol Bilesiginin **C-NMR Spektrumu
Eubotriol Bilesiginin HMBC Spektrumu
Eubotriol Bilesiginin HMQC Spektrumu-1
Eubotriol Bilesiginin HMQC Spektrumu-2
Eubotriol Bilesiginin HMQC Spektrumu-3

Eubol Bilesiginin "H-NMR Spektrumu

Eubol Bilesiginin **C NMR Spektrumu
Athalonon Bilesiginin *H-NMR Spektrumu
7-asetil sideroxol Bilesiginin "H-NMR Spektrumu
7-asetil sideroxol Bilesiginin Metil Kismi1 *H NMR
Spektrumu

7-asetil sideroxol Bilesiginin **C NMR Spektrumu
7-asetil sideroxol Bilesiginin HMQC Spektrumu
7-asetil sideroxol Bilesiginin HMBC Spektrumu
7-asetil sideroxol Bilesiginin COSY Spektrumu
Ent-7a-asetil-18-hidroksi kaur-16-en Bilesiginin
Metil Bolgesi *H NMR Spektrumu
Ent-7a-asetil-18-hidroksi kaur-16-en Bilesiginin
'"H NMR Spektrumu

Ent-7a-asetil-18-hidroksi kaur-16-en Bilesiginin
'H NMR Spektrumu

Linearol Bilesiginin *H NMR Spektrumu
Linearol Bilesiginin *H NMR Spektrumu
Linearol Bilesiginin **C NMR Spektrumu
Linearol Bilesiginin EI/MS Spektrumu

Vanilin Bilesiginin "H NMR Spektrumu

Vanilin Bilesiginin *C NMR Spektrumu
Stigmasterol ve B-Sitosterol’iin Yapilar

Palmitik Asit (Metil ester) Kiitle Spektrumu

Stearik Asit (Metil ester) ve Eikosanoik Asit (Metil ester)

Kiitle Spektrumu

Heneikosanoik Asit (Metil ester) ve Trikosanoik Asit

(Metil ester) Kiitle Spektrumu

xii

110
111
112
113
114
117
118
120
124

125
126
127
128
129

131

132

133
137
138
139
140
142
143
144
145

146

147



Sekil 3.51

Sekil 3.52
Sekil 3.53

Sekil 3.54
Sekil 3.55
Sekil 3.56

Sekil 4.1

Sekil 4.2
Sekil 4.3

Tetrakosanoik Asit (Metil ester) ve Hexakosanoik Asit
(Metil ester) Kiitle Spektrumu

Pentakosanoik Asit (Metil ester) Kiitle Spektrumu
Ekstrelerin DPPH Serbest Radikal Giderim

Aktivitesi Sonuglari

Bitkilerin Aseton ve Metanol Ekstrelerin Lipid
Peroksidasyon % Inhibisyonu

Ekstrelerin AChE % Inhibisyon Sonuglar

Ekstrelerin BChE % Inhibisyon Sonuglar

Sideritis niveotomentosa Bitkisinden izole Edilen
Bilesikler

Sideritis hololeuca Bitkisinden izole Edilen Bilesikler
Sideritis brevidens Bitkisinden izole Edilen Bilesikler

Xiii

148
149

151

152
153
154

156
158
160



CIZELGE LISTESI

Cizelge No  Adi Sayfa
Cizelge 1.1  Sideritis Tiirlerinin Halk Arasinda Kullanilan Yoresel Adlar 12
Cizelge 1.2 Tiirkiye’ de Fitokimyasal Olarak Incelenen Sideritis Tiirleri 16
Cizelge 1.3 Tiirkiye’de Yetisen Bazi1 Sideritis Tiirlerinden izole Edilen

Diterpenler 17
Cizelge 1.4  Terpenlerin Siniflandirilmasi 25
Cizelge 3.1  Ekstrelerin DPPH Serbest Radikal Giderim Aktivitesi

Sonuglari 150
Cizelge 3.2 Ekstrelerin Lipid Peroksidasyon % Inhibisyon Sonuglari 152
Cizelge 3.3  Ekstrelerin Antikolinesteraz AChE Aktivite Sonuglari

(% Inhibisyon) 153
Cizelge 3.4  Ekstrelerin Antikolinesteraz BChE Aktivite Sonuglari

(% Inhibisyon) 154

Xiv



SEMBOL LiSTESI

Simge Adi Tanim Degeri Birimi

mg Miligram mg=1x10" kg mg

o Alfa - -

B Beta - -

ppm Pert Per Million 1x10° -

m/z kiitle/elektron - G

Hz Hertz

u Mikro p=1x107 -
Triplet - -

S Singlet - -

d Duplet - -

m Multiple - -

br Broaden - -

ulL Mikro Litre nL=1x10"°L ulL

XV




ONSOZ

Universiteyi kazandigim ilk giinden itibaren hayalini kurup amag edindigim
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mutlulugu icerisindeyim.
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tecriibesini benden esirgemedigi, bana karsi her zaman sabirli ve anlayish oldugu
icin danismanim sayin Dog. Dr. Turgut KILIC’ a ve ikinci danismanim sayin Dog.
Dr. Ahmet Ceyhan GOREN’ e tesekkiir ederim.

Kendisini akademik hayatim boyunca 6rnek alacagim, bilgi agacima sayisiz
yapraklar ekleyen saygideger hocam Prof. Dr. Gilagtti TOPCU’ya sonsuz

tesekkiirler. Sizinle ¢alisabilmek benim i¢in biiyiik bir onurdur hocam...

Ayrica bitkilerimi toplayip teshisini yapan sayin hocam Dog. Dr. Tuncay
DIRMENCT’ ye, degerli tez izleme komitesi iiyesi ve tez savunma siavi jiiri iiyeleri
Prof. Dr. Giilendam TUMEN, Prof. Dr. Turan OZTURK ve Yrd. Dog. Dr. Onur
TURHAN?’ a;
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1. GIRIS

Labiatae (Lamiaceae) familyasi, 6zellikle Akdeniz iilkelerinde ve iliman
iklim kusaginda yer alan birgok iilkede yetisen 200 kadar cins ve 3000’in tizerinde
tiiri iceren zengin bir familyadir. Bu familyaya ait bitkilerin ¢ogu antik ¢aglardan bu
yana halk ilac1 olarak ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmalarinin yani sira,

tipta, gida endiistrisinde, parfiimeri ve kozmetikte yer alan bitkilerdir [1].

Diinyada ve iilkemizde genis yayilis gosteren Labiatae familyasinin énemli
bir cinsi olan Sideritis L. (Labiatae=Lamiaceae), 6zellikle Akdeniz havzasinda olmak
tizere diinyada tek yillik ve ¢ok yillik yaklasik 150 tiir ile [2], Tiirkiye’de ise baslica
Bati Anadolu olmak iizere Giiney ve I¢ Anadolu’da olduk¢a yaygin olarak, iki
seksiyon altinda toplanan 46 tiir, 12 alt tiir ve 2 varyetesi ile temsil edilmektedir [3-
5]. Bunlardan 34 tiir, 4 alt tiir ve iki varyete endemiktir ki % 78 lik bu endemizm
orani ile Sideritis cinsi Tiirkiye’de yetisen bitkiler arasinda en yiiksek endemizme

sahip olan cinslerden birisidir.

Adi eski Yunanda “Sideron-Kili¢ yarasini iyilestiren” kelimesinden
tiiretilen Sideritis tiirlerinin hem Tirkiye hem de Avrupa’da kirsal yorede halk
arasinda agr1 kesici, antiromatizmal, sindirimi kolaylastirict ve antimikrobiyal
etkileri nedeniyle kullanildigi belirlenmistir [6-9].  Bu etkileri nedeniyle
Anadolu'da, 6zellikle Ege ve Akdeniz bdlgesinde yaygin bir sekilde bitkisel cay
olarak kullanilmaktadir [7, 10, 11].

Ulkemizde bu tiirlerle ilgili biyolojik aktivite arastirmalarinin yani sira [8, 9]
Sideritis tiirleri tlizerinde bazi morfolojik, anatomik ve palinolojik c¢aligmalar
yapilmigtir [10-13].  Sideritis tiirlerinin ugucu yaglar1 tizerindeki arastirmalar
Tiirkiye’de yetisen cogu tiirler iizerinde tamamlanmasina [14-34] ragmen ugucu
olmayan sekonder metabolitleri diterpenler [35-38], flavonoidler ve diger fenolik

bilesikleri [39-42] iizerindeki arastirmalar son yillarda artmistir.  Grubumuz



tarafindan son 10 yildir Sideritis tiirleri (S. argyrea, S. athoa, S. caesarea, S.
dichotoma, S. leptoclada, S. lycia, S. sipylea, S. trojana, S. condensata, S. stricta,
S. tmolea) iizerinde, diterpen bilesenleri bakimindan sistematik olarak arastirmalar

devam etmektedir [43-54].

Bu galismada Anadolu i¢in endemik olan ti¢ Sideritis tiiriiniin (Sideritis
niveotomentosa Huber — Morathii, S. hololeuca Boiss. & Heldr. Apud Bentham,
S. brevidens P.H. Davis) diterpen bilesenleri yoniinden incelenmesi

amaglanmstir.



1.1 BITKILERIN OZELLIKLERI

1.1.1 Labiatae (Lamiaceae) Familyasi

Angiospermlerin en 6nemli familyalarindan birisi olan Labiatae, adagayi,
kekik, nane gibi birgok faydali bitkileri igine alan 200’den fazla cins ve 3000’1 askin
tirle temsil edilen genis bir ailedir. Labiatae familyasi diinyanin birkag bolgesinin
disinda tiim habitat ve yiiksekliklerde yetismekte olup, Kuzey Kutbu'ndan
Himalayalar’a kadar, Giineydogu Asya’dan Hawai’ye kadar, ayrica Avusturalya’da,
tim Afrika’da ve Amerika’nin kuzeyi ve gilineyi boyunca yayilis gostermektedir
[12].

Gilineybat1 Asya’da, Yunanistan disinda Labiatae (Lamiaceae) familyasinin
yaklasik 66 cins ve 1100 tiirti bulunmaktadir. Bu rakam diinya toplaminin 1/3’{ine
karsilik gelir. ~ Familyanin bolgedeki endemizm orami % 70’in iizerindedir.
Giineybat1 Asya’da yetisen 66 cinsin 9’u Yeni Diinya’da (Amerika ve Avusturalya
kitalar1) bulunmaktadir. Bunlardan Scutellaria ve Teucrium en yaygin ornekleri

olusturmaktadir [12].

Ulkemizde ise bu familyanin 45 cinsi, 546 tiirii ve 730 taksonu var olup,
bunlar kayithdir. Bunlardan 28 tiir yaygin, 2470 tiir endemik olup endemizm orani
% 42. 2°dir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda, yeni ilavelerle tiir sayis1 558°e

takson sayist ise 742’ye ¢ikmistir [12].

Tibbi ve aromatik bitkiler bakimimndan Akdeniz ve Ege bolgesi ¢cok zengindir.
Ozellikle Micromeria, Origanum, Salvia, Sideritis, Thymus ve Thymbra bu
bolgelerde yetisen aromatik Labiatae iiyeleri olup deniz seviyesinden 4400 m’ye

kadar gesitli yiiksekliklerde tespit edilmislerdir.



1.1.2 Sideritis cinsi

Sideritis cinsi diinyada baslica Akdeniz Bolgesi olmak iizere Kanarya
Adalari’ndan Kafkaslara uzanan bir yelpazede 150’yi agkin tiirle temsil edilmektedir
[2, 55]. Ulkemizde ise Sideritis cinsi, 2 seksiyon ile temsil edilmektedir: Empedoclia
(Rafin) Bentham ve Hesiodia Bentham. Sideritis cinsi, Tiirkiye Florasi 7. cildinde 38
tir ile temsil edilirken [3], 10. ciltte bu say1 40’a [4] ve 11. ciltte tanimlanan tiirlerle
(S. akmanii, S. giilendamiae, S. caesarea, S. vuralii, S. scardica subsp. scardica )
45’¢ [5] ulasmigtir. Son olarak S. ozturkii Z. Aytag & Aksoy ile bu cinsin
tilkemizdeki takson sayis1 46 tiir, 12 alt tiir ve 2 varyete ile toplam 54’e varmistir
[56]. 46 tirin 42 tanesi Empedoclia, 4 tanesi ise Hesiodia seksiyonuna aittir.

Empedoclia seksiyonunun gen merkezi %80 lik endemizm orani ile Tiirkiye’dir.

Sideritisler; tek ya da ¢ok yillik otlar veya kiiciik ¢alilar yapisinda olan,
govdeleri dik ve yiikseltici, dort kose, pilos ya da tomentos tiiylii nadiren tiiysiiz,
salgi bezli ya da salg1 bezine sahip olmayan, yapraklar basit parcali, kenarlar1 tam ya
da krenat — dentat, sapli ve ya sapsiz cinslerdir. Vertasillastrum (4-) 6 (-10) gigekli,
seyrek ya da yogun dizilisli. Brakteoller eksik. Brakteler yapraga benzer, genis
kaliks tlibiinii saklayici, kaliks tubular — ¢an sekilli bazen bilabiat, 5 — 10 damarl, 5
dikensi disli, disler esit ya da tistteki alttaki dort disten daha genis, korolla genellikle
sar1, bazen beyaz ya da kirmizi. Korolla tiibli kaliks icinde, bilabiat, {ist dudak
hemen hemen dik, tam ya da iki parcali (trifit) ortadaki daha genis ve daha derin,
stamenler 4 didinam, korolla tiibii i¢inde, alt stamenler iist stamenlerden daha
uzundur. Anterler 2 gozli ve ¢ogunlukla sekli bozulmustur. Stilus korolla tiibii
icinde, silindirik, ginobazik bifit, iist lob ugcta kiit, alt lob genis ve iist lobu sarar.

Ovaryum {ist durumlu 4 goz1i nuks ovat tepede kiit yuvarlak ve tiiystizdiir.
Sideritis cinsinin Tiirkiye’de rastlanan boliimleri i¢in tayin anahtart;
1) Bitkiler tek yillik. Brakteler az ¢ok tam, yaprak gibi. Kaliks az ¢ok 2

dudakli, tst dis alttaki dort disten daha genis ve daha bliyiik. Sect. Hesiodia

Bentham.



2) Tabanda odunsu c¢ok yillik otlar. Brakteler tam (nadiren en asagida
serulat), sarici, yaprak gibi degil. Kaliks hemen hemen esit digli. Sect. Empedoclia
(Rafin) Bentham [4].

1.1.3 Sideritis brevidens P.H. Davis

Boyu 20-45 cm, hemen hemen dallanmis, ¢ok yillik bitkiler. Govdelerin alt
kisminda yogun olarak, boyu 1 mm’ye kadar olabilen dagmik, salgisiz tiyli.
Govdelerin st kisminda ¢ok sayida salgi tiiylii ve daha az sayida salgisiz killi. Orta
govde yapraklari; basik, yogun, beyaz-ipeksi tiiylli, dikdortgensi ila yumurtamsi
sekilde, tabanda yuvarlak veya yiireksi, yaprak sap1 1-3 mm, genis kismi 2-4 x 0.8-
1.5 cm, ucu sivrimsi ya da sivri ila yuvarlak arasi, hafifce oymali disli, yapraklar
asagida sik, internodlar 1-3 cm aralikli. Vertisillatlar 3-10 adet, 6-¢igekli, 1-5 cm
aralikli.  Orta brakteler dairemsi, hemen hemen govdeyi sarici, 1-1.5 cm, zayif
salgili-birbiriyle az ¢ok karismis sik yumusak tiiylii, mukro 2-5 mm. Kaliks 7-8 mm,
disler 2 mm, mukrolu, tiip salgisiz. Korolla sar1, 10-11 mm, tiiylii ve i¢ kisminda ¢ok

az ¢izgili.

Ciceklenme Donemi: Haziran-Agustos

Habitat: Kiregtasli yamaclar, Mese ¢aliliklari, 950 m.
Diinyadaki Yayilist: Tiirkiye

Tiirkiye’deki Yayilist: Igel-Giilnar

Tehlike Kategorisi: VU (Vulnerable)



Sekil 1.1 Sideritis brevidens P.H. Davis



1.1.4 Sideritis hololeuca Boiss. & Heldr. Apud Bentham

Boyu 25-60 cm, dallanmis, gévdeleri yogun, beyaz-kegemsi sik tiiylii, ¢ok
yillik bitkiler. Orta ve alt gdvde yapraklarinin ucu sivri ila yuvarlak arasi, dairemsi
ila hemen hemen dairemsi, yapragin genis kismi 1-2.5 cm, kii¢iik oymali disli,
tabani, yaprak sapma dogru aniden daralmis, yaprak sapi 1 cm’ye kadar olabilir.
Vertisillatlar (1-)2-5 adet, yalanci semsiye seklinde ¢igek durumlu. Orta brakteler
0.5-0.8 x 0.5-1 cm, mukrolu, birbirine baglanmis tiiyler nedeniyle birlesik goriiniir.
Kaliks 6-8 mm, disler sivri ila yuvarlak arasi, 2-3 mm. Korolla sar1, 8-10 mm, tiiyli

ve icte kahverengi ¢izgili.

Cigeklenme Donemi: Haziran-Agustos

Habitat: Kuru yamaglar, kiregtasi yiginlari, 900-1300 m.
Diinyadaki Yayilist: Tiirkiye

Tiirkiye’deki Yayilisi: Karaman

Tehlike Kategorisi: LR (Lower Risk)



Sekil 1.2 Sideritis hololeuca Boiss. & Heldr. Apud Bentham



1.1.5 Sideritis niveotomentosa Huber - Morathii

Boyu 60-90 cm, dallanmis, yogun, basik beyaz-birbiriyle az ¢ok karismis
yumusak tiiylli, yalniz ¢icek durumunda daha gevsek tiiyli ve salgi tiiyli. Orta
govde yapraklari dikdortgensi, ucu sivrimsi ya da sivri, sapsiz, zayif kiiciik dikey
disli ya da diiz, 3-6 x 1-2 cm. Vertisillatlar 13-15 adet, 6-¢icekli, ayri, internodlar 3-6
cm aralikli. Orta brakteler sarimsi-yesil, kisa yumusak tiiylii ve salgili, dairemsi ila
bobreksi, 0.7-1.5 x 1.2-2 cm, akumen 1-3 mm. Kaliks 9-9.5 mm, daginik salgisiz
tiiylii ve kisa salgi tiiyld, disler 3 mm, mizraksi, hemen hemen sivri. Korolla sar1, 12-

13 mm, i¢ kisminda tiiysiiz ve kahverengi ¢izgili.

Cigeklenme Donemi: Haziran-Agustos

Habitat: P. brutia ormani agikliklari, mese ¢aliliklari, 900-1200 m.
Diinyadaki Yayilist: Tiirkiye

Tiirkiye’deki Yayilist: Igel (Giilnar-Silifke-Aydincik)

Tehlike Kategorisi: LR (Lower Risk)
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1.2 Sideritis Tiirlerinin Halk Arasinda Kullanihs

Eski ¢aglardan beri insanlar tibbi bitkileri ila¢ olarak kullanmaktadir.
Mezopotamya uygarligit doneminde kullanilan bitkisel ilaglarin miktar1 250 civarinda
olup, eski yunanlilar doneminde 600 kadar tibbi bitki tanimiyordu. Arap-Fars
uygarligt doneminde bu miktar 4000 civarina kadar yiikselmistir. 19. asrin

baslarinda ise bilinen tibbi bitki miktar1 13000 sayisina ulasmustir [57].

Bu amagla ¢evrede yetisen bitkiler toplanarak ¢ay, merhem, tonik, bazen de
yaki sekline getirilmekte ve hastaliklar1 tedavi etmekte kullanilmaktadir. Akdeniz
florasinda &zellikle Ispanya ve iilkemizde yetisen Sideritis tiirleri de bu amagla

kullanilan bitki tiirleri arasindadar.

Sideritis tiirleri aromalarindan dolayr Tiirkiye’de yaygin sekilde bitki cayi
olarak kullanilmaktadir. Halk tibbinda Sideritis tiirlerinin sinir sistemi uyaricist,
yatistiricisi, soguk alginliginda agri kesici, ates diisiirticti, 6kstiriik giderici, sindirim
sistemi diizenleyici, enfeksiyonlara karsi tonik olarak, histeriye karsi, idrar soktiriicii
etkisinden dolay1 bobrek taslarinin diisiiriilmesinde, deri dokiintiisii ve yaralarinin
tedavisinde, kan dindirici ve seker hastaliginda kullanildigi bilinmektedir [7-13, 26,
58-65]. Tirkiye’de yetisen Sideritis libanotica subsp. kurdica, S. lanata, S.
pefoliata ve S. athoa’nin sulu ekstraktlarinin farelerde sinir sistemi uyaricist veya
anti-stress aktiviteleri oldugunu bulunmustur [66]. Bazi Sideritis tiirlerinin
romatizma tedavisinde kullanildigi, bazi tiirlerinin antibakteriyel etki gosterdigi ve
antitimoral amaglarla kullanildig bilinmektedir. S. mugronensis’in ise arteriyel kan
basincin diigiirdiigli ve otonom sinir sistemi ilizerinde etkileri oldugu, ayrica S.

congesta ve S. arguta’ nin antispazmotik etkileri oldugu agiklanmistir [67].

Sideritis tiirlerinin yetistikleri bdlgeler ve kullanildiklar1 bolgelerde verilen

yoresel adlart Cizelgel.1’de goriilmektedir [13, 68].

11



TUR

MAHALLI ADI

KULLANILDIGI
BOLGE

Mugla, Marmaris,

S. albiflora Dag cay1, Bozlan Koycegiz, Dalaman
S. amasiaca Tosbaga otu, Dag ¢ay1 Corum
S. arguta Yayla ¢ayi, Dag cay1, Kara ¢ay Antalya, Glindogmus
Antalya, Glindogmus,
S. argyrea Esek cayi, Act cay Alanya
S. athoa Kedi kuyrugu gay1 Bal}ke51r, Kazdag, Eybek
Dagi
S. brevibracteata Dag cay1 Alanya
S. brevidens Adacay1, Ozel cay Icel, Giilnar
S. caeseria Dag ¢ay1 Sivas, Kayseri, Sariz
S. condensata Dag ¢ay1, Kozali kekik, Kozali ¢ay, Esek Antaly_a, Manavgat,
cayl Akseki, Isparta
S. congesta Anamur adagay1, Yayla ¢ayi, Dag cay1 Antalya, Alanya
S. dichotoma Sarikiz ¢ay1 Balikesir, Kazdagi
Boz ot Isparta
S. erythrantha var. erythrantha
Dag ¢ay1 Antalya, Serik
S. erythrantha var. cedretorum Yayla cay1 Antalya, Alanya
S. germanicopolitana Tosbaga cay1 Amasya
S. hispida Dag ¢ay1 Kayseri
S. huber-morathii Dag cay1 Hatay, Yayla dag
S. lanata Dag cay1 Manisa, Kula
Kizlan cay1 M}lgla,v Marmarls,
S. leptoclada Koy_ceglz, Dalaman,
' Kirtil ¢ay1 Denizli, Eskere
Dag cay1 Denizli, Acipayam
Bozla ¢ay1, Dag cayi, Yayla cay1 Antalya, Elmali
. . Altinbas, Ada cay1 Mersin
S. libanotica Van, Bitlis, Siirt, Hakkari,
Yara otu
Urfa
S. libanotica ssp. curdica Dag ¢ay1 Maras
S. libanotica ssp. libanotica Altinbag, Adagay1, Dag ¢ay1 Hatay, Iskenderun, Arsuz
Altinbag Kayseri, Marag, Konya
Acem arpasi, Cali ¢ay1, Bozlan ¢ay1 Mugla, Kdycegiz, Fethiye
Cay otu, Akdag cay1 Konya, Akdag
Diigiimlii cay Afyon
S. libanotica ssp. linearis Ince gay Antalya, Elmali, Alanya,

Akseki

Yayla ¢ay1, Acem arpasi

Mersin, Erdemli

Cay otu

Denizli, Civril, Baklan;
Konya, Ermenek; Afyon,
Cay

Cizelge 1.1 Sideritis Tiirlerinin Halk Arasinda Kullamilan Yoresel Adlar
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TUR MAHALLI ADI KULLANILDIGI
BOLGE
S. Lycia Dag ¢ay1 Antalya, Burdur
S. montana ssp. montana Balli ot, Dag cay1, Kuyruk cay1 Kirklareli
S. niveotomentosa Dokuz diigmeli Icel, Giilnar
" Konya, Camlik Kasabasi,
S. ozturkii Kizil ¢ay, Ada cay1 Kizildag
) Dag ¢ay1, Yayla gay1, Cazik cayi, Antalya, Alanya; Bornova
S. perfoliata
Elduran otu, Kandil ¢ay1 Balikesir, Bergama
S. Phrygia Cay otu Afyon, Cay
Dag cayi, Eldiven cay1, Eldivan cay1 Antalya, Elmali
S. pisidica Cay calbasi, Mugla, Antalya
Hava otu, Dall1 adagay1 Konya, Beysehir
Yayla ¢ay1, Akdag ¢ay1 Fethiye
S. rubiflora Dag ¢ay1 Icel, Anamur
S. scardica ssp. scardica Dag ¢ay1 Kirklareli
. .. Izmir, Odemis,
S. sipylea Adacay, Sivri cay Kemalpasa; Manisa
) Dag ¢ay1 Antalya, Selge
S. stricta - -
Tilki kuyrugu, Dokuz donlu Kepez, Korkuteli
S. syriaca ssp. nusariensis Boz kekik Mersin, Anamur
S. syriaca ssp. violascens Topuklu ¢ay Antalya, Alanya
S. tmolea Balbasi, Sivri ¢ay1 [zmir, Odemis, Bozdag
] Kazdag: cay1 Canakkale, Bayramig
S. trojana .
Sarikiz ¢ay1 Balikesir, Kaz Dag1
S. vulcanica Nezle cay1 Elazig
S. vuralii Boz gay Icel, Anamur

Cizelge 1.1’in devam
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1.3 Sideritis Cinsi Uzerine Yapilan Fitokimyasal Cahsmalar

Tarihsel siire¢ icerisinde halk arasinda olduk¢a yaygin olarak kullanilan
Sideritis tiirlerinin, igerdigi bilesenler yoniinden bilimsel olarak tam anlamiyla
kapsamli olarak incelenmedigi goriilmektedir. Bu tiirlerin bitki ekstrelerinin tagidigi
Kimyasal bilesenler genellikle flavonoidler, terpenoidler ve iridoidler olup, bu
maddelerin biyolojik aktivitelerinin de antitlimoral, antibakteriyel, antifungal ve
antikanserojen etki gostermeleri ve aktif tedavide kullanim o6zellikleri igermeleri

konunun aragtirtlmasini cazip hale getiren en 6nemli etkenlerdendir.

