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GIRIS ve CALISMANIN AMACI

Halk arasinda yatigtirict, midevi, idrar sokeiiriicii, ter kesici olarak kullailan
Salvia tiirleri igerdikleri terpenlerin ve flavonlarin kimyasal ve farmakolojik
Onemi nedeniyle bilim dalimizda 1968 yilindan bu yana sistematik olarak
aragtirilmaktadir. Bilim dalimizda bugiine kadar 28 Salvia tiirii iizerinde
aragtirma yapimis ve ¢ok sayida yeni terpenoit ve flavonoit bilesik

bulunmustur (1,5).

Literatiir ¢ahgmalar1 sonucunda Salvia papifolia Jacq. {izerinde daha &nce

arastirma yapimadi$1 saptanmustar.

Bu caligmada Salvia napifolia Jacq. kdklerinde bulunan diterpenlerin elde

edilmesi, saflagtirilmas1 ve yapilarinin aydinlatilmasi amaclanmig ve ¢aliyma
bu yonde yiiriitiilmiigtiir.



1. Teorik Bolim
1.1. Bitkinin Tanim ve Yayilis1
1.1.1. Labiatae Familyasi ve Salvia Cinsi

Salvia napifdlia Jacq. tiirlinlin iyesi oldugu Labiatac familyasinda bir, iki

yada ¢ok yillik otsular veya ¢alimsilar bulunur. Bu bitkiler salg tilyii tasirlar
ve kokuludurlar. Govdeleri genellikle 4 kogelidir. Yapraklar dekussat
dizilislidir. Cicekler vertisillastrum durumdadir. Korolla ¢ogunlukla 2
dudaklidir. Stamenler 4 veya 2 tanedir. Meyva 4 nuksa ayrilan bir gizokarptir
(6, 5.36). Ulkemizde, 1988 yilinin sonuna kadar yapilan ¢alismalarda, bu
familyada 45 cins altinda toplanmig 543 tiiriin (endemizm orani %44.2)
yetistigi saptanmustir (7, s.497). Labiatae familyasindaki bir¢ok tiiriin hem
siis bitkisi olarak hem de tibbi &zelliklerinden dolay: kiiltiirii yapilmaktadir
(8,5.102).

Salvia L. cinsi altinda {ilkemizde bir, iki veya ¢ok yillik otsular veya ¢alimsi
bitkiler bulunur. Govdeleri salg1 ve/veya Ortii tiiyii tagirlar veya giplaktir.
Kaliks 2 dudaklidyr, {ist dudak 3 digli, bazen indirgenmis, alt dudak 2 diglidir.
Korolla beyaz, sar1, pembe, mavi veya eflatun renkli, 2 dudaklidir. Ust dudak
dikten falkata kadar degisir. Stamenler 2 tane, kisa filamentli, kisa veya ¢ok
uzami§ konnektif tagirlar. Stilus 2 lopludur. Nukslar ¢iplak, owvoit, 3
kogeliden kiiremsiye kadar degigen sekillerde, islatildiklarinda genellikle

miisilaj meydana getirirler.

Anadolu bu cinsin Asya’da biiyilkk bir gen merkezidir. Hibritler nadir
degildir. Bazen yakin olmayan tiirler arasinda hibritlere rastlamr. Genellikle



verimli tohum iretirler (6, s.400). 1988 yili sonu itibarryla Tiirkiye’de bu
cins altinda bulunan 87 tiiriin 44’1 endemiktir (endemizm orani yaklastk

%50°dir) (7, 5.504).

1.1.2. Salvia napifolin Jacq. Tiriniin Genel Botanik
Ozellikleri

Salvia napifolia Jacq., Hort. Vindob. 2:71, t. 152 (1772). Syn: S.verticillata
L.subsp. napifolia (Jacq.) Afzal-Rafii in Acta Ecol. Iran 2:86 (1977), comb.

illegit.