Tiirkiye’de Sideritis tiirleri ile ilk kez Sezik ve arkadaslar1 1985° de galismis,
bu ¢alismada manoiloksit bilesigi bulunmustur [35]. Tirkiye’de Sideritis tiirlerinin
ugucu bilesenlerinin aydinlatilmasi amaciyla yapilan caligmalara ragmen [14-34],
ucucu olmayan kisimlarinin arastirilmasi ig¢in yapilan calismalar daha yeni ve az
sayidadir [35-39, 42, 69]. Ozellikle Compositae ve Labiatae (Lamiaceae)
familyasindan son zamanlarda pek ¢ok diterpen bilesigi izole edilmistir. Tirkiye’ de
diterpenlerin izolasyonu ile ilgili ¢aligmalar Prof. Dr. Ayhan Ulubelen ve grubu (
Istanbul Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi) tarafindan Salvia tiirleri (Labiatae) ile
Compositae familyasina ait bazi tiirler iizerinde devam etmektedir [70-83].
Hacettepe Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakognozi Béliimiinde ise Sideritis

tirleri tizerinde ¢alismalar yapilmistir[13, 35, 42].

Sideritis tiirleri ydniinden oldukca zengin iilkelerden biri olan Ispanya’da da

bu bitki tiirleri tizerindeki ¢alismalar olduk¢a yogundur [84- 101].

Akdeniz bolgesinde oldukga genis yayilim gosteren Sideritis tiirlerinden Bati
Akdeniz bolgesinde yetisenleri kauren diterpenlerin yani sira labdan, atisane,
beyerane ve trachiloban diterpenler [88, 92, 102-103] de igermelerine ragmen
merkezi ve Dogu Akdeniz (italya, Yunanistan ve Tiirkiye ) bolgesinde yetisen
bitkilerden daha ziyade sadece ent-kauren diterpenler [104-105] elde edilmektedir.
Tirkiye’ de yetisen Sideritis tiirleri tlizerinde yapilan fitokimyasal arastirmalara
bakildiginda incelenen 22 tiirden 15 iinde linearol, 13’iinde 7-epicandicandiol,

11’inde sideroliin varlig1 gézlenmektedir.
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Ulkemizde bugiine kadar calisilan Sideritis tiirleri Cizelge 1.2° de, bu

tiirlerden izole edilen diterpenik bilesikler ise Cizelge 1.3 de verilmistir
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TURLER
S. albiflora Huber-Morath [112]
S. akmanii Z. Aytac, M. Ekici and A. Donmez [13, 36]
S. argyrea P.H. Davis [13, 43, 46]
S. arguta Boiss. & Heldr. [108]
S. athoa Papanikolau & Kokkini [45]
S. aytachii H. Duman & P. Sahin sp. nova [13]
S. bilgerana P.H. Davis [13]
S. brevidens P.H.Davis [13, 36]
S. caesarea Duman , Ayta¢ & Baser [38]
S. cilicica Boiss. & Bal. [13]
S. condensata P.H. Davis [ 51, 54, 109]
S. congesta P.H. Davis and Huber-Morath [9, 41, 107-108]
S. dichotoma Huter [43, 47]
S. galatica Bornm. [37]
S. gulendamii H. Duman et F.A. Karaveliogullari [36, 106]
S. hispida P.H. Davis [13]
S. hololeuca Boiss. & Heldr. apud Bentham [13, 110]
S. huber-morathii Greuter et Burdet [38]
S. leptoclada O. Schwarz & P.H. Davis [44, 50]
S. libonatica Labill. subsp. violascens [110]
S. libonatica Labill. subsp. linearis [113]
S. lycia Boiss & Heldr. [44]
S. niveotomentosa Huber-Morath [13, 36]
S. ozturkii Ayta¢ and Aksoy [13,42]
S. perfoliata Linn. [27, 40]
S. phlomodiess Boiss & Bal. [13]
S. rubriflora Huber-Morath [36]
S. sipylea Boiss. [47]
S. stricta P.H. Davis [13,52]
S. tmolea P.H. Davis [53,68]
S. trojana Bornm. [43, 48, 111]
S. wuralii H. Duman & Baser [13]

Cizelge 1.2 Tiirkiye’ de Fitokimyasal Olarak incelenen Sideritis Tiirleri
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1.4 Terpenler

Bitki ve hayvanlar tarafindan sentezlenen sekonder metabolitler icerisinde en
yaygin sinifi olusturan terpenler, yapilar1i oldukg¢a c¢esitlilik gdsteren organik
molekiillerdir. ~ Terpenler bitkilerden elde edilebildigi gibi bazi bdceklerin
osmeterium’larindan salgiladiklar1 salgidan ve bazi deniz canlilarindan da elde
edilebilirler. “Terpen” ismi kozalakli cam agacindan elde edilen re¢ine igerisindeki
bir bilesik olan “turpentin” isminden tiiretilmis olup, -en ise olefinik bag icerdigini

gostermektedir [114-115].

Bitkilerden ilk izole edilen terpenlerin kapali formiiliiniin C19H1s olmasi iki
izopren (CsHg), 2-metilbiita-1,3-dien (1), molekiiliinden olustugunu disiindiirmiistiir
[116]. Bu goris ilk defa Leopold Ruzicka* tarafindan 1921 yilinda 6ne siiriilmiis ve
izopren kurali olarak adlandirilmistir. izopren iinitelerindeki 1 nolu karbon bas, 4

nolu karbon kuyruk olarak adlandirilir.

CHy
H,C=——=CH——C=—=CH
24 3 2 1 2
kuyruk A N~ bas

izopren (2-metilbiita-1,3-dien)
1

Bu kurala gore iki izopren iinitesi birbirine bas-bas, kuyruk-kuyruk ya da bas-

kuyruk seklinde katilabilir. En yaygin goriilen sekli bas- kuyruk kondenzasyonudur.

“ Leopold Ruzicka (1887 — 1976); b. Vukovar (Yugoslavya); PH. D, 1910 Karlsruhe; Profesor, isve¢
Federal Enstitlisii (ETH), Ziirih, (1923- 1926 ve 1929- 1957), Nobel 6diilii, 1939
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Ornek olarak, myrcene (2) iki izopren iinitesinin bas — kuyruk kondenzasyonu

ile olusmustur.

kuyruk

)\/2\/ """"" w

bas Myrcene
2
Yine a-pinen (3) de benzer sekilde olusmustur [35].

Yy O\ bas
X

N - -

cis
AR
- | VK_/ kuyruk

a-pinen

Bununla birlikte, bu kuralin oldukc¢a kullanigl oldugu kanitlansa da, sabit bir
kural olarak degil de yol gdsterici bir prensip olarak gosterilebilir. Cesitli istisnalar
vardir; karotenler merkezlerinden kuyruk kuyruga baglanir, ayrica bazi terpenlerin
biyosentezi esnasinda yiikseltgenme reaksiyonlarinda karbonlarini kaybettiginden
besin katlar1 seklinde karbon icermeyebilirler ve karbon sayisi besin kati olup

izopren molekiillerine béliinemeyen terpenlerde vardir [115-116].

Terpenler sadece hidrokarbon iskeleti icermeyebilir. Terpenlerin biyosentezi
esnasinda oksidasyon veya diizenlenme gibi kimyasal reaksiyonlar sonucu, alkol,
keton, aldehit veya asit grubu tasiyan terpenler olusur. Oksijen ihtiva eden bu terpen

bilesikleri terpenoidler olarak adlandirilirlar.
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Canli organizmalarda terpenoidlerin gorevi ti¢ grupta incelenebilir: islevsel,
savunma, iletisim. Islevsel terpenoidlerden diterpen yapisinda olan retinol (4)
hayvansal besinlerde bulunan A vitaminin diger adidir. A vitaminin meyve ve
sebzelerde bulunan formuna ise bir tetraterpen olan B-karoten veya provitamin A (5)
denir [113-114, 117].

A vitamini dogada iki formda bulunan, yagda ¢oziinebilen bir vitamindir.
Hayvansal besinlerden elde edilen formuna retinol (4) adi verilir. Balik yagi ve
karaciger (6zellikle sigir, domuz, tavuk ve hindi) gibi hayvansal besinlerde bulunur.
Gorme problemlerini ve korligii onler, dokularin bakim ve onarimi, yeni hiicrelerin

gelismesi, kemik ve diglerin olusumu i¢in ¢ok 6nemlidir [117].

Sebze ve meyvelerden elde edilen beta-karoten (5) ise A vitaminin yapi
tagidir, viicutta A vitaminine doniisiir. Basta havug, kayisi, kavun, bogirtlen, seftali,
balkabagi ve mango olmak iizere tiim sar1 ve turuncu meyve sebzeler ile lahana,
bezelye, tatli patates, ispanak, tatli biber ve brokoli gibi yesil renkli meyve
sebzelerde bulunur. Antioksidan olarak faaliyet yaparak hiicreleri kansere karsi

korur, yaglanmay1 geciktirir ve glinesin zararh etkilerinden korur [117-118].

Retinol

B-karoten
5
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E vitamini veya tokoferol (6) hiicrede oksidatif zarar1 onleyen en 6nemli
antioksidandir. D, vitamini olarakda bilinen kalsiferol (7) ise viicutta kalsiyum

metabolizmasini diizenler, boylelikle kemiklerin giiglenmesini saglar [114].

o}
HO
Tokoferol Kalsiferol
6 7

Bitki ve hayvanlarin kendilerini korumasi igin terpenoidleri kullanmada
cesitli yollar vardir. Muhtemelen en yaygin olani bitkinin herhangi bir zarara
ugradiginda regine salgilamast ve boylelikle kendini bir canliya karsi korumasidir.
Recine organizmalarin enfeksiyonuna kars1 fiziksel bir bariyerdir ve ¢am agacinin
kabugu zarar gordiigiinde salgilanir. Eudesmane (8) tiirevi reginenin igindeki

antibakteriyel ve antifungal bilesiklerden bir tanesidir.

Bufotalin (9) ise kara kurbagalarinin salgiladigi kalp stimulani olarak etki
gosteren bir kardiyak terpenoiddir. Kara kurbagasi avlanan diger hayvanlardan
kendini korumak icin bufotalin salgilayarak diigmanlarina tadinin iyi olmadigi

mesajini vermis olur [114].
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Eudesmane Bufotalin
8 9

Terpenoidler ayrica kimyasal haberci olarakta kullanilir. Iletisim ayn
organizmanin farkli kisimlar1 arasinda ise haberci olarak hormonlar tercih edilir.
Giberalik asit (10) bir bitki biiyiime kontrol hormonudur. Testosteron ve estron ise
memelilerdeki cinsiyet hormonularidir.  Testosteron (11) erkeklerde bulunurken
estrone (12) ise disilerde bulunmakla birlikte her iki hormonda az miktarda karsi
cinstede bulunur [114].

Giberalik asit Testosteron Estron hormon
10 11 12

Bununla birlikte bir¢cok terpenoidin biyolojik fonksiyonu tam olarak
¢oziilememistir. Ayrica bazi terpenoidler, aromatik 6zelliklerinden dolay1 genis bir
kullanim alanina sahiptir. Geleneksel ila¢ tedavilerinde rol oynarlar. Bugiin gerek
acik zincirli gerekse halkali yapida olan ¢esitli fonksiyonel gruplara sahip 20.000 den
fazla terpen yapisi bilinmektedir [68, 115].
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1.4.1 Terpenlerin Simiflandirilmasi ve Biyosentezi

Terpenler molekiil formiilii CsHg olan izopren iinitelerinin biyosentezi ile
tiretilirler.  Terpenlerin temel molekiil formili (CsHg), formiiliiniin katlaridir,
burada n baglanmis izopren iinitelerinin sayismi gosterir. izopren iinitelerinin
baglanmas1 sonucu terpenler, izopren iinitesinin biiylikliigline gore hemiterpenler,
monoterpenler, seskiterpenler, diterpenler, sesterpenler, triterpenler ve tetraterpenler
olarak siniflandirilirlar. Ornegin 10 karbonlu molekiiller monoterpenler, 15 karbonlu
molekiiller seskiterpenler ve 20 karbonlu molekiiller ise diterpenler olarak

adlandirtlirlar. (Cizelgel.4)

izopren iinitesinin sayisi Sinifi Karbon Sayis1
1 Hemiterpenler 5
2 Monoterpenler 10
3 Seskiterpenler 15
4 Diterpenler 20
5 Sesterpenler 25
6 Triterpenler 30
8 Tetraterpenler / Karotenoidler 40
>8 Politerpenler > 40

Cizelge 1.4 Terpenlerin Siniflandirilmasi

Terpenler fiziksel 6zelliklerine gore iki grupta incelenir [44].

Ucucu Terpenler: Su buhar1 destilasyonu ile siirliklenebilen kiiglik

molekiillii monoterpenler ve bazi seskiterpenlerdir.

Ucucu Olmayan Terpenler: Biiyliik molekiillii seskiterpenler, diterpenler,

sesterpenler, triterpenler ve politerpenlerdir.

Ugucu yaglarda monoterpen yapisinda olan maddelerle, bazi seskiterpenik
maddelere rastlanmaktadir. Bunlar ugucu yaglarin 6zsuyunda ve bazi bitkilerin

dokularinda bulunmaktadir. Seskiterpenlerin bir kismi ile diterpen, triterpen ve
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politerpenler ise ugucu olmayan bilesiklerdir. Bu yiizden ugucu yaglarin ig¢inde
erimis olarak bulunurlar, ancak su buhar ile siiriklenemediklerinden, elde etme
sirasinda ucucu yaga gecemezler. Di ve triterpenler bitki ve aga¢ sakiz ve
recinelerinden elde edilir. Tetraterpenler -karotenler- diizenlenmis bir gruptur ve bu

grup bir ayirict grup olarak davranabilir. Kauguk en ¢ok bilinen politerpendir [116].

Mono ve seskiterpenler bitkilerde bulunurken, daha yiiksek karbonlu
terpenler hem bitkilerde hem de hayvanlarda bulunurlar ve her iki canh tiirlerinde de

cok biiyiik biyolojik dneme sahiptirler.

1.4.1.1 izopentenil Pirofosfatin Olusumu

Terpenoidlerin biyosentezi dort asamaya boliinebilir: Birinci boliimde
terpenoidleri olusturabilecek reaksiyon aktivitesine sahip olmayan izopren
molekiiliiniin  biyokimyasal reaksiyon verebilecek izopentenil pirofosfat
molekiiliinii olusturmasi; ikinci olarak bu molekiillerin terpenoid sinifinin (Cs)n
izopren omurgasini olusturmast; tiglincii olarak bu yapilarin terpenoid iskeletini
vermek i¢in halkalasma diizenlenmesi vermesi ve en son olarak terpenoidleri

verecek olan hidroksilasyon ve oksidasyon reaksiyonlarinin olusumu.

Ik basamakta asetil-CoA (14) bikarbonat anyonu ile Malonil-CoA’y1
olustururken, iki asetil-CoA molekiilii de birbiriyle kondenzasyona ugrayarak
asetoasetil-CoA molekiiliinii olustururlar. Boylelikle asetoasetil-CoA ve malonil-
CoA birbiri ile kondenzasyona ugrayarak ATP (13) esliginde izopentinil
pirofosfat’1 (1a) meydana getirirler (Sekil 1.4) [119] .
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Sekil 1.4 Izopentenil Pirofosfatin Biyosentezi
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Bundan sonraki basamakta izopentenil pirofosfat, izopentenil pirofosfat
izomeraz enzimi yardimiyla izomerizasyona ugrayarak dimetil allil ester ile bir
denge olusturur. Izomerizasyon izopentenil pirofosfata Markownikoff kuralina
gore proton katilmasiyla ve olusan karbokatyon ara {iriiniinlin Zaitseff kuralina

gore diizenlenmesi ile gergeklesir [115].

Ao [0 o = 7 OPP
O O
izopentenil pirofosfat izopentenil pirofosfat (1a)

O—

H+
kﬂ — o OPP s /KAOPP
Z OPP - ij/\ -

la 1a'
A*-IPP A%-IPP
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1.4.1.2 Monoterpenler

Terpenoidlerin en kii¢iik birimi olan monoterpenler iki izopren izomerinin
kondenzasyonu ile monoterpenlerin iskeletinde belirleyici rol oynayan geranil

pirofosfattan olusur (Sekill.5).

Monoterpenler iki izopren iinitesinden olusurlar ve C19H1s molekiil formiiliine
sahiptirler.  Birgogu yiiksek bitkilerden izole edilen, 100’den fazla bilinen
monoterpen vardir.  Ayrica, deniz organizmalarindan izole edilmis halojenli
monoterpenler vardir ve monoterpenler bazi bdceklerin koruma ve feromonal
salgilarinda da bulunmustur. Monoterpenlerin 6ne ¢ikan karakteristigi uguculugu ve

keskin kokularidir ve bitkilerde bulunan tat ve kokudan sorumlu olan yaygin

bilesenlerdir [120].

Monoterpenler yapisal olarak farklidir ve yaklasik 35 farkli yap1 vardir. Yapi
tipleri asiklik myrcene, monosiklik p-menthane ve bisiklik bornane, carane,
fenchane, pinane ve thujane’yi igerir (Sekil 1.6). Bu gruptaki bir¢ok monoterpenin
optikge saf formlar1 dogal olarak bulunmasmma ragmen bazi bitkilerde her iki

enantiyomer bulunabilir. Ornegin (+) ve (-)-a-pinen tiim Pinus tiirlerinde bulunur

[120].
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Sekil 1.5 Monoterpenlerin Biyosentez Semasi
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Myrcane smifi Geranil sinif1

X _CHO
I
(+)-Citronellal (+)-Linalol Geranial
Menthane sinifi
" ~OH OH
PN
Menthol Thymol
Bornane simifi Carane simfi Fenchane sinifi
éo
H
OH
(+)-Borneol (-)-Car-3-ene (-)-Fenchone
Pinane smifi Thujane smifi
(+)-0-Pinene (-)-Thujone

Sekil 1.6 Baz1 Monoterpenler
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1.4.1.2.1 Asiklik Monoterpenler

Asiklik monoterpenler 2,6-dimetiloktan (15) iskeletini tasir ve ii¢ ¢ifte bagi
vardir. Oksijenli tiirevleri farmakognozi yoniinden daha oOnemlidir. Bu tiirevler
primer alkol, tersiyer alkol, ester ve aldehit gruplar tasiyabilir, monoetilenik ya da
dietilenik olabilir [121].

Hee” 2 CH,
1

2,6-dimetiloktan
15

Pirofosfat grubunun eliminasyonu, ocimene ve myrcene gibi asiklik
monoterpenlerin  olugsmasini saglar.  Fosfat grubunun hidrolizi ise asiklik bir
monoterpen olan geraniol’iin olusmasini saglar. Yeniden diizenlenme {iriinlerine
katilma ve oksidasyon sonucu da citral, citronellal, citronellol ve linalool gibi

bilesikler olusur [114].

Rhodinol olarak da adlandirilan geraniol (16), asiklik bir monoterpen ve bir
alkoldiir.  Palmarosa (Cymbopogon martini) yagmm ve giil yaginin 6nemli bir
bilesenidir. Suda ¢oziinmeyen agik sar1 renkli bir yagdir, fakat bir¢ok organik
¢oziiciide ¢ozilinilir. Geraniol, seftali, ahududu, greyfurt, erik, portakal, limon, karpuz,
ananas ve yaban mersini gibi meyvelerin tatlarin1 veren monoterpendir. ikinci bir
kullanim alani ise sivrisinek, bit, sinek, hamambdcegi, karinca ve kene gibi bocekleri

uzaklastirict maddelerin yapiminda rol oynamasidir [114].
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OH

Geraniol
16

1.4.1.2.2 Monosiklik Monoterpenler

Cogunlukla p-mentan iskeleti tagirlar. Cifte bag iki tanedir. Oksijenli tlirevleri
sekonder ya da tersiyer alkol, ester, keton, epoksit ve peroksit gruplari tasiyabilir. Bu
bilesikler dietilenik, monoetilenik veya doymus yapida olabilir. Ornegin mentol,
timol, karvakrol ve limonene 6nemli monosiklik monoterpenlerdir.

Omek olarak Mentha piperita’nin (Labiatae) ¢igekli dal uclarindan su buhari
distilasyonu ile elde edilen, nane yagmin (oleum menthae) %50 sini olusturan
monosiklik monoterpen olan mentol (17) verilebilir. Eczacilikta, dis macunlarinda,

seker ve ciklet yapiminda kullanilir [122].

<~ “OH
AN
Mentol
17

1.4.1.2.3 Bisiklik Monoterpenler
Bisiklik monoterpenler genellikle sabinene, carene, pinene, ya da camphene
iskeletinden tiiremiglerdir. Genelikle bir g¢ifte bag tasirlar. Oksijenli tiirevleri

sekonder alkol, ester ya da keton gruplari tasirlar. Bu bilesikler monoetilenik veya
doymus olabilirler [51].

34



Bisiklik monoterpenlere 6rnek olarak ¢am agacindan (Pinus-Pinaceae family)
elde edilen ¢am sakizinin ( ¢am reginesi) ana bileseni olan pinene Verilebilir.
Dogada a-pinene (3) ve B-pinene (18) olmak iizere iki izomeri bulunur. Her iki
formda ¢am sakizinin en 6nemli bilesenleridir. Ayrica diger bir¢ok kozalakh
agaclarin reginesinde bulunur.  Pinene ayrica boceklerin kimyasal haberlesme
sistemlerinde kullandig1 bir bilesiktir [123].

a-Pinene ve B-pinene geranil pirofosfattan tiiretilir, sekil 1.7°de o-pinene ve

B-pinene olusumu goriilmektedir.

CHy CH OPP CHj3 CH, cH,
A oPP A d H* ‘
‘ —_— L‘CHZ E—— ; —_— E—— @ yada e
HaC CH ‘ - Hyc” é+\CH
: : HoC” CH, 3 3
geranil pirofosfat linaloil pirofosfat o-pinene  B-pinene

3 18

Sekil 1.7 a-pinene ve B-pinene Olusumu

1.4.1.3 Seskiterpenler

Seskiterpenler ii¢ izopren iinitesinin baglanmasiyla olusurlar ve CisHag
molekiil formiiliine sahiptirler. Ugucu yaglarin yiiksek bir boliimiinti olusturur ve
terpenlerin en genis sinifidir. Bu yapilar 6zellikle Compositae familyasindaki
bitkilerin biyolojik olarak aktif bilesenleridir. Seskiterpenler asiklik, monosiklik,
bisiklik, trisiklik ve tetrasiklik olarak 5 ayr1 formda bulunabilirler [114, 119].

Monoterpenlerin yapi tasi olan geranil pirofosfat molekiilii izopentenil

pirofosfat ile kondenzasyona ugrayarak seskiterpenleri olusturur. Iskelet yapilarinin
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olusumu sirasinda farnesil pirofosfatin trans- trans ve cis- farnesil katyonlarina
dontistiigii ve farnesil di fosfatin siklizasyon ile bir germakradien iskelet olusturdugu

tespit edilmistir.

Seskiterpen laktonlar1 igerdikleri karbosiklik iskelet yapisina gore ii¢ grupta
incelenir: 10 tiyeli halka germacranolidler (19), birbirine baglanmis iki altili halka
eudesmanolidler (20) ve yedi iiyeli halkaya baglanmis bir besli halka guaianalidler
(21) [68]. Sekill.8’de bazi seskiterpenlere ait Ornekler ve iskelet yapilari,

Sekil1.9’da seskiterpenlerin biyosentez semasi verilmistir.
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Sekil 1.8 Baz1 Seskiterpen Yapilari

37

0] S

I
0

Guaianalide
21

W

Furanodienone
24



S
I
N )w
| @P opP o | =
oPP

geranil pirofosfat

(Z izomer) Farnesil pirofosfat
- HOPP
/ +
H
S
N~ / \
C
S OH
Famesol Farnesol Famesene
- H,O

OH
C|+ \ /
= X
N A+
CHs

Farnesiferol

-H,0
+
H
H transferi ve
dizenlenme
_— =
\(f+
Drimane Germacrene Eudesmane
- H,O t
HO HO
-
Hedycaryol l H
o

Dihidroagofuran

Sekil 1.9 Seskiterpenlerin Biyosentezi
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1.4.1.3.1 Asiklik Seskiterpenler

Farnesol (23) asiklik seskiterpen yapisina sahip dogal organik bir bilesiktir.
Renksizdir, suda ¢oziinmez, fakat yaglarla karisabilir. Leylak kokusundadir. Ayrica
kina ¢igegi, misk, giil, zambak, siklamen, portakal ¢igegi gibi esansiyel yaglarda da
bulunur. Kozmetik ve parfiimeride hos koku vermek amaciyla kullanilir. Farnesol
ayni1 zamanda bazi boceklerde hormon gorevi de goriir ve kurtcuk seklinden giive

sekline doniisiimii baslatir [68, 124].

=

OH
Farnesol
23

1.4.1.3.2 Monosiklik Seskiterpenler

Dort farkli tip monosiklik seskiterpen yapisi bilinmektedir: bisabalone,

elemane, humulene ve germacrene.

Ornegin humulene (26) dogal olarak bulunan bir monosiklik seskiterpendir.
Humulene, ismini aldigi Humulus lupulus bitkisinin (serbet¢i otu) esansiyel yaginda

bulunur. Ayrica Lindera strychnifolia bitkisinin esansiyel yaginda da bulunur [68].

Humulene
26
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1.4.1.3.3 Bisiklik Seskiterpenler

Bisiklik seskiterpenler, cadinene, eudesmane ve perhidroazulen grubu olmak

tizere baslica ti¢ grupta incelenir [116].

Omegin dogal bir bisiklik seskiterpen olan caryophyllene (27) baz1 esansiyel
yaglarin bilesenidir, Ozellikle karanfil yagi, bazi bitkilerin gdvde ve saplarinda
bulunan yaglar ve Syzygium aromaticum bitkisinin ¢igeginden elde edilen yaglarda

bulunur.

£

H" H

Caryophyllene
27

1.4.1.3.4 Trisiklik Seskiterpenler

Cedrene ve Longifolene olmak tizere iki gruptur [52].

Cedrene (28) sedir agacindan (Cedrus) elde edilen zengin bir aromatik
yagdir. Ayrica karanfil ( Syzygium aromaticum ), kuyruklu biber ( Piper cubeba ),
ardi¢c ( Juniperus ) ve sandal agaci ( Santalum ) gibi cedrene bakimindan zengin
tiirlerde de bulunur [68, 125-126].

Longifolene (29) ¢am agacinin bir tiri olan Pinus longifolia ’nin

recinesinden elde edilir. Ayrica amber, koknar ve sedir yapraginda bulunur.

Parfiimeride de kullanilan ¢ok yonli bir hammaddedir. Sabun, deterjan, sprey

40



deodorant, yiiz kremi, talk pudrasi ve viicut losyonu yapiminda kullanilir [68, 119,
127].

Cedrene Longifolene
28 29

1.4.1.4 Diterpenler

Diterpenler dort izopren {initesinden olusmustur ve en basit diterpen CyoHs,
molekiil formiiliine sahiptirler. Diterpenler 2E, 6E, 10E geranil geranil pirofosfattan
tiiremis dogal izoprenoid {riinler ailesinin en ¢ok bulunan iiyeleridir. Esas olarak
bitki ve mantar orijinli olmalarina ragmen deniz ve bdcek diinyasinda da
bulunmaktadirlar. Kromatografik teknikler, Niikleer Magnetik Rezonans (NMR)
spektroskopisi ve X-Ray kristallografi metodlarinin yaygin olarak kullanilmasi
diterpenlerin yapilarinin hizli bir sekilde aydinlatilmasina yardimer olmustur.
Diterpen yapr tiplerinin ¢esitliligi son 20 yildir oldukca artmistir, buna ragmen

siniflandirilmalar1 biogenetik prensiplerine baglidir.

Dogal {irlinler igerisinde, diterpenler, en genis biyolojik aktiviteye sahip
bilesiklerdir. Diterpenler hormonlar1 gelistiren bitkilerde bulunmaktadir. Ornegin,
giberallin; bitki biiyiime hormonu, Podolacton; bitki biiyiime inhibitorii, clerodane;
ac1 maddeler, anti-feedantlar bocekleri; anti timor kanser etkisi ve bazi
antibiyotiklere benzer 6zellikleri, bunun yanisira yiiksek tansiyonu diisiiriicti etkisi
oldugu gibi solerol {iriinlerinin parfiimeri endiistrisinde kullanildig1 da goriilmektedir
[43]. Diterpenlerde bulunan yap1 ¢esitliligi fitokimyanin gelismesini de
saglamaktadir.  Diterpenlerin bitkilerden izole edilmesi ve kompleks diterpen
karisimlarindan  izole edilmesi degisik ekstraksiyon sistemleri ve ayirma

yontemlerinin gelismelerine yol agmustir.  Ayrica biyolojik aktivite siklik
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diterpenlerde daha fazla gozlenir. Ourisson, Bonthorpe ve Charlwood bu smifin
kaynaklarinin Fabales ve Geraniles olduklarini belirlemiglerdir. Sekil 1.10° da

diterpenlerin biyosentezi i¢in olasi mekanizmalar 6nerilmistir [128].
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Sekil 1.10 Diterpenlerin Biyosentezi icin Onerilen Mekanizmalar
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Biyogenetik ¢estlilik diterpenler i¢in de sdzkonusudur. Literatiirde 70 farkli
diterpen iskeleti rapor edilmistir. Bunlarin 20 tanesi ana diterpen iskeletleri geri
kalan 50 tanesi ise yaygin olmayan diterpen iskeletleri olarak siiflandirilmislardir.
Yaygin diterpen iskeletleri lineer, totarol, labdan, kauren, pimaran, kasan, abieatan,
rosan, beyeran, giberan, taksan, trachyloban, cembran, atisen, kolevan, ericacan,
fujinan ve tiglian olarak adlandirilmistir.  Ayrica diterpen iskeletine sahip

alkaloitlerde mevcuttur [129] .

Sideritis tiirlerinde genellikle kauren diterpenler yaygin olarak bulunmaktadir.
Fakat kauren diterpenlerin yaninda labdan, pimaran ve beyeren diterpenler de az da
olsa bulunmaktadir. Ulkemizde mevcut olan bir dier Labiatac familyas: iiyesi
Salvia tiirlerinde abietanlar [130], Teucrium ve Ajuga tiirlerinde ise kloredan ve

neokloredanlar yaygin olarak bulunmaktadir [131].

1.4.1.4.1 Biyogenetik Simflandirma

Siklik diterpenlerin en acik siniflandirilmasi biyogenetik yaklasimlar temel
alinarak yapilmaktadir. Siklizasyon izopropil initesinde, asidik ortamda enzim
sayesinde olusan karbokatyona c¢ifte bag elektronlarmin saldirmasi ile baglar ve
bisiklik perhidronaftalin tiirevlerinin olusumunu saglar. Daha sonra -OPP grubunun
ayrilmasiyla ardisik siklizasyonlar baglar ve bunlari ¢esitli diizenlemeler takip ederek
daha az gerilimli yapilar olusur. Bu olusumlar Sekil 1.11° de bir Ornekte

gosterilmistir [108].
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OPP = OPP

Pimaran Kauren

Sekil 1.11 Diterpenlerin Pirofosfat Grubunun Ayrilmasiyla Siklizasyonu

1.4.1.4.2 Asiklik Diterpenler

Halkali olmayan bu diterpen yapilar1 yirmi karbon ve bagli siibstitiientlere
gbre yirminin iizerinde karbona sahip olan doymus ya da doymamis yapilardir.
Ornek olarak Phytol (30) verilebilir.

Phytol, E ve K; vitaminin onciisiidiir. Klorofilin hidroliz tirtiiniidiir ve gevis
getiren hayvanlarin bagirsaklarinda phytol, phytanic aside ¢evrilip yag dokuda
depolanir. Ayrica bazi bitki pirelerine karsi phytanic asit caydirici bir ajandir [132].

)\/\)\/\)\/\)\/CHZOH

Phytol
30
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1.4.1.4.3 Monosiklik Diterpenler

Karasal bitkilerde ¢ok yaygin olmamakla birlikte bu tiir diterpenler 6zellikle
deniz yosunlarindan elde edilmislerdir. Nadir gézlenen bu yapilara 6rnek olarak bir
kirmizi alg olan Laurencia viridis’den elde edilen epimerik molekiiller Viridolis A
(31) verilebilir [133].

“““ OH
'''' WOH
Virodolis A
31

1.4.1.4.4. Bisiklik Diterpenler

Bisiklik diterpenler Labdanlar (Labdanes) ve Kloredanlar (Kloredans) olmak

tizere iki iskelet yapisinda incelenir.

1.4.1.4.4.1 Labdanlar

Geranil-geranil pirofosfatin baslangigta enzimatik siklizasyonu bisiklik bir
labdan ara iriiniinii verir (Sekil 1.11).  Triterpenler ve stereoidlerin aksine
diterpenlerin karakteristik bir 6zelligi bu asamada ortaya ¢ikar. Bunlar hem normal
(32) hem deantipodal (33) A/B halka kaynagmasi gosterirler. Bu durum siklaz enzim
yiizeyi iizerinde zincir ¢ikis bilesiginin farkli sarilma modlar1 {izerinden
olugsmaktadir. Her iki serinin ornekleri de olduk¢a yaygindir. Aymi bitkide birbiri
yaninda gerceklesen her iki seriye de rastlanilmistir. Bundan bagka diterpenlerin
biiyiik cogunlugunun H-9 ile C-10 metil grubu arasinda bir trans iliskisi gostermesine
ragmen, H-9 ve C-10 metil grubu arasinda bir cis iliskisi gosteren bir bisiklik ¢ikis

bilesigi iizerinden tiiremis bilesik Ornekleri de vardir. Ornegin; pleuromutilin ve
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aphidicolin. Labdadienol (32)' nin daha sonraki modifikasyonlari bir taraftan manool

(34) benzeri bilesiklere ve de diger taraftan labdanolik asit (35) ve apatik asit (36)

tiirevlerine doniisebilmektedir. Bu seride C-13'te yeni bir optik¢e aktif merkez haline

doniistr [43].

Labdadienol Deantipodol Manoyl
32 33 34

COOH
H

<
HO,C
Labdanoik asit Apathic asit
35 36

Sekil 1.12 Baz1 Labdanlar

1.4.1.4.4.2 Klerodanlar

Klerodanlar bir seri backbone veya Friedo diizenlenmeleri sonucunda elde
edilirler. Bu diizenlenmeler C-8 ¢ift baginin protonlanmasi ve C-9'dan C-8'e hidriir
kaymasi ile baslar, arkasindan C-10'dan C-9'a bir metil grubunun kaymasi olur. C-
5'den C-10'a daha ileri bir hidriir kaymas1 ve C-4'den C-5'e bir metil kaymasi ile
diizenlenme tamamlanir. Bu iskelet tipi i¢inde bir¢ok stereokimyasal varyasyonlar

vardir. Yalnmizca her iki enantiomerik seri gergeklesmekle kalmaz, H-8 ve C-9
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stibstitlienti arasinda hem cis hem de trans iligkisi bulunduran bilesiklere de rastlanir

[43].

2,

Sekil 1.13 Backbone veya Friedo Diizenlenmesi ile Klerodanlarin Olusumu

A/B halkasmin cis ve trans birlesmesinin ornekleri de vardir. Bu seride,
stereokimyanin dikkatli bir sekilde belirlenmesi yapisal calismanin 6nemli bir
kismidir. X-Ray analizine gore orijinal yapi klerodin (37) olarak bulunmasina
ragmen tam stereokimyasi Sekil 1.14 deki gibi olmalidir, 400" agkin klerodan ve
neo-klerodan tiirevi bilinmektedir, bunlarin ¢ogu Teucrium tiirlerinden elde

edilmislerdir [108].

Klerodin 19-Asetilgnaphalin
37 32

Sekil 1.14 Bisiklik Diterpenler Klerodin ve 19-Asetilgnaphalin

48



1.4.1.4.5 Trisiklik Diterpenler

Trisiklik diterpenler Pimaranlar (Pimarenes), Abietanlar (Abietans), Kasanlar

(Cassanes), Rosanlar (Rosanes) olmak {izere dort iskelet yapisina sahiptir.

1.4.1.4.5.1 Pimaranlar

Pimaradienler, ayrilan grup pirofosfatin aktivasyonu sonucu olusmuslardir.
Merkezi ¢ift bagin son pozisyonu degisik sekillerde olabilmektedir. Pimaradien
iskeletine sahip olan diterpenler olduk¢a yaygindirlar ve izopimarik asit (39),
sandrakopimarik asit (40) o6rnek olarak verilebilir. Pimaranlar birka¢ gesit ¢am
reginesinde bulunurlar [68]. Sekil 1.15’de pimaranlarin olusumu, Sekil 1.16 da bazi

pimaranlar gosterilmistir.

OPP
Onv

Sekil 1.15 Pimaranlarin Olusumu
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Izopimarik asit Sandrakopimarik asit 14-Ketoizopimarik asit
39 40 41

Sekil 1.16 Baz1 Pimaranlar

1.4.1.4.5.2 Abietanlar

Abietanlar, trisiklik pimaradienlerin metil grubunun basit bir gociiyle
olusurlar (Sekil 1.17) [68].

Pimaran Abietan

Sekil 1.17 Abietanlarin Olusumu

Abietik asit en ¢ok bilinen bir 6rnektir (42). C halkasi fenolik hale gecerek
ferruginol (43) gibi Salvia tiirlerinde ¢ok yaygin olan aromatik abietanlar1 olusturur.
Bu gruptaki bircok abietan i¢in antibakteryel ve antitiiberkiiloz aktivite gosterdigi

rapor edilmistir.[43].
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Abietik asit Ferruginol Multicaulin
42 43 44

Sekil 1.18 Bazi Abietanlar

1.4.1.4.5.3 Kassanlar
Kassanlarda abietanlardan farkli olarak diizenlenmeyle C-13" deki metil
grubu C-14’ e goger. Bu tip diterpenler Erithrophleum’den elde edilmislerdir. Bu

tipin daha kuvvetli okside olabilen diger 6rnekleri kaessalpinler olusturur.

Podocarpus totora'dan izole edilmis totarol'de oldugu gibi izopropil

grubunun C-13” ten degil de C-14'den baglanmis oldugu diterpenler de izole
edilmislerdir [108].

OH

Cassaic asit Helioscopinolide Totarol
45 46 47
Sekil 1.19 Kassan Tiirevleri
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1.4.1.4.5.4 Rosanlar

Bir Friedo veya Backbone tipi diizenlenme igeren alternatif bir halkalasma
modu, Trichothecium roseum'dan olan Rozenalakton (48) gibi rosan diterpenler
goriilebilir.  Erythoxylon'dan izole edilen bazi yiikseltgenme iriinleri ile birlikte
Rimuene (49) yapisi elde edilmistir [43].

Rosenolactone Rimuene
48 49

Sekil 1.20 Rosan Tiirevleri

1.4.1.4.6 Tetrasiklik Diterpenler

Tetrasiklik diterpenlerin ilk olarak uygun yonlendirilmis pimaradienlerin
klasik olmayan bir karbokatyon ara iiriiniine siklizasyonuyla olustugu diisiniilmuistii.
Bu durumda karbokatyon, kauren, atiseren veya beyeren serisi bilesikleri veya bes

halkali pentasiklik siklokauren diterpenlerini olusturacak sekilde diizenlenebilir.

Fakat bu iyon veya esdeger iirlin dogrudan bisiklik diterpenler serisinden
olusturulmaktadir. Bu serinin daha yiiksek derecede oksitlenmis iiyelerini giberallik
asit, giberallin gibi biiyiime hormonlari, enmein ve grayanotoksin serisi bilesikler
olusturmaktadir. Giberallin bitki hormonunun sentezi {lizerinde ¢ok ¢alisilmasina
ragmen bu serinin diger biyosentetik bilesikleri hakkinda daha az bilgi vardir.
Giberallin bitki hormonlart iki gruba ayrilir. Giberallin Aj3 (50) gibi yirmi karbon
atomlu normal diterpenler ve gibberallik asitte oldugu gibi C-20'nin kaybolup A
halkasinin 19— 10 vy lakton halkasi ile kdpriilendigi tetrasiklik diterpenlerde (51-52)

52



mevcuttur. Ayrica ¢ok sayida hidroksillenmis kaurenler de mevcuttur, bunlardan
bircogu ent- kaur -16-en- 19-oik asitin tiirevleridir. Daha kompleks ve yiiksek
diizeyde oksijenlenmis bir grup abonit alkaloidlerini olusturur. Bu alkaloidler

Delphinium ve Aconitum tiirlerinde bulunurlar.

Bu bilesiklerde C-17 karbon atomu kaybolur ve atisene iskeletinde ise C-7, C-

9 ve C-14'e goc edebilmektedir, boylece yedi tiyeli bir halka olugsmaktadir.

10-B-metil ve 9-B hidrojenine sahip bisiklik bir pirofosfatin degisik bir
siklizasyonu sonucu H-9'dan H-8'e diizenlenmesi iizerinden afidocolin (53) serisi
bilesikler olusmaktadir. Bu bilesikler spesifik DNA polimeri inhibitorleri olarak
bilinmektedirler [108].
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ent-Beyeren ent-Atisen

ent-Trakiloban ent-Kauren

Sekil 1.21 Karbokatyon Ara Uriiniinden; ent-Beyeren, ent-Atisen, ent-

Trakiloban, ent-Kauren Olusumlari

54



50 51 52
Giberallin Aj3

Sekil 1.22 Tetrasiklik Diterpenler

1.4.1.4.6.1 Kaurenler

Geranil-geranil pirofosfatin kendi arasinda diizenlenmesiyle olusturdugu

tetrasiklik diterpen yapilarindan biri kauren iskeletidir.

Kaurenler adlandirilirken A halkasindan baslanir, sonra B halkasi, C ve D
halkalar1 ile devam edilir. Metil gruplart 18, 19 ve 20 nolu olacak sekilde
numaralandirilir. Burada 6nemli olan 20 nolu metilin 6nde () veya arkada ()
olmasidir. Eger 20 nolu metil arkada ise bu bilesik ent-Kauren, onde ise kauren

olarak isimlendirilir (Sekil 1.23) [44].
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Sekil 1.23 Kauren ve ent- Kauren Iskeletleri

Ent-kauren iskeletine sahip yapida halka iizerinde bagli olan siibstitiientler her
zaman bulundugu konumun tersi konumla okunur. Bu iskelete sahip olan 53 nolu
bilesik ent-3p,7a-dihidroksi-18-asetilkaur-16-en, 54 nolu bilesik ise 3a,7B-
dihidroksi-18-asetilkaur-16-ene olarak adlandirilir. 53 nolu yapida 20 nolu karbon
arkada yani o pozisyonundadir. Bu bilesikteki 3 nolu karbondaki hidroksil grubu £,
7 nolu karbondaki hidroksil grubu ise o olarak adlandirilir. Molekiil yapisina
bakildiginda aslinda 3 nolu hidroksilin gergekte a, 7 nolu hidroksilin ise B oldugu
goriiliir (Sekil 1.24).

ent-Kauren Kauren
53 54

Sekil 1.24 Linearol’un ent-Kauren ve Kauren Gosterilisi
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Ayni adlandirma kurali labdane, pimarene ve beyerene yapilari igin de

gecerlidir.

Beyeren

Kauren

Sekil 1.25 Baz1 Diterpenlerinin Numaralandiriimasi

1.4.1.4.6.2 Beyerenler

Beyerenlerde kauren iskeletindeki 17 nolu metil grubu C-15’¢ degilde C-13’¢
baghdir. Cift bag genellikle C-14 ile C-15 arasindadir. Kaurenlerdeki adlandirma
kurallar1 beyerenler i¢inde gecerlidir.

Omnek olarak stachene (55), stachene-3, 17-diol (56) ve phyllocladene (57)
verilebilir [43].
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HO™ 57 HO™ >
CH,0AC CHZ0H
Stachene Stachene-3, 17-diol Phyllocladene
55 56 57

Sekil 1.26 Beyeren Diterpenler

1.4.1.7 Sesterpenler

Bes izopren iinitesinden olugmus 25 karbon iceren terpenik yapilardir.
Geranil-geranil pirofosfata bir izopren birimi daha katilmasiyla olusur. Diterpenler
kadar yaygm olmasa da bazi Salvia tiirlerinden Sekil 1.27°de yapilar1 verilen

sesterpenoidler izole edilmistir [43].
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Yosgadensolide A Yosgadensolide B
58 59

Y osgadensenol 13-epi-yosgadensenol
60 61

Sekil 1.27 Baz1 Sesterpenoidler

1.4.1.8 Triterpenler

Triterpenler alt1 izopren {initesinin baglanmasiyla olusur ve CzoHass molekiil
formiiliine sahiptirler. Diiz zincirli bir triterpen olan ve kopekbaliginin
karacigerinden elde edilen yagin ana bileseni olan squalene (62), iki ¢ift farnesil
pirofosfat molekiiliiniin indirgenmesi ile olusur. Nikel ile katalitik hidrojenasyon
squaleni perhidrosqualene ( CsoHsz) doniistiiriir, bu yiizden squalenin 6 tane ¢ift bagi
vardir ve asikliktir. Molekiil yapisina bakildiginda, molekiiliin merkez boliimiinde
birbirine kuyruk kuyruga bagl iki izopren molekiilii olduguna dikkat edilmelidir
[116].

Squalene ilk olarak kdpekbaligi karacigerinin yagindan elde edilir. Bunun
yaninda kepekli piring, bugday filizi, zeytin gibi bitkisel kaynaklardan da elde
edilebilir [68]. Genellikle ticari amagla, kdpek baligi yagi kapsulleri (squalene saglik
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kapsiilleri) yapiminda kullanilir.  Ayrica kozmetikte cilt kremi yapiminda

yararlanilir.
PPO
N N X-"0pp + AN AN X
N N N N N N
Squalene

62
Sekil 1.28 Squalene Molekiiliiniin Biyosentezi

1.4.1.8.1 Tetrasiklik Triterpenler

Steroid karbon iskeleti i¢ceren 6nemli bir bilesik sinifidir. Bu sinif temelde iki

grupta incelenir; Lanosterol (63) ve Eufol (64) grubu [68].