Cok yillik otsu bir bitkidir. Govdesi dik, birka¢ tane, iistte dallanmus,
govdenin tabanma yakin yerlerde daha stk olmak {izere yiiniimsii tilylerle
kaphdir; tist kisimda ise kisa sapsiz salg tiiyleri ve kisa ortii tilyleri bulunur.
Yapraklar genellikle basit, bazen lirat, ovattan geni§ ovata kadar degisen
sekillerde, sapsiz salgi tiiyleriyle beraber yiiniimsii ortil tiiyleriyle kaply,
kenarlari diizensiz girintili qikintibdir. Petiolin  kenarlari beyaz ince
tityltdiir. Cigek durumlan (4-) 8-20 ¢igekli, belirgin bicimde araliklidir.
Brakteler ovat-akuminat, digiiciidiir. Kaliks az ¢ok tiipsii, mor-eflatun
renklidir, sapsiz salg1 tiiyili ve ortil tiiyleriyle kaplidir, meyvali durumdayken
10 mm’ye kadar genigler. Korolla morumsu-eflatun renklidir, ist dudak dik
ve alt dudaga esittir, tabanda daralmamugtir. Nuks tipi mevyalar az ¢ok 3

koseli ovoit-elips geklindedir.

S.napifolia Jacq. {ilkemizde kayalik yamaglarda, Poterium arasinda ve

Quercus coccifera makiliklerinde, yol kenarlarinda, deniz seviyesinden




yaklagtk 900 m yiikseklikte bulunur ve nisan-temmuz aylarinda ¢igek acar (6,
5.460).

Bu bitkinin, 1982 yili sonuna kadar yapilan ¢aligmalarda, iilkemizde Bat1 ve
Giiney Anadolwda yetigtigi tesbit edilmigtir. Sekil 1’de S. napifolia Jacg.
tilriintin  Tirkiye’de yetistigi yerler harita {izerinde gosterilmistir (6, 5.880).
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Sekil 1 : Salvia napifolia Jacq. Tiiriiniin Tiirkiye'de Yetistigi Yerler



1.2. Salvia Tiirlerinin Halk Arasinda Kullanilis:

Salvia tiirleri halk arasinda gaz soktiiriicii, bogaz ve burun hastaliklarinda
antiseptik, kuvvet verici, uyarici, idrar sokelriicii, midevi olarak
kullanilmaktadir (9, 5.156).

Salvia miltiorrhiza’dan elde edilen bisnorditerpen yapisindaki salviolon’un

sitotoksik aktivite gosterdigi saptanmustir (10). Salvia prionitis’ten elde

edilen sapriparakinon’un P 388 leukemia hiicrelerine karsi sitotoksik etkisi
oldugu tesbit edilmigtir (11).

Salvia przewalski’den elde edilen przevakinon A farelerde antitiimor aktivite

gostermistir (12).

Salvia albocaerulea yapraklarindan elde edilen 15-hidroksi-7-oksoabieta-
8,11,13-trien Gram pozitif bakterilere ve Candida albicans’a kars1

antimikrobiyal aktivite gosterdigi saptanmustir (13).

Salvia lavandulifolia’dan elde edilen ugucu yaglarin spazmolitik ve bitkinin
inflizyonunun hipoglisemik akrivite g6sterdigi tesbit edilmigtir (14,15).

Kanarya adalarinda yetisgen Salvia tiirlerinden elde edilen diterpenlerin
sitostatik aktivite ve Gram pozitif bakterilere karsi antibakteriyal aktivite

gosterdikleri belirlenmigtir (16).

Salvia miltiorrhiza’dan elde edilen tansinon I, kriptotansinon ve tanginon

VPnun miyokard: iskemik diizensizliklere karg1 korudugu saptanmugtir (17).



Bilim dalimizda yapian caliymalar sonucunda bazi Salvia tiirlerinin
antibakteriyal etki gosterdikleri tesbit edilmigtir (18,19).

1.3. Genel Bilgiler

1.3.1. Terpenoit Bilesikler

1.3.1.1. Dagilimlar:

Terpenoit bilesikler degisik yapisal ézellikler gosteren, yaygin olarak bulunan
ve biyolojik 6nemi olan geni§ bir dogal bilesikler sinifidir. Bu tip bilegikler
tiim canlt organizmalarda bulunduklarindan ¢ok fazla aragtiriimuglardir.

Terpenler bitki dokularinda genellikle serbest olarak, bazilar1 glikozitleri ya
da organik asit esterleri halinde bazen de proteinlerle birlesmis olarak
bulunurlar. 10 ya da 15 karbonlu olan terpenler bitkilerden su buhari
distilasyonu ile, daha fazla karbonlu olanlar ekstraksiyon yontemleri ile
ayirilirlar.