Lanosterol Eufol
63 64
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1.4.1.8.2 Pentasiklik Triterpenler

Bunlar da ¢esitli alt gruplarda incelenebilir. Or: Oleanane (B-amyrin ) (65)
grubu, Ursane (a-amyrin ) (66) grubu, Lupane (lupeol ) (67) grubu [68].

B-amyrin a-amyrin Lupeol
65 66 67

1.4.1.9 Tetraterpenler

Tetraterpenler sekiz izopren {initesi igerirler ve CaioHss molekiil formiiliine
sahiptirler. Biyolojik olarak 6nemli olan; asiklik lycopene (68), monosiklik gama-

carotene (69), bisiklik alfa (70) ve beta-carotene (5) gibi bilesikler tetraterpenlerdir.

Lycopene parlak kirmizi renkli bir karotenoid pigmentidir. Domates, karpuz,
pembe greyfurt, pembe guava, papaya ve kusburnu lycopene bakimindan zengin
meyve ve sebzelerdir. Lycopene insan viicudunda en yaygin olarak bulunan bir
karotenoiddir ve ¢ok gii¢lii bir karotenoid antioksidandir. Genellikle gida boyasi

olarak kullanilir [68].
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Lycopene
68

v- Karoten
69

o~ Karoten
70

B- Karoten
5

1.4.1.10 Politerpenler

Politerpenler bir¢ok izopren iinitesinin baglanarak uzun zincir olusturmasi ile
meydana gelirler. Politerpenlerin en bilinen iiyesi kauguktur. Kaucuk, diger adiyla
lateks daha ¢ok tropik bolgelerde yetisen agaglardan elde edilen bir politerpendir.
Agacin govdesinde herhangi bir kesik acildiginda lateks burdan sizmaya baslar.

Asetik asit ilavesi kaugugu ¢ozeltiden ayrilabilecek sekilde pihtilagtirir ve yapraklara
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sartlir veya bloklara bastirilir, son olarak 1lik hava akiminda kurutulur veya

titstilenir.

Kaugugun yikict destilasyonu ana {iriin olarak izopreni verir; bu kaugugun
izoprenin bir polimeri oldugu fikrine neden olur ve bdylelikle molekiiler formiil

(CsHg), olur. Bu molekiiler yap1 saf kaugugun analizleri ile dogrulanmuistir.

Dogal kauguk, izoprenin 1,4 katilma polimeri olarak goriilebilir. Dogal
kaucugun olusumunda, izopren birimleri bas-kuyruga baglanir ve tiim ikili baglar
cis’tir [51].

\1 :H H
S e, >:(
H

Dogal Kauguk (cis-1,4-poliizopren)
71

1.4.1.11 Steroidler

Terpenlere ek olarak bitkiler ve hayvanlar tetrasiklik halka sistemine sahip
olan steroidleride icerirler. Bu dort halka soldan baslayarak A, B, C, D, olarak
numaralandirilir ve numaralandirmaya A halkasindan baslanir. A, B, C, halkalar1 6
karbon atomun sahip iken D halkast 5 karbonlu siklopentan halkasina sahiptir.
Steroidler 17 nolu karbon iizerinden baslayan uzun bir yan zincire sahiptirler. [-
sitosterol (72) oldukca yaygin bir steroiddir. En ¢ok bilinen steroid tiirii olan

kolestrol (73) sagligimiz agisindan dnemli bir yere sahiptir [43].
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p-sitosterol Kolesterol
72 73

Kolesteroliin biyosentezi bir triterpen olan squalene molekiilii ile baslar.
Squalenenin sonundaki ¢ifte bagin squalene epoxidase enzimi ile epokside gevrilirir
ve daha sonra bu squalene epoksit, enzim yardimiyla lanestreole kadar halkalasir.
Epoksidin oksijeninin protonlanmasi sonucu bir karbokatyon olusacak sekilde halka
acilir ve bu karbokatyonun multiple halkalasma reaksiyonlarini bir seri karbokatyon
diizenlenme reaksiyonlar1 izler. Bu reaksiyonlar enzim katalizlidir ve olusan

karbokatyonlarin stereo kimyasi enzimlerce belirlenir [115].
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Squalene

Kolestreol Lanesterol
73 63

Sekil 1.29 Squalene’den Kolestroliin Biosentezi
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2.DENEYSEL BOLUM

2.1 Materyal

2.1.1 Bitkisel Materyal

S. niveotomentosa bitkisi 17.07.2006 tarihinde Mut — Karaman arasi,

Sertavul yaylas1 koyii-Sertavul gegidi, 1600 m, Mersin’den toplandi. Dirmenci
(3266) & Kilig

S. hololeuca bitkisi 16.07.2006 tarihinde Mut-Karaman arasi, Sertavul yaylasi
koyii-Sertavul gecidi, 1600 m, Mersin’ den toplandi. Dirmenci (3265) & Kilig

Sideritis brevidens bitkisi 14.07.2006 tarihinde Icel: Giilnar-Mut aras,
Giilnar'a 20 km kala, Mersin’den toplandi. Dirmenci (3264-b) & Kilig.

Bitkiler Dog. Dr. Tuncay DIRMENCI tarafindan teshis edildi ve birer

ornekleri Balikesir Universitesi NEF Botanik Laboratuvari’na konuldu.

2.1.2 Kimyasal Materyal

Kolon kromatografisi i¢in; silikajel 60G (Kieselgel 60G 0.063-0.200, Merck).
ITK ve Preparatif ITK igin silikajel kapli Aliiminyum plaklar (DC alufolien
Kieselgel 60 Fzs4, Merck) ve plaklar igin Silikajel 60G ile Silikajel 60
HF5,4 (Merck) kullanildi.

Saflastirma ve ayirma islemlerinde; Hekzan (CgHy4), Kloroform (CHCI3),
Diklorometan (CH,Cl,), Eter ((C,Hs).0), Benzen (CgHs), Aseton ((CH3).CO), Etil
Asetat (CH3CO, C,Hs) ve Metanol (CH3OH) kullanildi.
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2.2 YONTEM

2.2.1 Ekstraksiyon

3.5 kg yas olarak toplanan Sideritis niveotomentosa bitkisi golgede
kurutulduktan sonra &giitiilerek toz haline getirildi. Ogiitiilen bitkinin 1.75 kg’ 1 énce
asetonda iki hafta masere edildi. Daha sonra metanol ile ayni islemler yapilip,
kuruluga kadar yogunlastirilan ekstrelerden ham ekstraktlar elde edildi. Bu islemler

sonucunda 31.7 g aseton, 97.0 g metanol ekstrakti elde edildi.

3.5 kg yas olarak toplanan Sideritis hololeuca bitkisi golgede kurutulduktan
sonra dgiitiilerek toz haline getirildi. Ogiitiilen bitkinin 1.75 kg’ 1 énce asetonda iki
hafta masere edildi. Daha sonra metanol ile ayni islemler yapilip, kuruluga kadar
yogunlastirilan ekstrelerden ham ekstraktlar elde edildi. Bu islemler sonucunda 20.0

g aseton, 57.5 g metanol ekstrakti elde edildi

5 kg yas olarak toplanan Sideritis brevidence bitkisi golgede kurutulduktan
sonra ogiitiilerek toz haline getirildi. Ogiitiilen bitkiden 1.50 kg &nce asetonda iki
hafta masere edildi. Daha sonra metanol ile ayni islemler yapilip, kuruluga kadar
yogunlastirilan ekstrelerden ham ekstraktlar elde edildi. Bu islemler sonucunda 50.0

g aseton, 93.0 g metanol ekstrakt: elde edildi

2.2.2 Kromatografi

2.2.2.1 Kolon Kromatografisi

Kolon kromatografisi yontemi, elde edilen ekstrelerin fraksiyonlara ayrilmasi

i¢in kullanildi.

Elde edilen her bir ekstre bir miktar hekzan-diklorometan karigiminda
¢ozilildi ve 0.040-0.060 (230-400 mesh E. Merck) parcacik biyiikliigiine sahip
silikajel 60G (Merck 9385) ¢ozeltilere ilave edildi. Homojen bir karisim saglamak

67



amactiyla ekstraktlar sik sik karigtirildi. Karisimlarin ¢oziiclisii ugurulduktan sonra
homojenligi saglamak amaci ile ekstre ile karigtirilmis silikajel iyice kurutuldu. Bu
islem aseton ve metanol ekstrelerinin her ikisi i¢inde uygulandi. Hazirlanan biitiin
ekstratlar, dibine az miktarda cam pamugu yerlestirilmis, miktarlarina bagl olarak
2/3’i aym tip silikajelle doldurulmus kolonlarin iist kismina homojen olarak
konuldu. Kolon kromotografisine hekzan ile baslandi ve gradient eliisyonu ile
sirasiyla diklorometan, aseton ve metanol ile polarite arttirilarak en sonunda metanol
ile yikamaya devam edilerek kolon sona erdirildi. Elde edilen fraksiyonlarin
miktarina gore gerektiginde daha kiigiik boyuttaki kolonlardan yararlanilarak sabit

faz sisteminde yeniden kolon yapildi.

2.2.2.2 ince Tabaka Kromatografisi

Kolon kromatografisinden elde edilen fraksiyonlar silikajel kapli hazir
aliminyum plakalara (DC -Alufolien Kieselgel 60 F,s4 Merck) tatbik edilerek uygun
¢oziicli sistemlerinde incelendi. Maddelere ait lekeler UV (254 nm) 151k altinda
incelenerek seryum (IV) siilfat belirteci piiskiirtiiliip 105 °C” lik etiivde yakildi. Renk
degisimleri gozlenerek benzer R; degeri olan fraksiyonlar birlestirildi ve kolon
kromatografisinden alinan fraksiyonlarin tamami inceleninceye kadar bu islem

devam etti.

2.2.2.3. Preparatif ince Tabaka Kromatografisi

Silikajel kapli aliiminyum plaklar miktar1 az olan fraksiyonlar1 ayirmak icin
kullanildi. Miktar1 fazla olan (30 mg’dan fazla) fraksiyonlar1 ayirmak i¢in preparatif
ince tabaka kromatografisi (prep ITK) kullanildi. Bunlar1 hazirlamak igin 100 g
silikajel 60 G ve 50g silikajel 60 HF2s4 absorbanlari bir balon igerisinde 300 mL
distile su ile homojen oluncaya kadar karistirildi. Karisim iyice homojen olduktan
sonra CAMAG cam plak ¢ekme aleti ile 20 cm x 20 cm ebatindaki cam plaklara 0.5
mm’lik kalinlikta kaplandi. Oda sicakliginda kurutulan cam plaklar 1 saat siire ile

etiivde 105 °C’de aktive edildi. Karigim halde bulunan fraksiyonlar miktarlarina
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gore (1 cam plaga ortalama 15-20 mg) cam plaklara tatbik edildiler ve uygun ¢oziicii
sistemleri ile bilesenlerine ayrildilar. Uygun ¢oziicii sistemi farkli denemeler
sonucunda bulundu. Her farkli fraksiyon igin gerektiginde farkli denemeler
yapilarak her birinin en iyi ayrildig1 sistem bulundu. UV (254 nm) 1s1k altinda
maddelere ait bantlar isaretlendi ve kazinarak erlenlere aktarildi. Uygun ¢oziicii ile
erlende 1-3 saat bekletilen maddeler siiziilerek alindi ve ¢oziiciileri ugurularak

saflastirildilar. Bu isleme tiim maddeler saflastirilana kadar devam edildi.

Saf olarak elde edilen maddelerin yapisini belirlemek i¢in spektroskopik
yontemlerden yararlanildi.

2.3 Spektroskopik Yontemler

2.3.1NMR (*H-NMR, ®C-NMR, COSY, HMQC, HMBC)

Tim spektrumlar saf olarak elde edilen maddelerin dotoro kloroform
(CDClz)’daki ¢ozeltilerinden TUBITAK UME, Kimya Grubu Laboratuvarlari,
Varian 600 MHZ NMR cihazinda alindi. ¢ standart olarak tetrametilsilan (TMS)
kullanildi.

2.3.2 Kiitle Spektroskopisi (MS)

Maddelerin kiitle spektrumlari Thermo Polaris Q Ion Trap Mass Spectrometry
LC-MS/MS cihazinda alindi.
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2.4 Kullanilan Belirtecler

Terpenleri belirlemek amaci ile serik siilfat ¢ozeltisi kullanildi.

2.4.1. Serik Siilfat Cozeltisinin Hazirlanmasi

10 g Seryum (IV) siilfat 50 mL %98’lik siilfirik asit ¢ozeltisinde ¢oziilerek
distile su ile 500 mL’ ye tamamlandi.

Serik siilfat belirteci plakalara piiskiirtiildiikten sonra 105 °C lik etiivde
yaklasik bes dakika kadar (lekeler olusana kadar) bekletildi.

2.5. Biyolojik Aktivite

2.5.1 DPPH Serbest Radikali Giderim Aktivitesi Yontemi

Antioksidanlarn isleyis mekanizmasi radikallere proton vererek absorbsiyonu
azaltmasma dayanmaktadir. Bu g¢alismada serbest radikal giderim aktiviteleri 1,1-
difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH) serbest radikali kullanilarak belirlenmistir. BitKi
ekstrelerinin, fraksiyonlarin ve saf maddelerin serbest radikali giderim aktiviteleri
DPPH serbest radikali kullamilarak belirlendi. DPPH, 517 nm’de karakteristik
absorbsiyonu olan kararli serbest bir radikaldir. DPPH’in 517 nm’deki sogurum
pikinin siddetindeki azalmayla orantili olacak sekilde antioksidan aktivitenin varligi

nitel ve nicel olarak belirlenir. Tepkime mekanizmasi asagidaki gibidir.

DPPH’ + Antioksidan-H — DPPH-H + A’

Belirli bir inkiilbasyon siiresinden sonra kalan DPPH derisimi

spektrofotometrik olarak oSlgiiliir. DPPH radikalinin rengindeki agilma antioksidan

maddenin radikal giderim aktivitesi olarak gosterilir [134].
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Bu amagla 10 pg ile 100 pg arasinda degisen konsantrasyonlardaki 1 mL
ornek iceren Orneklerin iizerine DPPH c¢ozeltisinden 4 mL ilave edildi. Kontrol
olarak 1 mL metanol kullanildi. Oda sicakliginda 30 dk inkiibasyondan sonra 517
nm’de absorbanslar1 o6lgiildii. Orneklerin absorbans degerleri kontrole karsi
degerlendirildi. Serbest radikal giderim aktivitesi asagidaki esitlik kullanilarak
hesaplandi:

A kontrol= A érnek
DPPH Giderim Aktivitesi (% inhibisyon) -= x 100
A kontrol (2.1)

Axontrol: Kontroliin Absorbansi

Abmek: Omegin Absorbansi

DPPH’mn rengi agildigi igin absorbsiyonda azalma olur.  Reaksiyon
karisiminin  diigiik absorbsiyon gostermesi serbest radikal giderim aktivitesinin

yiiksek oldugunu belirtir

2.5.2 Lipid Peroksidasyonu Inhibisyonu Aktivitesi (8-Karoten-Linoleik
Asit Yontemi)

Toplam antioksidan aktivite olarak da isimlendirilen lipit peroksidasyon
inhibisyonu  linoleik asit  oksidasyonundan ileri gelen konjuge dien
hidroperoksitlerinin inhibisyonunun 6l¢iilmesine dayanan p-karoten-linoleik asit
yontemiyle belirlendi [135]. Bu yontem, f-karotenin renginin agilmasina dayanan
bir yontemdir.  Antioksidan maddenin varliginda bu tepkimenin olusumu
engellendiginden veya olusan bozunma {iriinleri antioksidan tiir tarafindan
temizlendiginden p-karotenin alkol igindeki c¢ozeltisinin sar1 rengi degigsmeden

kalacaktir.
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Linoleik asit + (O,-H,0) —  Konjuge dienler ve diger bozunma {irtinleri

l

[-karoten — renk agilimi

Linoleik asit + (O,-H,0) + f-karoten + antioksidan — rengin korunmasi

a-Toc, BHA, BHT ve 6rnek ¢ozeltilerinin iizerine, son konsantrasyon 10, 25,
50, 100 pg/mL olacak sekilde, 4 mL p-karoten ¢ozeltisi ilave edildi. Emiilsiyon, test
tiiplerine ilave edilir edilmez spektrofotometre kullanilarak baslangi¢ absorbanslari
490 nm’de olgiildii. Kontrol olarak alkol kullanildi. Tiipler 50°C’de inkiibasyona
birakildi ve kontrol olarak kullanilan tiipteki f-karotenin rengi kayboluncaya kadar
(yaklasik 120 dk) inkiibasyona devam edildi. Absorbans yine 490 nm’de 6l¢iildii. S-

karoten renk acilim oran1 (R), asagidaki esitlige gore hesaplandi:

In 2
D
R=
f
(2.2)
In: Dogal Logaritma
a: Baslangi¢ Absorbansi
b: Inkiibasyondan Sonraki Absorbans
t: Inkiibasyon Siiresi (dk).
Antioksidan aktivite (AA) asagidaki esitlige gore hesaplandi:
R Ryt
AA (%inhibisyon) = ——seuel —emek ¥ 100
Rkonrrol
(2.3)

Ryontroi: Kontroliin Renginin A¢ilma Hizi

Rémek: (")rnegin Renginin Ac¢ilma Hizi
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2.5.3 Antikolinesteraz Aktivite Tayin Yontemi

2.5.3.1 Ellman Yontemi

Asetilkolinesteraz ve biitirilkolinesteraz inhibisyon aktiviteleri Ellman
metodu olarak [136] bilinen spektrofotometrik yontem temel alinarak olgtildi [137].
Enzim olarak elektrik baligindan elde edilen asetilkolinesteraz ve at serumundan elde
edilen biitirilkolinesteraz enzimleri, substrat olarak asetilkolin iyodiir ve biitirilkol
iniyodiir, aktivitenin Ol¢limii igin sar1 renkli 5,5’-ditiyobis-(2-nitrobenzoik asit)
(DTNB) kullanildi. 96 kuyucuklu mikroplakalarin herbir kuyucuguna 0,1 M pH=8
fosfat tamponundan 160 pL, 10 pL numune AChE veya BChE ¢o6zeltisinden ise 10
pL ilave edildi. 25 °C de 15 dakika inkiibasyona birakildi. Daha sonra {izerine 10
uL DTNB ¢ozeltisi ve 10 pL asetilkoliniyodiir veya biitirilkolin iyodiir ilave edildi.
Sirasiyla asetilkolin iyodiir veya biitirilkolin iyodiiriin enzimatik hidrolizi ile agiga
¢ikan tiyokolinin DTNB ile reaksiyona girmesi sonucu olusan sari renkli 5-tiyo-2-
nitrobenzoik asit anyonu 412 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak izlendi.
Kontrol olarak 1 mL metanol kullanildi. Standart olarak Sekil 2.1’de agik yapisi
gosterilen, Galanthus bitkisinden izole edilen alkoloid tipi ilag olan Galantamin
kullanildi [134].

HO

Sekil 2.1 Galantamin Bilesigi
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Antikolinesteraz aktivitesi, kontrole gore % inhibisyon olarak asagidaki

esitlik kullanilarak hesaplandi:

% Inhibisyon = (( Aontro- Asmek) X 100 (2.4)
Akontrol

A: Absorbans

2.5.3.2 AChE Aktivite Testi

Asetilkolinesteraz inhibisyon aktivitesi i¢in enzim olarak asetilkolinesteraz
enzimi, substrat olarak ise asetiltiyokolin iyodiir kullanilmaktadir. Reaksiyon sematik

olarak Sekil 2.2’ de gosterilmektedir:

o)
I
—N+—/\S/”\ ﬂ — N9 + O'/U\ + 2 HI
| H,0 |
Asetiltiyokolin iyodiir Tiyokolin Asetat
S—sS . +
S
N g SCH ,CH3N(CH 3)3
| + NO, — +
. . O,N . OzN )
O,N coo coo coo Coo
Tiyokolin DTNB 5-tiyo-2-nirtobenzoat  2-nitrobenzoat-5-merkaptotiyokolin

Sekil 2.2 Asetilkolinesteraz inhibisyon Reaksiyonunun Isleyis Mekanizmasi

Sart renkli 5-tiyo-2-nitrobenzoat anyonunun konsantrasyonu 412 nm’de

spektrofotometrede ol¢iilmektedir.
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Mikroplakadaki kuyucuklara 130 pL fosfat tamponu (pH =8), ekstrelerin
etanol i¢inde 0,5 ng / mL konsantrasyonda hazirlanan ¢ozeltilerinden 10 pL ve asetil
kolinesteraz (AChE) enzim ¢6zeltisinden 20 pL. konulur. Bu soliisyon 10 dakika siire
ile 25°C de inkiibe edilir. 10 dakika sonra 20 uL DTNB reaktifi ve asetilkolin iyodiir
(Acl) (20 pL) herbir kuyucuga ilave edilir. Standart olarak Galanthus bitkisinden
izole edilen alkoloid tipi ila¢ olan Galantamin kullanilir. Mikroplaka ELISA
okuyucuya yerlestirilerek 412 nm dalga boyunda absorbans okunur ve Softmax Pro
Default Protocol adli bilgisayar programinin yardimi ile absorbanslardan Vmax

degerleri hesaplanarak aktivite gosteren bilesikler tespit edilir.

2.5.3.3 BChE Aktivite Testi

Butirilkolinesteraz inhibisyon aktivitesi i¢in enzim olarak at serumundan elde
edilen butirilkolinesteraz enzimi substrat olarak ise butiriltiyokolin iyodiir

kullanilmaktadir

Mikroplakadaki kuyucuklara 130 pL fosfat tamponu (pH =8), ekstrelerin
etanol i¢inde 0,5 pg / mL konsantrasyonda hazirlanan ¢ozeltilerinden 10 pL ve
Biitirilkolinesteraz (BChE) enzimi ¢ozeltisinden 20 pL konulur. Bu soliisyon 10
dakika siire ile 25°C de inkiibe edilir. 10 dakika sonra 20 pL. DTNB reaktifi ve
substrat olarak biitirilkoliniyodiir (Bul) (20 pL) herbir kuyucuga ilave edilir. Standart
olarak Galanthus bitkisinden izole edilen alkoloid tipi ilag olan Galantamin
kullanilir. Mikroplaka ELISA okuyucuya yerlestirilerek 412 nm dalga boyunda
absorbans okunur ve Softmax Pro Default Protocol adli bilgisayar programinin
yardimi ile absorbanslardan Vmax degerleri hesaplanarak aktivite gosteren bilesikler

tespit edilir.
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3. BULGULAR

3.1 Sideritis niveotomentosa Hub.-Mor. Bitkisinden Elde Edilen Bilesikler

Sideritis niveotomentosa bitkisinden daha once diger Sideritis tiirlerindende
izole edilip yapilar belirlenmis olan kauren iskeletine sahip 7 bilesik elde edildi. Bu
bilesiklerin yapilar1 Siderol (ent-7a-asetil-18-hidroksikaur-15-en) (1), Sideridiol (ent-
70,18-dihidroksikaur-15-en) (2), 7-epicandicandiol (ent-7a,18-dihidroksikaur-16-en)
(3), Sidol (ent-3p-asetil-7a,18-dihidroksikaur-16-en) (4) , Eubotriol (ent-7a,153,18-
trihidroksikaur-16-en) (5), Eubol (ent-7a-asetil-15p,18-dihidroksikaur-16-en) (6) ve
Athanolone (ent-7a,17,18-trihidroksi-9,(11)-en-12-on) (7) olarak belirlendi.
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3.1.1 Siderol (ent-7a-asetil-18-hidroksi-kaur-15-en) (1)

Siderol bilesigi Sideritis niveotomentosa bitkisinin aseton ve metanol
ekstrelerinin her ikisinden de, 9 CH,Cl,: 1 Aseton ve 95 CH,Cl,: 5 Aseton
sisteminde toplam 185 mg beyaz toz seklinde elde edilmistir.

'H-NMR spektrumunda (Sekil 3.1) singletler halinde dort adet metil izlendi.
Bunlardan ikisi daha iist alanda & 0.71 ve 1.07 ppm 'de izlenen piklerdir. 2.07 ppm’
de ise asetil metiline ait olan protonlar, 1.69 ppm’ de ise vinilik metil sinyali
gozlendi. H-13 protonu ise 16-en kaurenlere gore biraz daha st alanda 6 2.30'de
multiplet olarak izlenirken 18 nolu karbondaki hidroksimetilen piki ise 6 2.99 ve
3.32'da (J=11.5Hz) dubletler halinde izlendi. 6 4.69 ppm' de asetile komsu H-7
protonu triplet (J=2.5 Hz) olarak gézlendi. 5.26 ppm' de izlenen singlet ise bir ¢ifte

bagin varligina igaret etmistir.