1.3.1.2. Olugumlar:

Terpenoit  bilegiklerin ~ ana  iskeleti  begy  karbonlu  izopren

|
(CH,, = C-CH = CH, )birimlerinden olusur. Yapisinda izopren birimi bulunan bi-
lesiklere izoprene benzeyen anlamina gelen izoprenoit veya terpenoit ismi

verilmistir.

Terpenoitlerin biyosentez mekanizmast ile olugumu agagidaki gibidir : 3 mol
CH3;COOR’in kondensasyonu ile olusan ve alti karbonlu bir bilesik olan



mevalonik asit (Sekil 2) H,O ve CO, kaybi ile izopren (2-metil-1,3-

butadien) birimlerini olusturur :

HO /////// CHj
Z
HOOC CH,0H

Sekil 2 : Mevalonik Asit

Mevalonik asit eldesinde baglangi¢ maddesi olan asetil koenzim A(CH;CO-
SCoA) ise pek ¢ok dogal bilesigin biyosentezinde rastlanan temel bir madde
olup sekerlerin oksidatif degredasyonundan olusur ve sonunda CO,’e okside
olur (20, 5.219). Asetil koenzim A’nin dogal bilesiklerin olusumundaki rolii
Sekil 3°de gosterilmistir.
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Sekil 3 : Ikincil Metabolitlerin Olugumu



Mevalonik asit yalnizca terpenlerin sentezini saglar. Mevalonik asit ATP

(adenozintrifosfat) ile mevalonik asit-5-pirofosfat1 verir (Sekil 4).

CHj

HOQC CH,0H HOQC CH0-PP

Sekil 4 : Mevalonik asit-5-pirofosfat Olusumu

Tersiyer OH grubunun fosforlanmasindan sonra dekarboksilasyon ve

dehidrasyon ile izopentil pirofosfat olugur (Sekil 5).

CH PPOY  ,CH
HO/////// 3 //,//// 3
(J
4"
HOOC CHOPP  H-0*C CHOPP

/ oPP

Sekil 5 : Izopentil Pirofosfat Olugumu



Izopentil pirofosfat, biyolojik bir izopren birimidir, izoprenoit biyosentezini
yapmast ancak bir enzim yardum: ile olur. Izopentil pirofosfatin enzim ile

izomerizasyonu sonucu dimetilallil ester olugur (21, 5.241) (Sekil 6).

/)—_K—Opp )—_K-——@PP

A -Ipp A-Ipp

Sekil 6 : Izopentil Pirofosfatin Izomerizasyonu

Bu iki izomerin kondensasyonu geranil pirofosfati olugturur (Sekil 7). Bu

madde monoterpenleri verir.

CH3(OPP CHs CHs
/U Ly )\/\/]\/\
H3C A Hzc/\ OPP H3C oPP

H

Geranil pirofosfat

1l

~ OPP

Geranil pirofosfat

Sekil 7 : Geranil Pirofosfat Olugumu
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Geranil pirofosfatin  izopentil pirofosfat ile kondensasyonu farnesil

pirofosfat1 olugturur (Sekil 8). Bu madde scskiterpcnlérin gecis bilegigidir.

CH2 - l
CHzoPP
CH,0PP

Sekil 8 : Farnesil Pirofosfat Olusumu

Bu maddenin tekrar izopentil pirofosfat ile kondensasyonu geranil-geranil
pirofosfat1 verir  (Sekil 9). Geranil-geranil pirofosfat diterpenleri ve

karotenoitleri olusturur.

PPOLCH,

N\_-CH,0PP
N AN : — N
| CH,OPP ™

\

Sekil 9 : Geranil-Geranil Pirofosfat Olusumu

Izopentil, geranil ve farnesil pirofosfat molekiillerinin birbirleriyle degisik

kondensasyonlar1 sonucu daha yiiksek yapili terpenoitler olusur. Ornegin;

11



triterpenler iki farnesil pirofosfatin, karotenoitler ise iki geranil-geranil
pirofosfatin kondensasyonuyla olugmaktadir. Biyosentez yolu ile olusan

maddeler Sekil 10°da gosterilmektedir.

Asetil Co A

v
Mevalonat

A* - IPP, A® - IPP

Geranil - PP (C-10)——— Monoterpenler

A® - IPP
v Seskiterpenler
Farnesil - PP(C-15)
Steroitler
Skualen <
Triterpenler
A® - IPP
Y Diterpenler
Geranil-geranil - PP(C-20<
Karotenoitler

Sekil 10 : Terpenlerin Olugumu
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1.3.1.3. Siniflandiriimalar:

Izopentil pirofosfat aktif bir olefin bilesigidir. Kiicitkk konjuge bir molekiil
olusu aktifligin nedenidir. Izopentil pirofosfat molekiillerinden iki, i, dérr,
bes, alt1 ve sekizi birleserek acik zincirli ya da halkali terpenoit bilegikler
olustururlar. Terpenoitlerin ana iskeletleri 5 karbonlu izopren (2-metil-1,3-
butadien) molekiillerinden olustugundan simflandirimalar1  izopren
birimlerinin sayisina gore yapilir. Ruzicka tarafindan ortaya atilmig olan
“Izopren Kuralina” gire biitiin terpenik bilegiklerin karbon iskeletleri izopren
birimlerinin iki ya da daha fazlasinin birlegmesiyle olusmustur (22, s.3).

Izopren Sayis Sinufi C Sayisi
1 Hemiterpenler 5C
2 Monoterpenler 10 C
3 Seskiterpenler 15 C
4 Diterpenler 20C
5 Sesterterpenler 25 C
6 Triterpenler 30C
8 Tetraterpenler 40 C
(Karotenoitler)
n Politerpenler (5C)n

13



Terpenler fiziksel ozelliklerine gore iki gruba ayrilirlar :

1. Ucucu Terpenler : Su buhart ile siiriiklenebilen kiicitk molekiillii

terpenler; monoterpenler ve seskiterpenler.

2. Ugucu Olmayan Terpenler : Bilyilkk molekiillii terpenler; bazi

seskiterpenler, diterpenler, sesterterpenler, triterpenler ve politerpenler.
1.3.1.4. Ugucu Olmayan Terpenlerin Elde Edilmeleri

Terpenler, kurutularak toz edilmig bitkiden degisen polaritedeki ¢oziiciilerle
tiikketildikten sonra, kromatografik yontemlerle saflastirilirlar. Genel olarak
terpenik yapilar icin apolar ¢oziiciiler kullanilir, ancak terpenin ¢ok sayldé
hidroksil, karboksil gibi gruplar tagimasi, glikozit yapida olmas: halinde polar
¢oziiciiler kullanilir. Saflagtirmada kullanilan kromatografik yéntemler siitun

ve preparatif ince tabaka kromatografisi ile jel filtrasyon yontemidir.

Silikajel en ¢ok kullanilan adsorbandir, ugucu olan ya da ugucu tiirevleri
haline getirilebilen ve miktart az olan terpenlerin taminmalarinda gaz
kromatografisi ve yliksek basingli stvi kromatografisi yontemleri kullanibir,
Karotenoit bilesikler ve bazi lakton yapisindaki  terpenler kolayca
bozulduklarindan tiiketme ve saflagtirma galigmalar1 ozel sartlarda (sogukra,

inert atmosferde, 1§iktan korunarak) dikkatlice yapiimalidur.
1.3.2. Diterpenler

Dort izopren molekiiliinden meydana gelen, gesitli farmakolojik etkilere

sahip olan diterpenler 20 C'lu olup bitkiler aleminde yaygin olarak bulunan

14



bilesiklerdir. Diterpenler tagidiklar ana iskelete gore siuflandirilirlar, dogada
¢ok bulunan bazi diterpen iskeletleri Sekil 11°de gbsterilmektedir.

%G
&

Labda
Abietan n

%
!

Rozan Pimaran

%
ke

Stakan Kauran

¢
&%

Totarol grup Trakiloban

s
%

Akonitin tipi alkaloit Atisan tipi alkaloit

$ekil 11 : Diterpen Iskeletleri
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Gesitli biyolojik aktiviteye sahip diterpenlerin oksijenli tiirevieri kimyasal
yapilarmna gore su sekilde gruplandirilabilir :

a) Asiklik diterpenler

b) Monosiklik diterpenler

c) Bisiklik diterpenler

d) Trisiklik diterpenler

e) Tetrasiklik diterpenler

f) Pentasiklik diterpenler

g) Lakton ya da furan halkasi i¢eren diterpenler

Asiklik diterpenler dogada nadir olarak bulunurlar, osimen; geraniol,

farnesen, farnesol ornek olarak verilebilir (21, s.291).