APT teknigi ile alinan BC.NMR spektrumunda (Sekil 3.3) 4 metil, 8 metilen,
5 metin ve 5 katerner karbon olmak {izere toplam 22 adet karbon piki izlendi. Metil
karbonlart ise & 15.36, 17.35 ve 17.76' larda izlenirken asetil metili 21.45'de izlendi.
Karakteristik hidroksimetilen (C-18) karbonu ise 71.33' de gozlendi. Yapinin
icerdigi cifte bagin ekzosiklik olmadigini gosteren en biiyilik delillerden biri olan
129.81' de izlenen C-15 karbonuna ait olan piktir. Cifte bagin katerner karbon (C-
16) sinyali ise 143.74 ppm' de gozlenirken asetil grubun karbonil karbonu ise 170.82
ppm’ de izlendi.
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Bilesigin EI-MS spektrumunda (Sekil 3.13) CjH3403 kapali formiiliine
tekabiil eden molekiiler iyon piki m/z 346.0 da izlenmistir. Molekiiliin par¢alanma

pikleri m/z: 315.0 [M-OCH3] ¥, 303.9 [M-44] ", 287.0, [M-OAc] * olarak izlendi.

Bilesigin spektral verileri ve literatiir degerleri karsilastirildiginda yapisinin
ent-7a-asetil-18-hidroksi-kaur-15-ene olarak adlandirilan, daha once 11 Sideritis
tiirtinden izole edilmis olan Siderol oldugu belirlendi [13, 36, 38, 43-44, 46-48, 51-
54, 68, 106].

'H-NMR (600 MHz, CDCly): § 5.26 (1H, s, H-15), 4.69 (1H, t, J=2.5 Hz, H-7), 2.99
(1H, d, J=11.5 Hz, H-18a), 3.32 (1H, d, J=11.5 Hz,H-18b), 2.30 (1H, m, H-13), 2.07
(3H, s, OAC), 1.69 (3H, s, Me-17), 1.07 (3H, s, Me-20), 0.71 (3H, s, Me-19)

B3C-NMR (150.82 MHz, CDCls): & 44.54 (C-1), 18.28 (C-2), 35.22 (C-3), 36.96 (C-
4), 44.54 (C-5), 23.46 (C-6), 78.29 (C-7), 51.84 (C-8), 44.82 (C-9), 39.08 (C-10),
17.92 (C-11), 24.77 (C-12), 39.80 (C-13), 39.83 (C-14), 129.81 (C-15), 143.75 (C-
16), 15.36 (C-17), 71.33 (C-18), 17.35 (C-19), 17.76 (C-20), 21.45 (O-COCH),
170.83 (O-COCHs)

EIMS (rel.int.) m/z: 346.0 [M]" (33) (C22Ha405), 315.0 [M-31]* (4), 303.9 [M-44]*
(71), 287.0 [M-OAc]" (76), 268.1 [M-60-H,0]" (76), 256.0 (92), 241.0 (32), 227.0
(33), 203.0 (34), 185.1 (61), 161.0 (64), 147.0 (54), 133.0 (54), 118.0 (79), 109.0
(100), 93.0 (75), 81.0 (74), 67.0 (57)
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3.1.2 Sideridiol (ent-7a,18-dihidroksikaur-15-en) (2)

Sideridiol S. niveotomentosa bitkisinin aseton ekstresinden 9 CH,Cl,:1 Aseton

¢oziicii sisteminde ince tabaka kromotografisi yardimiyla 4.5 mg elde edilmistir.

'H NMR spektrumunda (Sekil 3.14) iki metil sinyali 6 0.68 ve 1.05'de
singletler halinde gozlendi. 6 1.73'de c¢ikan genislemis singlet ¢ift baga komsu bir
metilin varligina isaret ederken, 6 5.45'de gozlenen singlet ise olefinik bir protonun
varligina igaret etti. 6 2.95 ve 3.45'de izlenen 12 Hz'lik AB sistemi dubletleri C-4'e
bagli bir hidroksimetilen grubuna isaret ederken 3.58 ppm'de gozlenen triplet (J=2.5
Hz) ise gerek bolinme sekli, gerekse kimyasal kaymasi itibariyle kauren
diterpenlerdeki oksijenli bir siibstitiiente, biiyiik olasilikla hidroksile komsu H-7

protonunu gostermektedir.

APT teknigi ile alinan BC-NMR spektrumunda (Sekil 3.15) dort katerner,
iic metil, bes metin ve sekiz metilen karbonu olmak tizere toplam yirmi adet karbon
sinyali izlenmistir. Metil karbonlarindan birisi 6 15.53'de, diger ikisi ise 6 17.72 'de,
oksijene komsu karbonlardan C-7 karbonu & 75.42'de, C-18 karbonu ise (hidroksi
metilen karbonu) 6 71.08'de gozlendi. Olefinik metin karbonu olan C-15, 6 129.65'

de gozlenirken kuaterner olefinik karbon 6 146.08'de izlendi.

EI-MS spektrumunda (Sekil 3.16) kapali formiilii CyoH3,0; olan bilesigin

molekiiler iyon piki mlz 304.2'de g6zlenmis, molekiilden bir mol su ¢ikisi mlz 286.2
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ve ikinci su ¢ikist da mlz 268.2'de gozlenmistir. Molekiilden bir mol su ve bir mol

metil ¢ikisini gosteren pik ise mlz 273.2'de gézlenmistir.

Biitiin bu spektral veriler 1s18inda bu bilesigin daha dnce Tiirkiye’de yetisen 9
Sideritis tiirtinden de izole edilen sideridiol (ent-7a,18-dihidroksikaur-15-en)
oldugu belirlenmistir [13, 36, 38, 43-44, 46-48, 51-52, 54].

'H-NMR (600 MHz, CDCls): & 5.45 (1H, br s, H-15), 3.58 (1H, t, J=2.5 Hz, H-7),
3.45 (1H, d, J=11.5 Hz, H-18a), 2.95 (1H, d, J=11.5 Hz, H-18b), 2.35 (1H, m, H-
13), 1.73 (3H, br's, Me-17), 1.05 (3H, s, Me-20), 0.68 (3H, s, Me-19)

3C-NMR (150.82 MHz, CDCl3): & 42.02 (C-1), 18.35 (C-2), 35.24 (C-3), 37.10 (C-
4), 44.60 (C-5), 25.00 (C-6), 75.42 (C-7), 51.80 (C-8), 44.80 (C-9), 39.29 (C-10),
18.05 (C-11), 26.32 (C-12), 44.24 (C-13), 44.24 (C-14), 129.65 (C-15), 146.08 (C-
16), 15.53 (C-17), 71.08 (C-18), 17.72 (C-19), 17.72 (C-20)

EIMS (rel.int.) m/z: 304.2 [M]* (94) (C20H3:02), 286.2 [M- H,0]" (58), 273.2 [M-
CH,OH]* (54), 268.2 [M-2H,0]" (6), 255.2 (92), 241.2 (23), 227.2 (28), 211.1 (15),
199.1 (19), 185.1 (16), 173.1 (22), 164.1 (87), 149.1 (50), 131.1 (42), 123.1 (99),
109.0 (87), 94.0 (100), 81.0 (71), 67.0 (37), 57.0 (21)
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3.1.3 7- epicandicandiol (ent-7a-,18-dihidroksikaur-16-en) (3)

19" CH,OH
18

S. niveotomentosa bitkisinin aseton ekstresinden 9 CH,Cl,: 1 Aseton ¢oziici

sisteminde ince tabaka kromotografisi yardimiyla 3.6 mg elde edilmistir.

Sekil 3.17 de verilen *H-NMR spektrumunda iki metil sinyali & 0.69 ve 1.05
de singletler halinde, & 2.69°da ise H-13 protonu multiplet halinde gozlendi. & 2.92
ve 3.47’ler de gozlenen dubletler (J= 12 Hz) oksijene komsu metilen grubunun
varhgmi gosterirken, & 3.66°daki triplet (J= 2.2 Hz) C-7’deki protona ait ve &
4.80°deki genislemis singletin ise kauren iskeletinin karakteristik piki olan C-17

protonuna ait oldugu belirlendi.

Bilesigin APT teknigi ile alinan *CNMR spektrumunda (Sekil 3.18) dort
metin, on metilen, iki metil ve dort kuarterner karbon izlendi. Metil karbonlar1 &
17.75 ve 17.93’de gozlenirken, C-7 karbonu 6 77.05°de, C-18 ise 6 70.50°de izlendi.
Kauren iskeletine ait ekzosiklik metilen karbonu 6 103.38 ve kuarterner ¢ift bag

karbonuda ¢ 155.13’de gozlendi.

EI-MS spektrumunda (Sekil 3.19) kapali formiilii CyoH3,0; olan bilesigin
molekiiler iyon piki mlz 304 de gozlenmis, molekiilden bir mol su ¢ikist mlz 286 ve
ikinci su ¢ikist da mlz 268'de gézlenmistir. Molekiilden bir mol su ve bir mol metil
cikisini gosteren pik ise mlz 271'de gozlenirken mlz 255 ve 256°da temel pik olarak

molekiildeki ikinci metilin ¢ikis1 gézlenmistir.
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Biitiin bu spektral veriler 1s18inda bu bilesigin daha 6nce Tiirkiye’de yetisen
13 Sideritis tiiriinden de izole edilen 7-epicandicandiol (ent-7a,18-dihidroksikaur-
16-en) oldugu belirlenmistir [13, 36, 42-48, 50, 106, 108].

'H-NMR (600 MHz, CDCl3): & 4.80 (2H, br s, Hp-17), 3.66 (1H, t, J=2.2 Hz, H-7),
3.47 (1H, d, J=12 Hz, H-18a), 2.92 (1H, d, J=12 Hz, H-18h), 2.69 (1H, m, H-13),
1.05 (3H, s, Me-20), 0.69 (3H, s, Me-19)

3C-NMR (150.82 MHz, CDCls): & 39.65 (C-1), 17.93 (C-2), 38.29 (C-3), 37.77 (C-
4), 37.12 (C-5), 26.57 (C-6), 77.05 (C-7), 48.18 (C-8), 50.37 (C-9), 39.65 (C-10),
17.93 (C-11), 33.54 (C-12), 43.78 (C-13), 34.39 (C-14), 45.16 (C-15), 155.13 (C-16),
103.38 (C-17), 70.50 (C-18), 17.93 (C-19), 17.75 (C-20)

EIMS (rel.int.) m/z: 304.0 [M]" (4) (C20H3202), 286.2 [M- H,0]" (44), 271.0 [286-
CHs]* (21), 268.0 [M-2H,0]" (15), 256.0 [286-CHs]" (100), 241.0 (42), 213.0 (39),
199.0 (36), 185.0 (32), 173.0 (36), 159.0 (29), 145.0 (33), 131.0 (35), 121.0 (42),
109.0 (43), 93.0 (46), 81.0 (44), 67.0 (27)
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3.1.4 Sidol (ent- 3p-asetil-7a,18-dihidroksikaur-16-en) (4)

Sidol bilesigi bitkinin aseton ekstresinden, 85 CH,Cl,:15 Aseton ¢oziicii

sisteminden 4 mg elde edildi.

Bilesigin ‘H-NMR spektrumunda (Sekil 3.20) iki metil sinyali & 0.68 ve
0.72’de ve bir asetil metili & 2.06’da singletler halinde gozlendi. Ekzosiklik metilen
protonlar1 6 4.80 ve 4.82 de genislemis singletler halinde gozlenirken, bir
hidroksimetin protonu o 3.62’°de triplet (J=3 Hz) halinde gozlendi. Asetil grubuna
komsu oldugu diisiiniilen metin protonu sinyali ise 6 4.90’da dubletin dubleti ( J=5
Hz ve 11 Hz ) seklinde gozlendi. Bir hidroksi metilen proton ¢ifti ise & 2.97 ve
3.32°de 12 Hz’lik dubletler halinde gozlendi.

APT teknigi ile alinan *C-NMR spektrumunda (Sekil 3.21) ise bes metin,
dokuz metilen, bes kuarterner karbon sinyali izlenmistir. Metin karbonlarindan &
74.50 ve 6 76.90°da gbzlenen ikisi molekiildeki mevcut sekonder hidroksil ve asetil
gruplarinin varligim1 dogrularken, hidroksimetilen grubunun karbonu 6 64.14’de
izlendi. Kauren iskeleti igin karakteristik olan ekzosiklik metilen grubunun
karbonlari ise 6 103.64 ve 153.90°da izlendi.

Kiitle spektrumunda (3.22) molekiiler pik m/z 362’de gozlenirken H,0

cikiglart m/z 344 ve 326°da, asetil grubu ¢ikisi ise m/z 302’de izlenmistir. m/z
254.3deki pik ise (M-2H,0-OAc) ¢ikisina karsilik gelmektedir.
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Literatiirle karsilastiritlan bu degerler sonucunda bu bilesigin daha once 8
Sideritis tiirtinden izole edilen Sidol (ent-3p-asetil-7a,18-dihidroksikaur-16-en)
bilesigi olduguna karar verildi [13, 36, 38, 42-46, 50].

'H-NMR (600 MHz, CDCl3): & 4.90 (1H, dd, J=5ve 11 Hz, H-3), 4.80-4.82 (2H, br
s, H-17), 3.62 (1H, t, J=3 Hz, H-7), 3.32 (1H, d, J=12 Hz, H-184a), 2.97 (1H, d, J=12
Hz, H-18b), 2.68 (1H, m, H-13), 2.06 (3H, s, OAC), 0.72 (3H, s, Me-20), 0.68 (3H, s,
Me-19)

3C-NMR (150.82 MHz, CDCls): & 38.40 (C-1), 23.41 (C-2), 74.50 (C-3), 43.62 (C-
4), 37.38 (C-5), 26.47 (C-6), 76.90 (C-7), 50.21 (C-8), 50.23 (C-9), 38.10 (C-10),
17.36 (C-11), 33.57 (C-12), 44.07 (C-13), 39.09 (C-14), 44.8 (C-15), 153.90 (C-16),
103.64 (C-17), 64.14 (C-18), 12.82 (C-19), 15.37 (C-20), 21.23 (O-COCH3), 170.83
(O-COCHG)

EIMS (relint.) m/z: 362.3 [M]* (1) (C2H3404), 344.3 [M-H,0]" (4), 326.3 [M-
2H,0]" (9), 302.3 [M-OAc]* (3), 284.3 [M-60-H,0]" (12), 272.3 (20), 254.3 (100),
239.2 (71), 233.2 (6), 225.2 (13), 211.2 (25), 199.2 (13), 183.1 (16), 171.1 (14),
157.1 (13), 149.0 (17), 131.1 (15), 121.1 (30), 107.0 (28), 93.0 (30), 79.1 (25), 66.9
(14)
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3.1.5. Eubotriol (ent-7a,158,18-trihidroksikaur-16-en) (5)

Eubotriol bilesigi 7 CH,Cl,:3 Aseton ¢oziicii sisteminden 2.3 mg elde edildi.

Bilesigin "H-NMR spektrumunda (Sekil 3.23) iki metil sinyali 0.71 ve 1.04
ppm'de gozlendi. 2.97 (J=12 Hz) ve 3.52 (J=12 Hz) ppm'lerde gozlenen AB
sistemine ait protonlar karakteristik (C-18) hidroksimetilen grubunun varligina isaret
etmistir. 3.92 ppm'de gozlenen triplet (J=2.5 Hz) H-7 protonuna, 4.12 ppm'de
gbzlenen genislemis singlet ise H-15 protonuna isaret etmistir. 5.10 ve 5.23
ppm'lerde gozlenen singletler ise bize halka dist metilen (H-17) protonlarimin

varliginm gosterdi.

Bu bilesigin 3¢ NMR spektrumunda ( Sekil 3.24) oksijene komsu olan C-7
ve C-15 karbonlarina ait sinyaller 71.30 ve 71.31 ppm’ lerde gdzlenirken
karakteristik C-18 karbonuna ait sinyal 63.70 ppm’ de g6zlendi. Ekzosiklik metilen
grubunun karbonlar1 ise kauren iskeleti i¢in karakteristik olarak 107.60 ve 157.80

ppm’lerde gdzlendi.

Biitiin bu veriler 1s181nda ve literatiir calismalarinda bilesigin daha 6nce 5
Sideritis tiirtinden izole edilen bilinen bir diterpen olan Eubotriol (ent-7a,15p,18
trihidroksikaur-16-en) oldugu belirlenmistir [13, 43-44, 47, 50, 52, 56, 68, 99,
108].
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'H-NMR (600 MHz, CDCl3): & 5.10-5.23 (2H, br s, H,-17), 4.12 (1H, br s, H-15),
3.92 (1H, t, J=2.5 Hz, H-7), 3.52 (1H, d, J=12 Hz, H-18a), 2.97 (1H, d, J=12 Hz, H-
18b), 1.04 (3H, s, Me-20), 0.71 (3H, s, Me-19)

3C-NMR (150.82 MHz, CDCl3): & 42.79 (C-1), 18.18 (C-2), 35.05 (C-3), 36.95 (C-
4), 44.54 (C-5), 26.16 (C-6), 71.30 (C-7), 51.74 (C-8), 44.82 (C-9), 38.50 (C-10),
17.60 (C-11), 27.01 (C-12), 39.90 (C-13), 39.14 (C-14), 71.31 (C-15), 157.80 (C-16),
107.60 (C-17), 63.70 (C-18), 17.00 (C-19), 17.60 (C-20)
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i

SNA_S5_91_47_1.4

Sample Name:
SNA_55_91 47_1 4
Data Collected on: |

nmr600-vnmrs600 \
Archive directory: ﬁ |

/home/data/Simay il
sample directory: _LLWJ U JJl/L X .J \a

SNA_S5_91 47_1 4_20081106_01
Fidrile: data gHMQC_001

Pulse Sequence: gHMQC
Solvent: cdcl3
Data collected on: Nov 6 2008

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Sanple #10, Operatoxr: Simay

Relax. delay 1.000 sec
Acq. time 0.150
width  9615.4 Hz
2D Width 25641.0 Ez
4 repetitions

2 x 128 increments

Power 34 dB
on during acquisition

Off during delay

W40_autoX modulated

DATA PROCESSING

Gauss apodization 0.069 sec
F1 DATA PROCESSING

Gauss apodization 0.009 sec
FT size 4096 x 2048

Total time 21 min

©
o

® ®
> Y}
bl il

L B L B L B S R R AR R R AR AN RAR AR RR RS R

4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8

F2 (ppm)

SNA_55 91 47_1 4
oA

Sample Name:
UME

8NA_55_91 47_1 4
Data Collected on:

nnr600-vamrs600
Archive directory:
/home/data/Simay f
sample directory: lJl (0 dh]

SNA_55_91 47_1_4_20081106_01
Fidrile: data_gHMQC_001

Pulse Sequence: gHMQC
Solvent: cdcl3
Data collected on: Nov 6 2008

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Sample #10, Operator: Simay

Relax. delay 1.000 sec
Acq. time 0.150
width 9615.4 Hz

2D Width 25641.0 Hz

4 repetitions

2 x 128 increments
OBSERVE  H1, 599.8285583 MHz
DECOUPLE C13, 150.8383233 MHz
Power 34 dB

on during acquisition

off during delay

W40_autoX modulated

DATA PROCESSING

Gauss apodization 0.069 sec =
F1 DATA PROCESSING 48
Gauss apodization 0.009 sec
FT size 4096 x 2048

Total time 21 min

50

e e eSS S S

2.8 2.6 2.4 2.2 2.0 1.8 1.6 1.4 1.2 1.0 0.8

F2 (ppm)

Sekil 3.27 Eubotriol Bilesiginin HMQC Spektrumu-2
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2.8

2.6
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1.8

1.6 1.4 1.2 1.0 0.8 0.6 0.4 0.2 0.0

F2 (ppm)

Sekil 3.28 Eubotriol Bilesiginin HMQC Spektrumu-3
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3.1.6 Eubol (ent-7a-asetil-15p,18-dihidroksikaur-16-en) (6)

Eubol (ent-7a-asetil-15p,18-dihidroksikaur-16-en) bilesigi bitkinin aseton

ekstresinden 7 CH,Cl,: 3 Aseton ¢oziicii sisteminde 3.1 mg olarak elde edildi.

Bilesigin alinan 'H-NMR spektrumunda (Sekil.3.29) iki metil sinyali 6 0.72
ve 1.02° de singletler halinde gozlendi. o 2.78’de kauren iskeletinin karakteristik H-
13 protonu multiplet halinde izlenirken & 2.97 ve 3.25’de izlenen 12 Hz’ lik dubletler
C-18 hidroksimetilen grubuna ait AB protonlar1 olarak belirlendi. ¢ 5.01’de izlenen
triplet (J=2 Hz) asetile komsu H-7 protonuna isaret etti. 0 4.22’de gozlenen dar
triplete benzeyen genislemis singlet H-15 protonuna isaret etti. Ekzosiklik ¢ift bag
protonlar1 da & 5.12 ve 5.28’de singletler halinde izlendi. Bu piklerin H-17

protonlarina ait oldugu belirlendi.

Bilesigin APT teknigi ile alinan **C-NMR spektrumunda (Sekil 3.30) 3 metil,
9 metilen, 5 metin, 5 katerner karbon olmak {izere toplam 22 adet karbon piki
gozlendi. 71.02 ppm’ de izlenen metin karbon sinyali bu karbonun oksijene komsu
olan C-7 karbonuna isaret etti. Metil karbonlar1 18.14 ve 18.72 ppmlerde
gozlenirken asetil metili 21.8 ppm’ de gozlendi. Hidroksil tasiyan C-18 karbonu ve
C-15 karbonu ise 71.21 ve 70.36 ppm’ler de goézlendi. Kauren iskeleti igin
karakteristik olan ekzosiklik metilen grubunun karbonlari ise 110.0 ve 156.13 ppm’

de gozlendi.
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Bilesigin spektral verileri ve literatiir degerleri karsilastirildiginda yapisinin
daha oOnce 5 Sideritis tiirinden izole edilen Eubol (ent-7a-asetil-158,18-
dihidroksikaur-16-en) oldugu belirlendi [43-44, 47, 50, 56, 68, 99, 108-109].
'H-NMR (600 MHz, CDCls):  5.12-5.28 (2H, s, H2-17), 5.01 (1H, t, J=2 Hz, H-7),
4.22 (1H, br s, H-15), 3.25 (1H, d, J=12 Hz, H-18a), 2.97 (1H, d, J=12 Hz,H-18b),
2.78 (1H, m, H-13), 2.07 (3H, s, OAc), 1.02 (3H, s, Me-20), 0.72 (3H, s, Me-19)

3C-NMR (150.82 MHz, CDCl3): & 41.02 (C-1), 18.20 (C-2), 35.90 (C-3), 31.80 (C-
4), 45.90 (C-5), 23.80 (C-6), 71.02 (C-7), 52.20 (C-8), 46.10 (C-9), 40.75 (C-10),
18.22 (C-11), 24.85 (C-12), 39.15 (C-13), 39.03 (C-14), 70.36 (C-15), 156.13 (C-16),
110.0 (C-17), 71.21 (C-18), 18.72 (C-19), 18.14 (C-20), 21.80 (O-COCH3), 172.10
(O-COCHg)

116



<
| T -

nwnNIRds YN H, UIISISa[ig |ogn3 62°¢ IS

€ 14

S 9

L

6T-3N 0C-3IN

3NOD-O

48T-e81-H

p e U)o g o w WV oy w e I w4 o  p
J A gAJﬁ
eT-H
LH
ST-H

LT-H

D®s gz ‘UrW §p SwWT3l TWIOL
B9LZE OZTE Ia

BNISSHDOHAd YLVa

HM 8PLESZTB 669 ‘TH HAMESHO
STOF3ITINAST PZOT

ZH 8°PZLY HWIPTM

Des ¢68°T Swfl “Dbovw
seexBep Q-SSP SSINg

Ooe8 Q00°T 4Aeyep °-xwrey

=D0S®ACUT. 00S-VAONI
X T°€0E / D 0°0€ -~Gwex
€12aD :3ueaTos

Indzs esuenbeg esINd

NOLO¥& :OTTJd

117



nwNIRAS YIAIN O, UNISISINIG [0qny 0€°€ IS

wdd (1}4 oy 09 08 00T 0zt orT 09T 08T 0oz k44

07 1 O AT r_ sl popep Ly ,z‘ T T U T 1 T 1 )V A AT 1 10 08 1 {7 VTV s A T Y T T ey R EPE O T 5 12 1 0 0 A T Y W 5 B TR 0 G e 7 S B

oes 9z ‘utw €5 ‘IY £ SWF3I T¥IOL
ZLOTET OZTS Id

ZH §°'T Buruepevoxq SUTT
ONISSEOOHd YIVa

pejeTnpow 9T-ZLTYM
uoT3TSTNboe Buranp uo

gp EE€ ISMO4

ZHW L0980€B°66% ‘TH JATANODIA
ZHW STT6TB9°SZT ‘€ID FAWASHO
suor3Tiedex 000LE

ZH S°9PPIE YIPTM

o8 §6Z°T 9wyl ~bov

seoxbep 0'SET ©sTnd puz
seoxBep 0°06 °8Tnd 3IST

298 000°T Aelep ~XeTed

«9uU3dP.  00S-YAONI
L8-PT-T :x980

X TE0E / D 0°0E "AwRL
ETOAD :3USATOS

Lday :eocuenbes esSINnd

118




3.1.7 Athalonone (ent-7a-17,18-trihidroksi-9,(11)-en-12-on) (7)

Athalonone bilesigi S. niveotomentosa bitkisinin aseton ekstresinden 6

CHCl3: 4 Etilasetat ¢oziicii sisteminde 2.1 mg olarak izole edilmistir.