Monosiklik diterpenlerden en ¢ok bilinen A; vitaminidir (Retinol) (Sekil

12). Retinol bitkilerde bulunmaz, omurgali hayvan organizmasinda Cyy-

karotenoitlerin ikiye bolilnmesi ile olugan bir bilegiktir. Pinus albicaulis
oleoresininin igeriginde bulunan cembren ve tiitiinde bulunan 4,8,13-
duvatrien-1,3-diol monosiklik diterpenlere Srnek olarak verilebilir (Sekil 12)
(21,5.293).

16



CH,OH
% U W e el

Vit. A; (Retinol)

OH

OH

Cembren 4,8,13-duvatrien-1,3-diol

Sekil 12 : Monosiklik Diterpenler

Bisiklik diterpenlere 6rnekler Sekil 13’de gosterilmektedir (21, 5.298).

Sclareol

Sekil 13 : Bisiklik Diterpenler

Trisiklik diterpenlere 6rnek olarak carnosic asit (Sekil 14) verilebilir (21,
$.298).

17



OH
HO
HOOC

“ H

Carnosic Asit

Sekil 14 : Trisiklik Diterpen

Tetrasiklik diterpenlerden stachen ve beyerollin formiilleri Sekil 15°de

gosterilmektedir (21, 5.300).

\ H

Stachen

Beyerol

Sekil 15 : Tetrasiklik Diterpenler

Pentasiklik diterpenlere 6rnek olarak trakiloban (§ekil 16) verilebilir (21,
s.300).

18



Sekil 16 : Pentasiklik Diterpen

Lakton ya da furan halkasi iceren diterpenlere ornekler Sekil 17°de
gosterilmektedir (21, 5.305).

OH
HO
(@)
o)
COOH ‘
H
Hardwickiic Asit Picrosalvin

Sekil 17 : Lakton ya da Furan Halkas: Igeren Diterpenler

19



Aromatik ve kinoit yapidaki diterpenler : Aromatik yapidaki ferruginol’iin,
kinoit yapidaki royleanon’un formiilleri Sekil 18de gosterilmektedir (21,
5.309).

OH OH

" H “ H
Ferruginol Royleanon

Sekil 18 : Aromatik ve Kinoit Yapidaki Diterpenler

Bitkilerde diterpenlerin oksijenli tiirevleri yaninda yan zincirde ya da halka
icinde azot atomu ihtiva eden ve “Diterpenoit Alkaloitler” olarak bilinen 19
ya da 20 C’lu bilegikler de bulunmaktadir. Sekil 19°da diterpen alkaloitlere
ornek verilmistir (21, s.310).

Atisin Cardiopctélin

Sekil 19 : Diterpen Alkaloitler

20



Diterpenler kimyasal vapilarina gére siuflandirildigs gibi regine diterpenler,

toksik diterpenler, gibberellinler seklinde de gruplandirilmaktadir.

Recine diterpenler bitkilerin ve fosillerin reginelerinde bulunan abietik asit ve

agatik asit gibi diterpenlerdir (Sekil 20). Bunlar bitkiyi dig etkenlere kars:

korurlar.

COOH

HOOC Hood ‘' H

Abietik Asit Agatik Asit

Sekil 20 : Regine Diterpenleri

Toksik diterpenler bitkiyi koruyucu ozellik gosterirler. Rhododendron

tiirlerinden elde edilen grayanotoksin gibi diterpenler 6rnek olarak verilebilir.

Gibberellinler bitkilerde yaygin olarak bulunan ve geligmeyi stimule eden
diterpenlerdir. Gibberellik asit tiirevi bilegiklerdir.

Diterpenlerin taninmalari i¢in kullamilan 6zel bir renk reaksiyonu yoktur.
Ince tabaka kromatografisinde taninmalar1 igin diger terpenik yapilarda da
kullanilan (derigik H,SO, , serik siilfat, fosfotungstik asit ve antimon (III)

kloriir gibi) belirtecler kullanilir.
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2. Bulgular
2.1. Elde Edilen Yeni Diterpenler

2.1.1. SNa 1 Bilesigi = 6,12,14-trihidroksiabieta-
6, 8, 11, 13 - tetraen

OH

16

17

u"ll/,///
19 18

OH

Sekil 21 : 6,12,14-trihidroksiabieta-6,8,11,13-tetraen

Amorf halde elde edilen SNa 1 bilegiginin rengi saridir.

Bilesik UV 151k (254 nm) altinda incelendiginde kizilkahverengi goriildi,
serik siilfat belirteci pliskiirtiiliip etiivde 110°Cde yakildiginda kahverengi
renk ald1.