Bilesigin alinan *H NMR spektrumunda (Sekil 3.31) iki metil sinyali & 0.69
ppm ve & 1.06 ppm’de singletler halinde gozlendi. Kauren iskeletinin karakteristik
H-13 protonu ise & 2.57 ppm’de dublet olarak gozlendi. 6 2.96 ve 3.49 de izlenen
J=12 Hz lik dubletler ise H-18 hidroksimetilen grubuna ait AB protonlar1 olarak
belirlendi. & 3.06 ppm de gozlenen triplet ise bir hidroksil grubuna komsu H-7
protonunun varligini gosterdi. & 4.82 ppm de gozlenen pikin ise H-17 protonlarina ait
oldugu diisiiniildii. Bilesikte karbonil grubuna komsu olefinik protonun varlig: & 5.85
ppm de singlet halinde gdzlendi.

Elde edilen spektrumun literatiir verileri ile karsilastirilmasindan sonra daha
onceki caligmalardan da elde edilen ve ent-7a-17,18-trihidroksi-9,(11)-en-12-on
olarak adlandirilan Athonolon bilesigi oldugu belirlendi [45, 68].

'H-NMR (600 MHz, CDCl3): & 5.85 (1H, s, H-11), 4.82 (2H, s, H-17), 3.06 (1H, t,
J=2.5 Hz, H-7), 3.49 (1H, d, J=11.5 Hz, H-18a), 2.96 (1H, d, J=11.5 Hz,H-18b),
2.57 (1H, d, H-13), 1.06 (3H, s, Me-20), 0.69 (3H, s, Me-19)

119



nwnuads YN H, ua

131§9

oA

11 suouOleylV TE'€ IPIPS

v v 69°2 98" ¢ 20°0-10°0- $0°0-

€106 217 T0°0- 00°0~ 88" 50°0-
gl -t B : Tt !
wdd 1 £ 4 S 9 L Q 6

L : L L Il L L 1 I L i, I ‘ L L 1 | L L 1 n L L L L i L | L L L L t 1 1 L dee ||
f e Y v 14114
LH
. TT-H
08T-e8T-H LT-°H

6T-3N 0C-3IN

23S gz ULW p WL} [B}OL

89.2¢ ®z1s 14

ONISSIO0Nd Viva

ZHW 99558287665 ‘TH  3AW3ISH0
suol3ljadal ¢

ZH P ST96 UIpLMm

0988 p02 T awll “hoy

seadbap 0-sp es(ind

285 000°T Avlep -xeLay

Aewis :aojeuadg ‘gx 9| dueg
N T°862 / O 0752 "duway

8002 IT AON :UO pa3d2a||0d ®ieQg
£19P2 :jUdAL0S
ﬁrsnuw_zohoxmumo:m:uommwﬂzn

_ I00TNOLONd ©IBpP_:31tdpld
TOTTTTT8002 2 € vT 2 28 16 S5 UNS
1AJ019941p 2| dues
Rewig/eyep/owoy/
:R101D201P BALYDIY
009SJWUA-(Q g
1U0 pa1oaL o) ejeq
27€Tp17T2T 8T I8 S UNS
roueN a|dueg

27ETVIT 2T 8T T6TSSTUNS

120



3.2 Sideritis hololeuca Boiss. & Heldr. Apud Bentham Bitkisinden Elde
Edilen Bilesikler

Sideritis hololeuca bitkisinin toprak tstii kisimlarindan hazirlanan aseton ve
metanol ekstrelerinden 4 tane bilinen diterpen bilesigi izole edildi. Izole edilen bu
bilesiklerin yapilari; Siderol (ent-7a-asetil-18-hidroksikaur-15-en) (1), Eubol (ent-
7a-asetil-15p,18-dihidroksikaur-16-en) (6), 7-asetil sideroxol (ent-7a-asetil-18-
hidroksi-15p,16B-epoksikauran) (8), ent-7a-asetil-18-hidroksikaur-16-en (9) olarak
belirlendi.

3.2.1 Siderol (ent-7a-asetil-18-hidroksikaur-15-en)

Siderol bilesigi Sideritis hololeuca bitkisinin aseton ve metanol ekstrelerinden
toplam 139.5 mg elde edilmistir. Bu bilesigin spektral verileri i¢in sayfa 77’ye
bakiniz.

3.2.2 Eubol (ent-7a-asetil-158,18-dihidroksikaur-16-en)

Eubol bilesigi Sideritis hololeuca bitkisinin metanol ekstresinden toplam 6.4

mg elde edilmigstir. Bu bilesigin spektral verileri i¢in sayfa 115’e bakiniz.
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3.2.3 7-asetil sideroxol (ent-7a-asetil-18-hidroksi-15p,16B-epoksikauran) (8)

7-asetil sideroxol bilesigi Sideritis hololeuca bitkisinin aseton ve metanol
ekstrelerinden 85 CH,Cl,: 15 Aseton ¢oziicii sisteminde, toplam 15.3 mg olarak izole

edilmistir.

Bilesigin'H-NMR spektrumunda (Sekil.3.32 ve 3.33) {i¢ adet metil sinyali &
0.63 ve 0.97 ve 1.36'da singlet halinde izlenirken bir asetil metiline karsilik gelen
sinyal 1.99 ppm' de izlendi. 4.71 ppm' de izlenen dar triplet bir hidroksilden ziyade
bir asetil grubuna komsu bir protona isaret ederek diterpenlerde H-7a protonunun
boliinme sekline uygun olarak izlendiginden H-7 de bir asetil grubunun yer aldigi
diistiniildii. (J =2.5 Hz). & 2.93 ve 3.26 ppm' de (J =12 Hz) izlenen dubletlerin ise
C-18 hidroksimetilen grubuna ait oldugu belirlendi. Molekiilde cifte baga ait
herhangi bir proton gozlenmezken 2.91 ppm’ de izlenen singlet kauren diterpenlerde
C-15 ile C-16 arasindaki bir epoksit mevcudiyetinde H-15 ait karakteristik proton

sinyaline isaret etmistir.

Bilesigin APT *C-NMR spektrumunda (Sekil 3.34) 4 metil, 8 metilen, 5
metin ve 5 katerner karbon olmak iizere toplam 22 karbon sinyali goézlendi.
Molekiildeki asetilin bagl oldugu C-7 karbonuna isaret eden sinyal 75.62 ppm’ de
gozlenirken, epoksi grubunun metin karbonu (C-15) 63.72 ppm’de, bu grubun
katerner karbon sinyali ise 61.70 ppm’ de gozlendi. Karakteristik C-18 karbonu
71.8 ppm’ de gozlendi. Metil sinyalleri 17.90, 17.80 ve 17.70 ppm’ lerde
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gozlenirken asetil metili 21.60 ppm’ de gozlendi. Asetil karbonili ise 170.50 ppm’

de gozlendi.

Bilesigin spektral verileri ve literatiir degerleri karsilagtirildiginda yapisinin
7-asetil sideroxol (ent-7a-asetil-18-hidroksi-158,16B-epoksikauran) oldugu
belirlendi [13, 43-44, 47, 50-52, 54, 56, 68, 108-109].

'H-NMR (600 MHz, CDCly): & 4.71 (1H, t, J=2.5 Hz, H-7), 3.26 (1H, d, J=12 Hz,
H-18a), 2.93 (1H, d, J=12 Hz,H-18b), 2.91 (1H, s, H-15), 1.99 (3H, s, OAC), 1.36
(3H, s, Me-17), 0.97 (3H, s, Me-20), 0.63 (3H, s, Me-19)

3C-NMR (150.82 MHz, CDCls): & 46.4 (C-1), 18.1 (C-2), 35.8 (C-3), 37.6 (C-4),
46.2 (C-5), 22.0 (C-6), 75.62 (C-7), 54.0 (C-8), 46.2 (C-9), 39.8 (C-10), 18.1 (C-11),
28.0 (C-12), 38.8 (C-13), 39.8 (C-14), 63.72 (C-15), 61.70 (C-16), 17.70 (C-17),
71.80 (C-18), 17.80 (C-19), 17.90 (C-20), 21.60 (O-COCHs), 170.50 (O-COCHj)
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3.2.4 Ent-7a-asetil-18-hidroksikaur-16-en (9)

Bitkinin metanol ekstresinden 94 CH,Cl,:6 Aseton ¢oziicii sisteminde, 5 mg
izole edilen bilesigin alinan '"H NMR spektrumunda (Sekil 3.38) metil sinyalleri 6
0.69 ve 1.11 ppm’de goézlenirken molekiilde bulunan asetil metiline ait pik 6 2.08
ppm’de gozlendi. 6 2.93 ve 3.34 ppm' de (J =12 Hz) izlenen dubletlerin ise C-18
hidroksimetilen grubuna ait oldugu belirlendi. & 4.96 ppm’de asetile komsu H-7
protonu izlendi. Ekzosiklik g¢ifte bag protonlar1 6 5.23-5.07 ppm’de genislemis

singletler olarak gdzlendi.

Bu bilgiler 1s518inda bu molekiiliin ilk olarak Gonzalez ve arkadaslar
tarafindan [85], daha sonra Sideritis argryea’dan Topgu ve arkadaslar1 [46]
tarafindan izole edilen ent-7a-asetil-18-hidroksi kaur-16-en oldugu belirlendi.

'H-NMR (600 MHz, CDCly): § 5.23-5.07 (2H, br s, H»-17), 4.96 (1H, t, J=2.5 Hz,
H-7), 2.93 (1H, d, J=11.5 Hz, H-18b), 3.34 (1H, d, J=11.5 Hz,H-18a), 2.80 (1H, m,
H-13), 2.08 (3H, s, OAC), 1.11 (3H, s, Me-20), 0.69 (3H, s, Me-19)
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3.3 Sideritis brevidens P.H. Davis Bitkisinden Elde Edilen Bilesikler

Sideritis brevidens P.H. Davis bitkisinin toprak iistii kisimlarindan hazirlanan
aseton ve metanol ekstrelerinden bilinen 4 diterpen bilesigi izole edilip yapilar
Siderol (ent-7a-asetil-18-hidroksikaur-15-en) (1), 7-epicandicandiol (ent-7a,18-
dihidroksikaur-16-en) (3), Sidol (ent-3p-asetil-7a,18-dihidroksikaur-16-en) (4),
Linearol (ent-3B-7a-dihidroksi-18-asetilkaur-16-en) (10) olarak belirlendi.

3.3.1 Siderol (ent-7a-asetil, 18-hidroksikaur-15-en)

Sideritis brevidens bitkisinin aseton ve metanol ekstrelerinden 9 CH,Cl,: 1

Aseton ¢oziicli sisteminde toplam 24.3 mg izole edilen Siderol bilesiginin spektral

verileri i¢in sayfa 77’°ye bakiniz.

3.3.2 7-epicandicandiol (ent-7a,18-dihidroksikaur-16-en)

Sideritis brevidens bitkisinin aseton ekstresinden 9 CH,Cl,: 1 Aseton ¢6ziicii

sisteminde toplam 2.7 mg izole edilen 7-epicandicandiol bilesiginin spektral verileri

icin sayfa 97°ye bakiniz.

3.3.3 Sidol (ent-3p-asetil-7a,18-dihidroksikaur-16-en)

Sideritis brevidens bitkisinin aseton ekstresinden 83 CH,Cl,:17 Aseton

¢oziicii sisteminde toplam 7.5 mg izole edilen Sidol bilesiginin spektral verileri igin
sayfa 102’ye bakiniz.
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3.3.4 Linearol (ent-3p-7a-dihidroksi-18-asetilkaur-16-en) (10)

Linearol bilesigi beyaz igne kristaller seklinde 690 mg olarak 83 CH,Cl,: 17

Asecton ¢oziicii sisteminde izole edildi.

Bilesigin 1H-NMR spektrumunda (Sekil 3.41 ve 3.42) iki metil sinyali 6 0.76
ve 1.06 ppm’de singlet olarak gozlenirken asetil grubunun metil sinyali 6 2.09
ppm’de yine singlet olarak gozlendi. & 2.68 ppm’deki multiplet pik H-13 protonuna
isaret ederken, 6 4.79 ve 4.82 de genislemis singletler halinde gozlenen olenifinik
proton ¢ifti molekiilde ekzosiklik bir ¢ift bag olduguna isaret etmistir. Ayrica
oksijene komsu bir metilen protonlarmin varligr 6 4.00 ve 4.04 J=11.5 Hz’lik AB
sistemi ile belirlenmistir. & 3.53 ppm’de dubletin dubleti ve & 3.61 ppm’de triplet
(J=2.5 Hz) olarak izlenen protonlarin oksijene komsu oldugu diisiiniildii. Yapilan
literatiir incelemelerinde 6 3.53 ppm’deki sinyalin H-3fB’ya, & 3.61 ppm’deki sinyalin

ise H-7a’ya ait oldugu karar verildi.

Bilesigin BC-NMR spektrumunda 6 11.91 ve 17.93 ppm’de metil karbonlar1
gozlenirken asetile bagli metil karbonu 821.15 ppm, asetil karbonil karbonu ise 6
171.82 ppm’de gozlendi. 676.84 ve 72.21 ppm’deki sinyaller hidroksil tasiyan bir
metin karbonlarina isaret ederken asetil grubunun metilen karbonu ise & 66.00
ppm’de gozlendi. Ekzosiklik metilen karbonu 6 103.55, bunun katerner karbonu ise

0 154.95 de izlend.i.
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Alnan EI (Electron Impact) kiitle spektrumunda CzH3404 kapali formiiliine
sahip oldugu m/z 362.2 molekiil agirlig piki ile ispatlanmistir. Molekiilden bir mol
su ¢ikist m/z 342.2, ikinci mol su ¢ikisi ise m/z 326.2, ve molekiiler pikten asetat

grubunun kopmasi m/z 302.2 piki ile izlendi.

Tiim bu spektral veriler 1s181nda bilesigin daha 6nce birgok Sideritis tiirlinde
izole edilen Linearol (ent-3p-7a-dihidroksi-18-asetilkaur-16-en) olduguna karar
verildi [10, 13, 36, 38, 41-47, 50-52, 54, 106-109].

'H-NMR (600 MHz, CDCls): § 4.82-4.78 (2H, br s, H-17), 4.04 (1H, d, J=11.5 Hz,
H-18a), 4.00. (1H, d, J=11.5 Hz,H-18b), 3.61 (1H, t, J=2.5 Hz, H-7a), 3.53 (1H, dd,
J=7.5 Hz ve 9 Hz, H-3p) 2.68 (1H, m, H-13), 2.09 (3H, s, O-COCHj), 1.06 (3H, s,
Me-20), 0.76 (3H, s, Me-19)

BC-NMR (150.82 MHz, CDCls): & 38.01 (C-1), 27.68 (C-2), 72.21 (C-3), 38.81 (C-
4), 38.01 (C-5), 27.68 (C-6), 76.84 (C-7), 48.21 (C-8), 50.11 (C-9), 37.90 (C-10),
13.92 (C-11), 32.90 (C-12), 44.11 (C-13), 42.01 (C-14), 44.05 (C-15), 154.95 (C-16),
103.55 (C-17), 66.0 (C-18), 11.91 (C-19), 17.93 (C-20), 21.15 (O-COCHs), 171.82
(O-COCHp)

EIMS (rel.int.) m/z: 362.2 [M]* (12) (C22H3404), 344.2 [M-H,0]" (43), 326.2 [M-
2H,0]" (98), 302.2 [M-OAc]* (36), 284.2 [M-60-H,0]" (55), 272.2 (100), 253.2 (67),
241.1 (30), 233.1 (56), 227.1 (47), 213.1 (33), 199.1 (52), 185.1 (51), 157.1 (44),
145.1 (50), 131.0 (46), 119.1 (52), 105.0 (57), 91.0 (58), 79.0 (56), 67.1 (36)
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3.4 Diger Bilesikler

Sideritis hololeuca bitkisinin aseton ekstresinden daha once hicbir Sideritis
tirtinden izole edilmeyen Vanilin (4-hidroksi-3-metoksibenzaldehit) molekiilii elde

edilmistir.

Vanilin, ilk olarak 1858 yilinda Nicolas- Theodore Goblev tarafindan vanilya
ekstresinin kuruluga kadar evapore edilmesi ve kalan ekstraktin sicak sudan
kristallendirilmesi ile elde edilmis olup erime noktas1 82 °C’dir. Vanilya bitkisinin
(Vanilla planifola) yesil tohum kesesinde glikozid seklinde bulunan hos kokulu bir
maddedir [138]. Literatiir incelendiginde daha once Sideritis tiirlerinden izole
edilmeyen bu bilesik ilk defa S. hololeuca bitkisinden beyaz kristaller halinde 10 mg
izole edilmis olup, Sekil 3.45°de 'H-NMR, Sekil 3.46°da *C-NMR spektrumlari

verilmigtir

H.__O

OCH,4
OH

Vanilin
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Ayrica ¢alisilan her {i¢ bitkidende steroid yapisina sahip olan Stigmasterol ve

B-Sitosterol elde edilmis olup yapilar1 Sekil 3.47°de verilmistir.

Stigmasterol p-Sitosterol

Sekil 3.47 Stigmasterol ve B-Sitosterol’iin Yapilar:

3.5 Yag asitleri
Sideritis hololeuca Boiss. & Heldr. Apud Bentham bitkisi yag asidi

bilesenleri agisindan incelenmistir. Elde edilen yag asitlerinin kiitle spektrumlari

Sekil 3.48 — 3.52 arasinda verilmistir.
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RT: 37 .55 -68.52

NL:

2.00E7

TIC F: Ms
SHM-64-15-
33

62.02
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B0 57.82
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53.81 768
s9.80
55.85 ‘ | eass |
L2708 ksors A ML L N fesed |
as s0 s5 &0 65

Time (min)

SHM-64-15-33 #1948 RT: 44.66 AV: 1 NL: 1.73E6
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100-

86.90

E 143.19 227.46
|
55’ I 170.78  270.67
o=l e e | ! LLh }29977.06 372.89 .433.94 466.53 579.72  639.01
sl L ; ) oL . 93394 = vl a2 839.0
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m/z

palmitic acid (methyl ester)

Sekil 3.48 Palmitik Asit (Metil ester) Kiitle Spektrumu
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SHM-64-15-33 #2182 RT: 49.43 AV: 1 NL: 1.03E6
T: + ¢ Full ms [ 50.00-650.00]
100, 692
|

95—

90- | ‘

®
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o O
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-
°

(3]

LLLLL

?

e

stearic acid (methyl ester)

SHM-64-15-33 #2396 RT: 53.79 AV: 1 NL: 5.43E5
T: + ¢ Full ms [ 50.00-650.00]
100+, 74.15

95—

70 87.14
l

Relative Abundance

142.99 326.23

129.27

97.27 227.46 283.38 |
241 08 1 :
T LI 14_1 WAL h ) ssesr  at934  a7ras >

150 200 250 300 350 400 450 500
m/z

I

Eicosanoic acid (methyl ester)
Sekil 3.49 Stearik Asit (Metil ester) ve Eikosanoik Asit (Metil ester) Kiitle
Spektrumu
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SHM-64-15-33 #2497 RT: 5585 AV: 1 NL: 2.78E5
T: + ¢ Full ms [ 50.00-650.00]

1005 7371
95% | 86.92
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70—
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T: + ¢ Full ms [ 50.00-650.00]
100+ 7359
95~
90—
85-; 74.26
80—
757
704 |ee65
65
g 60
« -
2 55
2 50
St 87.28
2 45
s
& 40
352
368.91
|
142.70 |
' l
128,69 |
‘ L 199.43 csoie DodAs b
: | |
LT PPN S ‘I;.LM__;_‘»_FJV,‘A..A_N.%L,.L.L,T% LU 1L
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miz
Tricosanoic acid (methyl ester)

Sekil 3.50 Heneikosanoik Asit (Metil ester) ve Trikosanoik Asit (Metil
ester) Kiitle Spektrumu
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SHM-64-15-33 #2800 RT: 62.02 AV: 1 NL: 4.03E6
T: + ¢ Full ms [ 50.00-650.00)

1001 73.90
95—

90+
85—
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70+
65~
60|
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5 | |
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Tetracosanoic acid (methyl ester)

SHM-64-15-33 #3076 RT: 67.64 AV: 1 NL: 9.85E5
T: +c Full ms [ 50.00-650.00]
73.95

@3 87.15
= |

411.15
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128.75 199.40 367.26

311.61
\ 157.34 |, | 255.43 61 35340 ) 379.43
I I ¥ %M,MW s WO WP E. . ol i e 1L

100 150 200 250 300 350 400
m/z

Hexacosanoic acid (methyl ester)

Sekil 3.51 Tetrakosanoik Asit (Metil ester) ve Hexakosanoik Asit (Metil

ester) Kiitle Spektrumu
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SHM-84-15-33 #2926 RT: 64.59 AV: 1 NL: 1.45E5
T: + ¢ Full ms [ 50.00-650. 00]
100, 7419
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pentacosanoic acid (methyl ester)
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350 w00

Sekil 3.52 Pentakosanoik Asit (Metil ester) Kiitle Spektrumu

3.6 Aktivite Sonuglar

3.6.1 DPPH Serbest Radikali Giderim AKktivitesi Sonuclar:

Calisilan ti¢ bitkinin (Sideritis hololeuca Boiss. & Heldr. Apud Bentham, S.
S. niveotomentosa Hub.-Mor.) ham aseton ve metanol

brevidens P.H. Davis,

ekstrelerinin DPPH serbest radikali giderim aktivitesi dort farkli konsantrasyonda
(10, 25, 50, 100 pg/mL) tayin edildi. Standart olarak kullanilan BHT, BHA ve a-

tokoferole gore aktivite karsilastirmalart yapildi.

Ekstrelerin DPPH serbest radikal giderim aktivitesi % inhibisyon olarak

Cizelge 3.1 de verilmistir.
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SHA: Sideritis hololeuca aseton ekstresi

SHM: Sideritis hololeuca metanol ekstresi
SNA: Sideritis niveotomentosa aseton ekstresi
SNM: Sideritis niveotomentosa metanol ekstresi
SBA: Sideritis brevidens aseton ekstresi

SBM: Sideritis brevidens metanol ekstresi
BHT: Biitillenmis hidroksi toluen

BHA: Biitillenmis hidroksi anisol

a-TOC: a-Tokoferol

DPPH Serbest Radikal Giderimi Aktivitesi (%Inhibisyon)
Ekstreler 10 pg/mL |25 pg/mL |50 pg/mL 100 pg/mL
SHA 3,16 18,46 39,03 84,84
SHM 15,56 40,39 69,88 83,32
SNA 0,09 17,18 49,11 68,84
SNM 4,56 31,04 59,22 80,33
SBA 3,19 15,62 44,23 63,9
SBM 7,56 32,03 59,23 79,3
0-TOC 16,06 62,15 86,91 87,66
BHT 19,41 38,74 55,95 71,15
BHA 36,69 72,47 84,22 87,42

Cizelge 3.1 Ekstrelerin DPPH Serbest Radikal Giderim Aktivitesi

Sonuclari
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DPPH Serbest Radikal Giderimi
% Iinhibisyon

90
80
70
60
50
40
30
20
10

W10 pug/mL
W25 pug/mL
W50 pg/mL
W 100 pg/mL

SHA  SHM SNA SNM SBA SBM «-TOC BHT BHA

Sekil 3.53 Ekstrelerin DPPH Serbest Radikal Giderim Aktivitesi Sonuclari

3.6.2 Lipid Peroksidasyon Inhibisyonu (f-Karoten Renk Acilim)Yéontemi

Sonuclan

Sideritis hololeuca, S. brevidens, ve S. niveotomentosa bitkilerinden
hazirlanan aseton ve metanol ekstreleri toplam antioksidan aktiviteleri f-karoten renk
acilim yontemine gore dort farkli konsantrasyonda (10, 25, 50, 100 pg/mL) yapildi.
Antioksidan aktivite karsilastirmalarinda standart olarak BHT, BHA, a-tokoferol
kullanildi.

Sonuglar Cizelge 3.2°de gosterilmistir.
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Ekstrelerin Lipid Peroksidasyon % Inhibisyon Sonuglari
Ekstreler 10 pg/mL |25 pg/mL_ |50 pg/mL | 100 pg/mL
SHA 64,01 54,31 48,41 51,78
SHM 41,22 38,06 41,66 35,75
SNA 1,04 26,25 17,66 32,39
SNM 29,8 34,24 20,32 25,52
SBA 5,72 38,08 35,03 43,39
SBM 66,9 67,87 63,16 59,29
a-TOC 13,54 75,22 81,8 82,26
BHA 86,29 85,48 89,12 93,54
BHT 72,63 77,41 81,8 82,26

Cizelge 3.2 Ekstrelerin Lipid Peroksidasyon % Inhibisyon Sonuglar1

Lipid Peroksidasyon % inhibisyonu

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

W10 pug/mL

m25pug/mL
W50 pg/mL
W 100 pg/mL

] S
F TS TS FE S

Sekil 3.54 Bitkilerin Aseton ve Metanol Ekstrelerinin Lipid Peroksidasyon

% Inhibisyonu
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3.6.3 Antikolinesteraz Aktivite Sonug¢lar:

Bitkilerin aseton ve metanol ekstrelerinin AChE ve BChE % inhibisyon
degerleri dort farkli derisimde Slgiilmis (0.025 ug/mL, 0.05 pg/mL, 0.1 pg/mL, 0.2
ug/mL) ve standart olarak Galantamin bilesigi kullamilmistir. AChE % Inhibisyon
degerleri Cizelge 3.3’de, BChE % Inhibisyon degerleri Cizelge 3.4’ de verilmistir.

AChE

Ekstre 0.025 pg/mL | 0.05 pg/mL |0.1 pg/mL_ |0.2 pg/mL
SBA -12,58 -10,93 -2,1 -3,73
SBM -12,1 -10,67 -10,8 -3,93
SHA -10,26 -10,11 -7,88 -12,11
SHM -6,04 -5,14 -7,97 -12,21
SNA 4,41 -2,24 -3,24 -4,19
SNM 0,5 1,32 5,13 2,81
Galantamin 87,66 87,84 88,54 88,59

Cizelge 3.3 Ekstrelerin Antikolinesteraz AChE Aktivite Sonuclari
(% Inhibisyon)

AChE % Inhibisyonu
100
aa
60 M 0.025 pg/mL
40 m0.05 pg/mL
20 0.1pg/mL

5: ; ? T L v B Q>

<
L@
3
>

Sekil 3.55 Ekstrelerin AChE % Inhibisyon Sonuglar
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BChE

Ekstre 0.025 pg/mL |0.05 pg/mL. | 0.1 pg/mL 0.2 pg/mL
SBA 19,24 354 52,65 62,73
SBM 3,06 9,5 26,88 45,62
SHA 51 12,99 20,8 36,03
SHM 5,76 20,68 35,33 47,75
SNA 0,32 10,2 23,76 38,16
SNM 3,38 8,76 25,09 39,56
Galantamin |71,4 75,78 77,56 78,34

Cizelge 3.4 Ekstrelerin Antikolinesteraz BChE Aktivite Sonuglari
(% Inhibisyon)

BChE %inhibisyonu

80
70
60
50
40
30
20
10

m0.025 ug/mL

m0.05 pg/mL
0.1pug/mL

m0.2 ug/mL

ekil 3.56 Ekstrelerin BChE % Inhibisyon Sonuclari
y
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4. SONUC ve TARTISMA

Tiirkiye’de iki seksiyon altinda 46 tiir, 12 alt tiir ve iki varyete ile temsil
edilen, baslica Bat1 Anadolu olmak iizere Giiney ve I¢ Anadolu’da olduk¢a yaygin
olarak bulunan Sideritis cinsinin 36 tiir, 4 alt tiir ve iki varyetesi endemik olup, %
77 lik bu endemizm orani ile Tiirkiye’de yetisen bitkiler arasinda en yiiksek
endemizme sahip olan cinslerden birisidir [3-5]. Bu c¢alismada grubumuzun
Sideritis tiirlerinin diterpen bilesenleri ile ilgili olarak yaptigi ¢alismalarin devami
olarak [43-54], Tirkiye i¢in endemik olan ti¢ Sideritis tiirii Sideritis brevidens
P.H. Davis, S. hololeuca Boiss. & Heldr. Apud Bentham, S. niveotomentosa

Hub.-Mor. diterpen bilesenleri agisindan incelenmistir.

Cigeklenme doneminde toplanan bitkiler golgede kurutulduktan sonra
ogitiiliip toz haline getirilmis, ardindan 6nce aseton sonra metanol ile iki hafta
boyunca ekstreleri hazirlanmigtir. Hazirlanan ekstreler kuruluga kadar
yogunlastirilarak ham ekstreler elde edilmistir. Ham ekstreler, miktarlarina gére
secilen kolon kullanilarak kolon kromotografisi yardimiyla
fraksiyonlandirilmigtir.  Bu fraksiyonlar hazir silika kapli aliimina plaklar
yardimiyla kontrol edilmis, benzer fraksiyonlar birlestirerek miktarma gore tekrar
kolon kromotografisi ya da preparatif ince tabaka kromotografisi yontemiyle
saflastirilmistir. izole edilen saf maddelerin yapilar NMR (*H-NMR, *C-NMR,
APT, COSY, HMBC, HMQC.) ve EI( Electron Impact) kiitle spektroskopisi
yardimiyla aydimlatilmistir.

Calismaya ilk olarak Sideritis niveotomentosa bitkisi ile baslanmus,

bitkinin toprak {stii kismindan hazirlanan aseton ve metanol ekstrelerinden

bilinen 7 bilesik izole edilmis olup yapilart Sekil 4.1°de verilmistir.
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Siderol (1) Sideridiol (2) 7-epicandicandiol (3)

Eubol (6) Athalonone (7)

Sekil 4.1 Sideritis niveotomentosa Bitkisinden izole Edilen Bilesikler
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Bu bilesiklerin hepsi ent-kauren iskeletine sahip olup ikisi D halkasinda
endosiklik cift baga sahipken dordii ekzosiklik cifte baga sahiptir. Yapilardan bir
tanesi 12 nolu karbonunda karbonil grubu tasimaktadir. Tim yapilar 18 nolu
karbonda OH grubu tasirken 7 nolu karbonda, iki bilesik -OAc grubu tasirken bes
tanesi OH grubu tasimaktadir. Bu gruplar aslinda B pozisyonunda olup ent-kauren

iskeletinin adlandirilmasindaki kuraldan dolay1 o olarak adlandirilmaktadir.

Literatiir incelendiginde bu bitkinin ugucu yaglar ile ilgili caligmalarin
yaninda sekonder metabolitlerinin daha o6nce Bondi ve arkadaglar tarafindan
calisildigt ve kauren iskeletine sahip tg diterpen, Linearol, Foliol ve 7-

epicandicandiol bilesiklerinin izole edildigi bildirilmistir [13, 36].

Calisilan ikinci tiir olan Sideritis hololeuca bitkisine ait literatiir galismasinda
bitkiyle ilgili sekonder metabolit ¢alismasina rastlanmamus, ilk defa bu calisma ile
bitkinin diterpen bilesenleri agisindan incelemesi yapilmistir. Bu bitkinin toprak istii
kismindan hazirlanan aseton ve metanol ekstrelerinden, ikisi S. niveotomentosa ’dan
da izole edilen toplam dort diterpen bilesigi izole edilmistir. Bu bilesiklerin yapilar
Sekil 4.2°de verilmistir.

Izole edilen bilesikler ent-kauren iskeletine sahip olup, D halkasinda ikisi
ekzosiklik biri endosiklik ¢ifte baga sahipken 8 nolu bilesik 15B-16B konumunda
epoksit halkasi igermektedir. Ayrica hepsi 18 nolu karbonunda OH grubu igerirken 7

nolu karbonda o —OAc grubu tagimaktadir.

Ayrica diterpen bilesiklerinin yaninda Vanilin bilesigi izole edilmis olup, ilk

defa bir Sideritis tiiriinden bu molekiil elde edilmistir.

Sideritis hololeuca bitkisi yag asitleri bilesenleri bakimimdan da incelenmistir.
Bu bitkinin yag asidi i¢in temel bilesenler palmitik asit (metil ester), stearik asit
(metil ester), eikosanoik asit (metil ester), heneikosanoik asit (metil ester),
trikosanoik asit (metil ester), tetrakosanoik asit (metil ester), hexakosanoik asit (metil

ester) ve pentakosanoik asit (metil ester) olarak belirlenmistir.
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CH,OH

Siderol (1)

CH,OH
7-asetil sideroxol (8) ent-7a - asetil-18-hidroksikaur-16-en (9)
H__0O
OCH,4
OH
Vanilin

Sekil 4.2 Sideritis hololeuca Bitkisinden izole Edilen Bilesikler
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Calisilan tgtincti tiir olan Sideritis brevidens bitkisinden dort tane bilinen

diterpen bilesigi izole edilmis olup yapilar1 Sekil 4.3’de verilmistir.

Elde edilen bilesiklerin hepsi ent-kauren iskeletine sahiptir.  Ucii D
halkasinda ekzosiklik ¢ift baga sahipken dordiinciisii endosiklik ¢ift baga sahiptir.
Sideritis tiirlerinde oldukg¢a yaygin sekilde bulunan (Bakiniz Cizelge 1.3) Linearol
(10) bilesigi ¢alisilan bitkiler arasinda sadece bu bitkiden elde edilmistir. Linearol
disinda elde edilen bilesiklerin hepsi 18 nolu karbonunda OH grubu igerirken
Linearol OAc grubu tasimaktadir. Sidol (4) 3 nolu karbonunda B-OAc grubu

tasirken Linearolde bunun yerini OH grubu almistir.

Bu bitkiyle ilgili literatiir incelendiginde bu bitkiden daha 6nce linearol, 7-

epicandicandiol ve sideroxol izole edildigi belirlenmistir [36].
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Sidol (4) Linearol (10)

Sekil 4.3 Sideritis brevidens Bitkisinden izole Edilen Bilesikler
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Bitkilerin toprak {iistli kisimlarinda hazirlanan ham aseton ve metanol
ekstreleri DPPH Serbest Radikal Giderim Aktivitesi, Lipid Peroksidasyon

Inhibisyonu ve Antikolinesteraz Aktiviteleri incelenmistir.

DPPH Serbest Radikal Giderim Aktivitesi sonuglar1 degerlendirildiginde
(Sekil 3.53); bitkilerin metanol ekstrelerinin aseton ekstrelerine karsi daha iyi bir
radikal giderim aktivitesi gosterdigi gdzlenmistir. Ozellikle S. hololeuca ve S.
brevidens bitkilerinin metanol ekstreleri, tiim derisimlerde kullanilan standartlara
yakin bir radikal giderim aktivitesi gosterdigi gézlemlenmistir. Aseton ekstreleri
arasinda ise S. hololeuca bitkisinin aseton ekstresi yiiksek aktiviteye degerlerine

sahiptir.

[S-karoten renk agilim yontemine gore dort farkli derisimde (10, 25, 50, 100
ug/mL) yapilan Lipid Peroksidasyon Inhibisyonu testi sonuglarmna bakildiginda
(Sekil 3.54) en iyi inhibisyon degerlerine S. brevidens bitkisinin metanol ekstresi
sahipken, S. hololeuca bitkisin aseton ekstresi de 10 pg/mL derisimi en yiiksek

olmak iizere, oldukga iyi inhibisyon degerlerine sahiptir.

Antikolinesteraz aktivite sonuglari, AChE ve BChE % inhibisyon degerlerine
bakildiginda ekstrelerin asetilkolinesteraz enzimine karsi inhibisyon gostermedigi
hatta negatif degerler verdigi gézlenmistir. Buna kargin biitirilkolinesteraz enzimini
ozellikle S. brevidens bitkisinin aseton ekstresi olmak iizere orta derecede inhibe

etmesi oldukea ilgingtir.

Akdeniz bolgesinde oldukg¢a genis yayilim gosteren Sideritis tiirlerinden Bati
Akdeniz bolgesinde yetisenleri kauren diterpenlerin yani sira labdan, atisane,
beyerane ve trachiloban diterpenler [88, 92, 102-103] de icermelerine ragmen
merkezi ve Dogu Akdeniz (italya, Yunanistan ve Tiirkiye ) bolgesinde yetisen
bitkilerden daha ¢ok ent-kauren diterpenler [6, 104-105, 139-140] elde edilmektedir.
Bu c¢alisma sonucunda da sadece ent-kauren diterpenlerin elde edilmesi bu goriisii

desteklemektedir.
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Siderol ¢alisilan her {i¢ bitkiden de elde edilen ortak diterpendir ve elde
edilen bilesiklerin yapilar1 olduk¢a benzemektedir. Sideritis tiirlerindeki kauren
diterpenlerde cesitliligin az oldugu ve yeni madde izolasyonunun da siirli oldugu

anlagilmistir.

Sonug olarak Tiirkiye i¢in endemik olan ti¢ Sideritis tiirii; Sideritis brevidens
P.H. Davis, S. hololeuca Boiss. & Heldr. Apud Bentham, S. niveotomentosa Hub.-
Mor. diterpen bilesenleri bakimindan incelenmis ve sonuglar diinyadaki bitki

kimyacilarinin kullanimina sunulmustur.

162



KAYNAKCA

[1] Saleem M., Chemical and Biological Screening of Some Relatives of Laminaceae
(Labiateae) Family and Marina Algae Condium iyengarii, P.H.D.Thesis, University
of Karachi, Karachi, (2000).

[2] Obon de Castro, C., Rivera-Nunez, D., A Taxonomic Revision of the Section
Sideritis (Genus Sideritis) (Labiatae), Ed. Cramer, J., Berlin-Stuttgart, (1994).

[3] Huber-Morath, H., Sideritis L., Flora of Turkey and East Aegean Islands, Davis,
P. H. (ed.), V. 7, University Press, Edinburgh, (1982), 193.

[4] Davis, P.H., Mill, R.R., Tan K., Flora of Turkey and the East Aegean Islands. V.
10, University Press, Edinburgh, (1988), 178-179.

[5] Duman, H., Sideritis L. Flora of Turkey and East Aegean Islands (Supplement
IT), Giiner A., Ozhatay, N., Ekim, E., Baser, K.H.C. (eds.), V. 11, University Press,
Edinburgh, (2000), 5-201.

[6] Piozzi F., Bruno M., Rosselli S., Maggio A., “The Diterpenoids From The Genus
Sideritis ”, Studies in Natural Products Chemistry, Vol 33, (2006), 493-540.

[7] Baytop T., Tiirkiye’de Bitkilerle Tedavi, 1.U. Yayimlari, Istanbul, (1984).

[8] Ezer, N., Sezik, E., Erol, K., Ozdemir, M., Bazi Sideritis Tiirlerinin
Antispazmodik Etkileri, IX. Bitkisel ilagc Hammaddeleri Toplantis1, Bildiriler, (ed.)
Bager, K. H.C., (16-19 Mayis 1991), 88.

[9] Yesilada, E., Ezer, N., “The antiinflammatory activity of some Sideritis species
growing in Turkey”, Int. J. Crude Drug Res. 27, (1998), 38-40.

[10] Sezik, E. Ezer, N. Tiirkiye’de Halk Ilact ve Cay Olarak Kullanilan Bitkiler
Uzerinde Morfolojik ve Anatomik Arastirmalar 1. Sideritis congesta Davis & Huber-
Morath, Doga Bilim Dergisi Tip 7, (1983), 163.

163



[11] Baser, K.H.C., Tiimen, G., Cakir, H., Kaya, A., Balikesir Kazdag Yoresinde
Cay Olarak Kullanilan Bitkiler Uzerinde Morfolojik, Anatomik ve Palinolojik
Calismalar, Firat Universitesi, XI. Ulusal Biyoloji Kongresi, Botanik, Elazig, (24-27
Haziran 1997), 53-57.

[12] Kaya, A., Tiirkiyede Yetisen Acinos Miller Tiirleri Uzerinde Morfolojik
Anatomik ve Kimyasal Arastirmalar, Anadolu Universitesi Saghk Bilimleri

Enstitlisti, Doktora Tezi, (Subat 1997).

[13] Sahin, F. P., Bazi Sideritis L. Tiirleri Uzerinde Farmasotik Botanik ve
Fitokimyasal Calismalar, Doktora Tezi, Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri

Enstitiisti, (2003).

[14] Odabas Kose, E., Deniz, 1.G., Sarikiirk¢ii, C., Aktas, O., and Yavuz, M.,
“Chemical composition, antimicrobial and antioxidant activities of the essential oils
of Sideritis erythrantha Boiss. and Heldr. (var. erythrantha and var. cedretorum
P.H. Davis) endemic in Turkey”, Food Chem Toxicol, 48(10), (2010), 2960-2965.

[15] Iscan, G., Kirimer, N., Kurkcuoglu, M., Baser, K.H.C., “Composition and
Antimicrobial Activity of The Essential Oils of Two Endemic Species from Turkey:
Sideritis cilicica and Sideritis bilgerana”, Chem of Nat. Comp., 41, (2005), 679-681.

[16] Topeu, G., Barla, A., Goren, A.C., Bilsel, G., Bilsel, M, Tiimen, G., “Analysis
of the Essential Oil Composition of Sideritis albiflora Using Direct Thermal
Desorption and Headspace GC-MS Techniques”, Turk. J. Chem., 29, (2005), 525-
529.

[17] Kirmmer, N., Baser, K. H. C., Demirci, B., Duman, B., “Essential oils of
Sideritis species of Turkey belonging to section Empedoclia”, Chem. Nat. Comp., 40
(1), (2004), 19-23.

[18] Kirimer, N., Tabanca, N., Ozek, T., Baser, K.H.C., Tumen, G., Duman, H.,
“Composition of the Essential Oils from Five Endemic Sideritis species”, J.Essent. Oil
Res., 15, (2003), 221-225.

[19] Baser, K.H.C., “Aromatic Biodiversity among the Flowering Plant Taxa of
Turkey”, Pure Appl. Chem. 74, (2002), 527 —545.

164



[20] Kirimer, N., Tabanca, N., Baser, K.H.C., Tiimen, G., “Composition of the
Essential Oil of Sideritis congesta P.H.Davis et Hub.-Mor.”, J.Essent. Oil Res., 13,
(2001), 132-133.

[21] Kirimer, N., Tabanca, N., Demirci, B., Baser, K.H.C., Duman, H., Aytac, Z.,
“The Essential Oil of a New Sideritis species: Sideritis ozturkii Aytac and Aksoy”,
Chem of Nat. Comp., 37, (2001), 234-236.

[22] Kirimer, N., Tabanca, N., Ozek, T., Tiimen, G., Baser, K.H.C., “Essential Oils
of Annual Sideritis Species growing in Turkey”, Pharmaceutical Biology, 38,
(2000), 106-111.

[23] Kirimer, N., Tabanca, N., Ozek, T., Baser, K.H.C., Tiimen, G., “Composition of
Essential Oils from Two Endemic Sideritis species of Turkey”, Khim.Prir.Soedin, 1,
(1999), 76-80.

[24] Kirimer, N., Tabanca, N., Tiimen, G., Duman, H., Baser K.H.C., “Composition
of the Essential Oils of Four Endemic Sideritis Species from Turkey”, Flavour
Fragr. J., 14, (1999), 421-425.

[25] Baser, K.H.C. , Kirimer, N., Tumen, G., “Essential oil of Sideritis scardica
Griseb. subsp. scardica, Journal of Essential Oil Research, 9(2), (1997), 205-207.

[26] Aydin, S., Oztiirk, Y., And Baser K.H.C.,” Investigation of Origanium ornites,
Sideritis congesta and Satureja cuneifolia Essential Oils for Analgesic Activity”,
Phytotherapy Res., 10, (1996), 342-344.

[27] Ezer, N., Vila, R., Canigueral, S. and Adzet, T., “Essential Oil Composition of
four species of Sideritis”, Phytochemistry, 41/1, (1996), 203-205.

[28] Kirimer, N., Kiirk¢iioglu, M., Ozek, T., Baser, K. H. C. and Tiimen, G.
“Composition of the Essential Oil of Sideritis condensata Boiss. et Heldr.”, Flavour
and Fragrance Journal, 11, (1996), 315-320.

[29] Baser, K.H.C., Kirimer, N.; Ozek, T.; Tumen, G.; Karaer, F., “Essential oil

composition of three Labiatae endemic to Turkey (Micromeria fruticosa (L.) Druce

165


http://agris.fao.org/?query=%2Bauthor%3A%22Baser,%20K.H.C.%22
http://agris.fao.org/?query=%2Bauthor%3A%22Kirimer,%20N.%22
http://agris.fao.org/?query=%2Bauthor%3A%22Tumen,%20G.%22
http://agris.fao.org/?query=%2Bauthor%3A%22Baser,%20K.H.C.%22
http://agris.fao.org/?query=%2Bauthor%3A%22Kirimer,%20N.%22
http://agris.fao.org/?query=%2Bauthor%3A%22Ozek,%20T.%22
http://agris.fao.org/?query=%2Bauthor%3A%22Tumen,%20G.%22
http://agris.fao.org/?query=%2Bauthor%3A%22Karaer,%20F.%22

subsp. giresunica P.H. Davis, Sideritis lycia Boiss. et Heldr. and S. arguta Boiss. &
Heldr.)”, Journal of Essential Oil Research, . 8(6) , (1996), 699-701.

[30] Ezer, N., Vila, R., Canigueral, S., Adzet, T., “Essential oil of Sideritis lycia
Boiss. et Heldr”, Journal of Essential Oil Research, . 7(2) , (1995), 183-185.

[31] Tumen, G., Baser, K.H.C., Kirimer, N., Ermin, N., “Essential oil of Sideritis
amasiaca Bornm”, Journal of Essential Oil Research, . 7(6) , (1995), 699-700.

[32] Ozek, T., Baser, K.H.C., and Tiimen, G., “The Essential oil of Sideritis athoa
Papanikolau et Kokkini”, The Essent. Oil Res., 5, (Nov / Dec 1993), 669 — 670.

[33] Kirimer, N., Baser, K.H.C., Tumen, G., Sezik, E., “Characterization of the
essential oil of Sideritis dichotoma”, Journal of Essential Oil Research, . 4(6) ,
(1992), 641-642.

[34] Kirimer, N., Koca, F., Baser, K.H.C., Ozek, T., Tanriverdi, H., Kaya, A.,
“Composition of the essential oils of two subspecies of Sideritis germanicopolitana
Bornm”, Journal of Essential Oil Research, . 7(2) , (1992), 183-185.

[35] Sezik, E., Ezer, N., Hueso-Rodriguez, J.A., Rodriguez, B., “Ent-2-a.-Hydroxy-
13-epimanoyloxide from Sideritis perfoliata”, Phytochemistry, 24, (1985), 2739.

[36] Bondi, L. M., Bruno, M., Piozzi, F., Baser, K.H.C., Simmonds, S.J., “Diversity
and Antifeedant Activity of Diterpenes from Turkish Species of Sideritis”,
Biochemical Systematics and Ecology, 28, (2000), 299-303.

[37] Disli, A., Yildirir, Y., Yasar, A., “Galaticat a New Labdane from Sideritis
galatica”, J.Fac. of Pharmacy, 31, (2002), 83-85.

[38] Baser, K.H.C., Bondi, M.L., Bruno, M., Kirimer, N., P1ozzi, F., Tiimen, G. and
Vasallo, N., “An Ent- Kauren From Sideritis Huber-Morathu”, Phytochemistry,
43(6), (1996), 1293-1295.

166


http://agris.fao.org/?query=%2Bauthor%3A%22Ezer,%20N.%22
http://agris.fao.org/?query=%2Bauthor%3A%22Vila,%20R.%22
http://agris.fao.org/?query=%2Bauthor%3A%22Canigueral,%20S.%22
http://agris.fao.org/?query=%2Bauthor%3A%22Adzet,%20T.%22
http://agris.fao.org/?query=%2Bauthor%3A%22Tumen,%20G.%22
http://agris.fao.org/?query=%2Bauthor%3A%22Baser,%20K.H.C.%22
http://agris.fao.org/?query=%2Bauthor%3A%22Kirimer,%20N.%22
http://agris.fao.org/?query=%2Bauthor%3A%22Ermin,%20N.%22
http://agris.fao.org/?query=%2Bauthor%3A%22Kirimer,%20N.%22
http://agris.fao.org/?query=%2Bauthor%3A%22Baser,%20K.H.C.%22
http://agris.fao.org/?query=%2Bauthor%3A%22Tumen,%20G.%22
http://agris.fao.org/?query=%2Bauthor%3A%22Sezik,%20E.%22
http://agris.fao.org/?query=%2Bauthor%3A%22Kirimer,%20N.%22
http://agris.fao.org/?query=%2Bauthor%3A%22Koca,%20F.%22
http://agris.fao.org/?query=%2Bauthor%3A%22Baser,%20K.H.C.%22
http://agris.fao.org/?query=%2Bauthor%3A%22Ozek,%20T.%22
http://agris.fao.org/?query=%2Bauthor%3A%22Tanriverdi,%20H.%22
http://agris.fao.org/?query=%2Bauthor%3A%22Kaya,%20A.%22

[39] Akcos, Y., Ezer, N., Calis, I, Demirdamar, R., Tel, B. C.,“Polyphenolic
Compounds of Sideritis lycia and their anti-inflammatory activity”, Pharmaceutical
Biology, 37/2, (1999), 118-122.

[40] Ezer, N., Sakar, M.K., Rodriguez, B., De La Torre, M.C., “Flavonoid
Glycosides and A Phenylpropanoid Glycosides from Sideritis perfoliata”, Int. J.
Pharmacognosy, 30, (1992), 61.

[41] Sezik, E., Ezer, N., “Tiirkiye’de Halk ilac1 ve Cay Olarak Kullanilan Bitkilerin
Kimyasal Yapisi Uzerinde Arastirmalar 1. Sideritis congesta Davis & Huber-
Morath”, Acta Pharm. Turcica, 26, (1984), 4.

[42] Sahin, F.P., Ezer, N., Calis, 1., “Three acylated flavon glycosides from Sideritis
oztiirkii ”, Phytochemistry, 65, (2004), 2095-2099.

[43] Goren, A.C., Baz1 Sideritis ( S. argyrea, S. dichotoma, S. trojana ) Tiirlerinin
Diterpenik Bilesiklerinin Izolasyonu ve Yapilarinin Tayini, Balikesir Universitesi,

Fen Bilimleri Enstitiisii, Kimya Ana Bilim Dali, Doktora Tezi, Balikesir (2002).

[44] Kilig, T., S. lycia ve S. leptoclada Tiirlerinin Diterpen Bilesiklerinin Izolasyonu
ve Karakterizasyonu, Balikesir Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Kimya

Anabilim Dali, Doktora Tezi, Balikesir (2002).

[45] Topcu, G., Goren, A.C. , Yildiz, Y.K., Tumen, “Ent-Kaurene Diterpenes from
Sideritis athoa”, Nat. Prod. Lett., 14, (1999), 123-129.

[46] Topgu, G., Goren, A.C., Kilig, T., Yildiz, Y.K. and Timen, G., “Diterpenes
from Sideritis argyrea”, Fitoterapia, 72, (2001), 1-4.

[47] Topgu, G., Goren, A.C., Kilig, T., Yildiz, Y.K. and Tiimen, G., “Diterpenes
from Sideritis sipylea and S. dichotoma”, Turkish Journal of Chemistry, 26, (2002),
189-194.

[48] Topgu, G., Goren, A.C., Kilig, T., Yildiz, Y.K. and Timen, G., “Diterpenes
from Sideritis trojana”, Nat. Prod. Lett., 16, (2002), 33-37.

167



[49] Kilig, T., Yildiz, Y.K., Goren, A.C., Tiimen, G. and Topcu, G. “Phytochemical
Analysis of Some Sideritis Species of Turkey”, Chemistry of Natural Compounds,
39, (2003), 453-456.

[50] Kilig, T, Yildiz, Y .K., Topcu, G., Goren, A.C., Ay. M, Bodige S.G., Watson
W.H., “X-ray analysis of sideroxol from Sideritis leptoclada”, J. Chem. Cryst., 35,
(2005), 647-650.

[51] Carike1, S., S. condensata Boiss. & Heldr Bitkisinin Fitokimyasal Analizi,
Balikesir Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Kimya Anabilim Dali, Yiiksek

Lisans Tezi, Balikesir (2005).

[52] Kilig.T., “A New and Known Diterpenoids From Sideritis stricta Boiss. &
Heldr. and Their Biological Activities”, Molecules , 11, (2006), 257-262.

[53] Carik¢r S. , C6l C. , Kilig T. and Azizoglu A., “Diterpenoids From Sideritis
tmolea P.H. Davis”, Rec. Nat. Prod., 1/4, (2007), 44-50.

[54] Kilic, T., Carikci, S., Topcu, G., Aslan, 1., and Goren, A. C., “Diterpenoids from
Sideritis condensata. Evaluation of Chemotaxonomy of Sideritis Species and
Insecticidal Activity”, Chemistry of Natural Compounds, Vol. 45, No. 6, (2009),
918- 920.

[55] Tomas-Barberan, F.A., Ferreres, F., Tomas-Lorente, F., Rivera-Nunez, D. and
Obon-de Castro, C., “A chemotaxonomical study of some portuguese Sideritis
species”, Biochem. Systematics Ecology, 18, (1990), 245-247.

[56] Aytag, Z., Aksoy, A., “A New Sideritis species (Labiatae) from Turkey, Flora
Meditt., 10, (2000), 181-184.

[57] Akaya A., Tiimen G., Baser K.H.B., Satil F. 14. Bitkisel llac Hammaddeleri
Toplantisi, Bildiriler, Eds. K.H.C.Baser ve N.Kirimer, 29-31 Mayis 2002, Eskisehir.

[58] Kaya, A., Sideritis germanicopolitana Tiirii zerinde Morfolojik ve Anotomik
Arastirmalar, Yiiksek Lisans Tezi, Anadolu Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii,

Eskisehir, (1990).

168



[59] Yesilada, .E., Honda, G., Sezik, E., Tabata, M., Goto, T., Ikeshiro, Y.,
“Traditional Medicine in Turkey IV. Folk Medicine in the Mediterranean
Subdivision”, J. Ethnopharmocol., 39, (1993), 31-38.

[60]Yesilada, .E., Honda, G., Sezik, E., Tabata, M., Fujita T., Tanaka, T., Takeda,
Y., Takaishi, Y., “Traditional Medicine in Turkey V. Folk Medicine in the inner
Taurus Mountains”, J. Ethnopharmocol., 46, (1995), 133-152.

[61]De Las Heras, B., Hoult, J.R.S., “Non-cytotoxic Inhibition of Macrophage
Eicosanoid Biosysnthesis and Efeects on Leucocyte Functions and Reactiv Oxygene
Species of Two Novel Anti-inflammatory Plant Diterpenoid”, Planta Med., 60,
(1994), 501-505.

[62] De Las Heras, B., Villar, A., Vivas, J.M., Hoult, JR.S., “Novel Anti-
inflammatory Plant Labdanes: Comparision of In-vitro Properties with Aspirin and
Indomethazine, Agents Actions, 41, (1994), 114-117.

[63] De Las Heras, B., Vivas, J.M.,Villar, A., “Anti-inflammatory Activity of
Sideritis javalambrensis extracts”, 41(1-2), (1994),15-17.

[64] Oz, S., Tiimen, G., Malyer, H., ”Balikesir Kaz Dag1 Yéresinde Yetisen Sideritis
L. Tiirleri Uzerinde Karyolojik Caligmalar”, Ot Sistematik Botanik Dergisi, 2(2),
(1995), 73-82.

[65] Kirimer, N., Tanriverdi, H., Basaran, A., Timuralp, G., Simsek, S., Baser,
K.H.C., “Research into Diuretic Effect of Sideritis dichomata Huter”, Farm. Bilimler
Derg. (FABAD J. Pharm. Sci.), 22(3), (1996), 101-103.

[66] Oztiirk, Y., Aydm, S., Oztiirk, N., Baser, K.H.C., “Effects of Extracts from
Certain Sideritis species on Swimming Performance in Mice”, Phytother. Res., 10,
(1996), 70-73.

[67] Baser, K.H.C., Honda, G. and Miki, W., “Herb Drugs and Herbalists in
Turkey”, Studia Culturae Islamicae 27, Institute for Study of Languages and Cultures
of Asia and Africa, Tokyo, (1986).

169



[68] Col, C., Sideritis tmolea P.H. Davis Bitkisinin Diterpen Bilesenlerinin
Izolasyonu ve Yapilarmin Tayini, Yiiksek Lisans Tezi, Balikesir Universitesi Fen

Bilimleri Enstitiisii, (2007).

[69] Logoglu, E., Arslan, S., Oktemer, A, ve Sakiyan, 1., “Biological Activities of
Some Natural Compounds from Sideritis sipylea Boiss”, Phytotherapy Research,
(2006), 20, 294-297.

[70] Topgu, G., Erenler, R., Cakmak, O., Johansson, C.B., Celik, C., Chai, H.B.,
Pezzuto, J.M., “Diterpenes from the Berries of Juniperus excelsa” Phytochemistry,

50, (1999), 1195-1199.

[71] Topgu, G., Ulubelen A., “Diterpenoids from Salvia wiedemannii”,
Phytochemistry, 29, (1991), 2412-2413.

[72] Ulubelen, A., Topgu, G. and Bozok-Johansson, C., “Norditerpenoids and
Diterpenoids from Salvia multicaulis with Antituberculous Activity”, Journal of
Natural Products, 60, (1997), 1275.

[73] Ulubelen, A., Oksiiz, S., Topcu G., Goren A.C., Kokdil, G., Johannson C.B.,
Celik C., Voelter, W. “A New Antibacterial Diterpene from the Roots of Salvia
caespitosa”’, Natural Product Letters, 15 (5), (2001), 307-314.

[74] Goren, A.C, Topcu, G, Oksiiz, S, Kokdil, G, Voelter, W., Ulubelen, A.
“Diterpenoids From Salvia ceratophylla”, Natural Product Letters, 16/1,(2002), 47-
52.

[75] Ulubelen, A., Topcu, G. and Tuzlaci, E., “New Diterpenoids from Salvia
divaricata”Journal of Natural Products, 55, (1992), 1518.

[76] Ulubelen, A. and Topgu, G., “Abietane Diterpenoids from Salvia pomifera”
Phytochemistry, 31, (1992), 3949.

[77] Gil, R.R., Cordell, G.A., Topcu, G. and Ulubelen A., “Montbretol and
Salvinolone are Identical” Journal of Natural Products, 57, (1994), 181.

[78] Ulubelen, A., Topgu, G., Sonmez, U. and Eris, C., “ Terpenoids from Salvia
nemorosa” Phytochemistry, 35, (1994), 1065.

170



[79] Ulubelen, A., Topgu, G., Eris, C., Sonmez, U., Kartal, M., Kurucu, S. and
Bozok- Johansson, C., “ Terpenoids from Salvia sclarea” Phytochemistry, 36,
(1994), 971.

[80] Ulubelen, A., Topgu, G., Sénmez, U., Choudray M.I., Rahman, A., “Abietane
Diterpenes from Salvia napifolia” Phytochemistry, 40, (1995), 861.

[81] Ulubelen, A., Oksiiz, S., Topeu, G., Goren, A.C. and Voelter, W., “Antibacterial
Diterpenes from Salvia bleapharochleana”, Journal of Natural Products, 64 /4,
(2001), 549-551.

[82] Ulubelen A., Topgu, G., Tan, N., “Diterpenoids from Salvia candidissima”
Tetrahedron Letters, 33, (1992), 7241.

[83] Ulubelen, A., Topgu, G., Tan, N., Lin L., and Cordell, G.A., “Microstegiol, A
rearranged Diterpene from Salvia microstegia”, Phytochemistry, 31, (1992), 2419.

[84] Gonzalez, A.G., Fraga, B.M., Hernandez M.G. and Luis, J.G., “Constituents Of
Labiatae .17. New Diterpenes from Sideritis candicans”, Phytochemistry ,12/11,
(1973), 2721-2723.

[85] Fraga, B.M., Hanson, J.R., Hernandez, M.G. and Sarah, F.Y., “The
Microbiological Transformation of Some Ent-Kaur-16-ene, 7-,15-and 18-Alcohols
by Gibberella fujikuroi”, Phytochemistry, 19, (1980), 1087-1091.

[86] Fraga, B.M., Hernandez, M.G., Fernandez, C. and Arteaga, J.M., “Diterpenes
from Sideritis dendrochahorra and S. cystosiphon”, Phytochemistry, 26/3, (1987),
775-777.

[87] Fraga, B.M., Hernandez, M.G., Santana, J.M.H., Arteaga, J.M.,” Diterpenes
From Sideritis sventenii and Sideritis cystosiphon” Phytochemistry, 29/2, (1990),
591-593.

[88] Fraga, B.M., Hernandez, M.G., Santana, J.M.H., Artega, J.M., “Diterpenes from
Sideritis ferrensis”, Phytochemistry, 30 (3), (1991), 913-915.

[89] Fraga, B.M., Guillermo, R., Hernandez, M.G., Mestres, T., Artega, J.M.,
“Diterpenes from Sideritis canariensis”, Phytochemistry, 30 (10), (1991), 913-915.

171



[90] Fraga, B.M., Hernandez, M.G., Santana, J.M.H., Terrero, D., Galvan, M.F., “A
Chemotaxonomical Study of Sideritis massoniana taxa”, Biochem. Syst. Ecol., 23 (7-
8), (1995), 835-842.

[91] Cabrera, E., Garcia-Granados, A., Bruaga, A.S.D., Buruaga, J.M.S.
“Diterpenoids from Sideritis hirsuta ssp. nivalis” Phytochemistry, 22/12, (1983),
2779-2781.

[92] Algarra, J., Garcia-Granadas, A., Buruaga, A.S.D., Buruaga, J.M.S.
“Diterpenoids from Sideritis varoi”, Phytochemistry, 22/8, (1983), 1779-1782.

[93] Queseda, G.D.T., Rodriguez, B. and Valverde, S., An.Quim., 68, (1972), 1467.

[94] Carrascal, M..1., Rabanal, R.M., Marquez, C. and Valverde, S., An. Quim., 74,
(1978), 1547.

[95] Quesada T.G.D., Rodriguez, B, Valverde S., “Constituents of Sideritis
Diterpenes from Sideritis lagascana and Sideritis valverdei”, Phytochemistry,13/9,
(1974), 2008.

[96] Queseda, T.G.D., Rodriguez, B., Valverde, S. and Huneck, S., Anal. Quim., 69,
767 (1973).

[97] Venturella, P., Bellino, A., Piozzi F., “Diterpenes from Sideritis theezans”
Phytochemistry, 14/5-6, (1975), 1451-1452.

[98] Lopez Gomez, M.A., Marquez, C., Rabanal, R.M. and Valver, S. An.Quim., 75,
(1979), 911.

[99] Venturella, P. and Bellino, A., “Eubotriol and Eubol, New Diterpenes from
Sideritis euboea”, Experientia , 33/10, (1977), 1270-1271.

[100] Likhitwitayawuid, K., Angerhofer, C.K., Cordell, G.A., Pezutti J.M., and
Ruangrungsi, N. J.Nat. Prod., 56, (1993), 30-38.

[101] Garcia Granados, Martinez, A., Onorato, M.E., Soccoro, O., “Diterpenoids
from Sideritis pussilla subsp. flavovirens, Phytochem, 23 (3), (1984), 607-610.

172



[102] Gonzalez, A.G., Luis, J.G., Ravelo, A.G., Plantas Iberoamericanas de
Molekulas Bioactiva, 2, Labiatae, Romeo, Tenerife, Spain (1990).

[103] Gonzalez A.G., Fraga, B.M., Hernandez M.G. and Luis, J.G., Constituents of
Labiatae 17. New Diterpenes from Sideritis candicans, Phytochemistry, 12, (1973),
2721-2723.

[104] Venturella, P., Bellino, A., Marino, M.L., A Diterpene, Distanol, from Sideritis
distans, Phytochemistry 28, (1989), 1976-1977.

[105] Piozzi, F, Venturella, P., Bellino, A. and Modelli, R., Tetrahedron, 24, (1968),
4073.

[106] Karahan, A., Sideritis gulendamiae H.Duman & F.A. Karaveliogullari
Bitkisinin Diterpen Bilesiklerinin Izolasyonu ve Yapilarinin Tayini, Balikesir

Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek Lisans Tezi, Agustos, (2007).

[107] Sezik, E. Ezer, N. Sideritis congesta’nin Ana Diterpeni ve diger Sideritis
Tiirleri ile Karsilastirilmasi, IV: Bitkisel ilag Hammadeleri Toplantisi, Eskisehir, 27-
29 Mayis 1982. Bildiri Kitabu. ( ed. Baser, K.H.C.) T.C. Anadolu Univ. Yay No 30,
103 (1983).

[108] Ertas, A., Endemik iki Sideritis tiirii S. arguta ve S. congestanin Diterpenik
Bilesiklerinin Izolasyonu ve Biyolojik Aktivitelerinin Incelenmesi, Istanbul

Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek Lisans Tezi, Istanbul (2005).

[109] Oztiirk, Z., Baz1 Sideritis Tiirlerinin Terpenoid Bilesiklerinin Arastirilas,
Ankara Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Kimya Anabilim Dali, Yiiksek Lisans

Tezi, Ankara (2005).

[110] Ayaz. A., Sideritis hololeuca Boiss.&Heldr. apud Bentham ve Sideritis
libanotica Labill. subsp. Violascens Ekstraktlarinin Antibakteriyel Aktivitelerinin

Belirlenmesi, Konya Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek Lisans Tezi,

(2008).

[111] Biiyiikkaya, F., Sideritis galatica ve Sideritis giilendami Adli Bitkilerin

Kimyasal Incelenmesi, Gazi Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Doktora Tezi,

(2000).
173



[112] Usluer, O. Sideritis albiflora Hub-Mor ve Sideritis leptoclada O. Schwarz ve
P.H. Davis tiirlerinin ugucu bilesenlerinin izolasyonlari, karakterizasyonlar1 ve
antioksidant aktivitelerinin incelenmesi, Mugla Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii,
Yiiksek Lisans Tezi, (2005).

[113] Ayhan, B., Sideritis libanotica linearis bitkisinin sekonder metabolitlerin
saflagtirillmasi,  karekterizasyonu ve biyolojik  aktivitelerinin  incelenmesi,

Gaziosmanpasa Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek Lisans Tezi, (2008).

[114] Sell, C.S., A Fragrant Introduction to Terpenoid Chemistry, The Royal Society
of Chemistry,Cambridge, UK, (2003), 2.

[115] Hornback, J.M., Murugaverl, B., Organic Chemistry 2nd Edition by
Hornback, Chapter 28, Thomson Brooks/Cole, USA, (2006), 1184-1219.

[116] Finar, J.L., D.Sc., Ph.D.,ARIC, Organic Chemistry, Vol.2, Chp:8,
“Stereochemistry and The Chemistry of Natural Products”, Longman, Fifth Edition,
(1975), 354-358, 440-441, 451,459.

[117] Semba RD., Vitamin A as "Anti-Infective" Therapy, 1920-1940, Journal of
Nutrition, 129, (1999), 783-791.

[118] Alija AJ, Bresgen N, Sommerburg O, Siems W, Eckl PM, "Cytotoxic and
Genotoxic Effects of B-carotene Breakdown Products on Primary Rat Hepatocytes".
Carcinogenesis,25 (5), (2004), 827-31.

[119] Hanson, J.R, Natural Products: the Secondary Metabolites, Tutorial Chemistry
Texts, The Royal Society of Chemistry, Cambridge, (2003), 112.

[120] Robbers, J.E., Speedie, M.K., Tyler, V.E., Pharmacognosy and
Pharmacobiotecnology, Ed. Balado, D., Williams & Wilkins, USA, (1996), 81-107.

[121] Sakar, M.K., Tanker, M., “Fitokimyasal Analizler”, Ankara Universitesi
Eczacilik Fak. Yay. No:67, (1991), 181.

[122] Tanker, M., Tanker, N., Farmakognozi, Ankara Unv. Eczacilik Fak. Yay.
No0:65, (1990), 282-284, 287, 300, 317, 332, 343-344.

174



[123] J. Mann, R. S. Davidson, J. B. Hobbs, D. V. Banthorpe, J. B. Harborne,
Natural Products, Addison Wesley Longman Ltd., Harlow, UK, (1994), 309-311.

[124] Solomons, G., Fryhle, C., Organik Kimya, 7. basimdan Ceviri, Ed. Okay, G.,
Yildir, Y.,istanbul (2002), 1152-1155.

[125] http://www.answers.com/topic/cedrene, Haziran 2010.

[126] http://www.thegoodscentscompany.com/data/rw1032351.html Haziran 2010.

[127] http://www.thegoodscentscompany.com/data/rw1020031.html ,Ekim 2010.

[128] McMurry, J., Organic Chemistry, Fourth Edition, Brooks Cole Publishing
Company, Chapter 28, (1986), 1099-1123.

[129] Devon, T.K., Scott, A.l., Handbook of Naturally Occuring Compounds,

Volume II, Terpenes, Academic Press, (1992).

[130] Ulubelen, A., Topcu, G., “Chemical and Biological Investigations of Salvia
Species Growing in Turkey”, Studies in Natural Product Chemistry, Vol. 20,
Structure and Chemistry, Part F, Elsevier Science, (1998), 659-718.

[131] Ulubelen, A., Topgu, G. And Kolak, U., “Chemical and Biological Evaluation
of Genus Teucrium” Bioactive Natural Products (part D) in “Studies in Natural
Product Chemistry”, Vol. 23,. Elsevier Science, (2000), 591-648.

[132] Daines, A.M. et al. “The Synthesis of Naturally Occurring Vitamin K and
Vitamin K Analogues”, Current Organic Chemistry, 7, (2003), 1625-1634.

[133] Hanson, J.R., “Diterpenoids”, Natural Product Reports, 15,(1998), 93-110.

[134] Hatipoglu,S., “Salvia Adenophylla ve Salvia Verticillata Subsp. Amasiaca
Bitkilerindeki Sekonder Metabolitlerin Aktivite Odakli Izolasyonu ve Yar1 Sentetik
Tiirevlerinin Antioksidan ve Antikolinesteraz Aktivitelerinin Incelenmesi, Istanbul

Teknik Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek Lisans Tezi, (2010).

[135] Miller, H.E., “A simplified method for the evaluation of antioxidants”,
Journal of American Oil Chemists’ Society, 48, (1971), 91.

175



[136] Ellman, G. L., Courtney, K. D., Andres, V., Featherstone, R. M., “A new
and rapid colorimetric determination of acetylcholinesterase activity”, Biochem.
Pharmacol, 7, (1961), 88-95.

[137] Kivrak, 1., Duru M. E., Ozturk M., Mercan N., Harmandar M.,Topcu, G.,
“Antioxidant, anticholinesterase and antimicrobial constituents from the essential oil

and ethanol extract of Salvia potentillifolia”, Food Chemistry, 116, (2009), 470-479.

[138] Gobley, N.T., "Recherches Sur Le Principe Odorant De La Vanille". Journal
de Pharmacie et de Chimie, 34, (1858), 401-405.

[139] Topgu, G., Goren, A.C., “Biological Activity of Diterpenoids Isolated from
Anatolian Lamiaceae Plants”, Rec. Nat. Prod., 1:1, (2007), 1-16.

[140] Topgu, G., Tiimen, G., Kilig, T., Goren, A.C., Barla, A, Tiirkmen, Z., and
Kingston, D.G. I., “Bioactive Turkish Plant Extracts and Their Constituents”,
Innovations in Chemical Biology, 6, (2009), 61-81.

176