Yiiksek ayiriml kiitle spektrometrisinde (Sekil 22) bilesigin kiitlesi m/z
316.2311 olarak ¢kt bijylcc‘c SNa I’in CyHp3O3 kapali formiiliine sahip bir
diterpen oldugu tespit edildi.

22



UV spektrumunda (Sekil 23) 332 nm’de ¢ikan absorpsiyon banti konjuge

aromatik yapiun varligin gosterdi.

IR spektrumunda (Sekil 24) 3450 ve 3320 cm™ °de hidroksil grubu, 1620,

1610, 1600 ve 1560 cm™de konjuge aromatik sistem bantlar: izlendi.

'"H NMR spektrumunda (Sekil 25) ; 8 1.16’da (3H, d, J=7.0 Hz) ve 1.14°de
(3H, d, J=7.0 Hz)(Me-16 ve Me-17) gikan pikler ile 3.07°de (1H, septet,
J=7.0 Hz, H-15) ¢ikan pik izopropil yan zincirine, 1.24’de (6H,s) ve
1.09°da (3H,s) cikan pikler ise Me-18, Me-19 ve Me-20’ye aittir. H-13’nin
2.92 ppm’de (1H, dt, J=1.5; 2.0; 10.0 Hz) ¢ikmasi C-11’de hidrojen
bulundugunu gosterir. Eger C-11’de hidroksil grubu bulunsaydi H-1f’nin
3.1-3.8 ppm’e (23,24) kaymas: gerekirdi. H-11%¢ ait pik 6.20 ppm’de (1H,s)
cikmiustir. D50 degisimi yapildiginda 5.28 ppm’deki (1H, br s) pikin kaybol-
dugu goriildii. Bu pikin gifte baga komgu hidroksil grubuna ait oldugu
diisiiniildii. Bu hidroksil grubunun muhtemel yerleri C-6 veya C-7
olmalidir. Eger hidroksil grubu C-7°de bulunsayd: C-6’daki vinilik protona
ve C-5°deki protona ait iki tane duplet goriilmesi gerekirdi. 2.60 ppm’de
(1H, s, H-5) ve 6.87 ppm’de (1H, s, H-7) izlenen pikler hidroksil grubunun
C-6da bulundugunu kesin olarak belirtti. '"H NMR spektrumunda H-11
singlet olarak ¢ikti1 igin C-12 ve C-14’{in dolu oldugu ve IR ile "H NMR
spektrumlar1  degerlendirildiginde buralarda ancak hidroksil gruplarinin

bulunabilecegi saptandi.

6,12.14-trihidroksiabieta-6,8,11,13-tetraen olarak yapis1 aydinlatilan SNa 1
bilesigi (Sekil 21) dogadan ilk kez elde edildi.
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250 350 A
Sekil 23 : 6,12, 14-trihidroksiabieta - 6,8,11,13-tetraer’in UV Spektrumu, nm

Transmitans (%)
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2.1.2. SNa 2 Bilesigi = 11,12-dioksoabieta-8,13-dien

nll// ///

Sekil 26 : 11,12-dioksoabieta-8,13-dien
Sari renkli SNa 2 bilesigi amorf halde elde edildi.

UV w51k (254 nm) altinda incelenen bilesik kizilkahverengi goriildii, serik
stilfat belirteci puskiirtiiliip etiivde 110°C’de yakildiginda kahverengi renk
ald1.

Yiiksek ayiriml kiitle spektrometrisinde (Sekil 27) SNa 2 bilesiginin kiitlesi
m/z 300. 2070 gikt1, C,0H30, kapal formiiliine sahip bilesigin bir diterpen

oldugu saptandu.

UV spektrumu (Sekil 28) 211, 257, 350 ve 395 nm (omuz)’lerde maximum

absorpsiyon bantlarini verdi.

IR spektrumu (Sekil 29) 2980, 2920, 2860, 1600 ve 1540 cm™de
doymamuislik bantlarini, 1685 (omuz) ve 1645 cm™de orto kinon bantlarin:

gosterdi.
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"H NMR spektrumunda (Sekil 30); 5 0.91°de (3H,s), 0.89°da (3H,s)(Me-18
ve Me-19) ve 1.28de (3H,s) (Me-20) pikleri izlendi. 8 1.10°da (3H, d,
J=7.0Hz), 1.01’de (3H, d, J=7.0 Hz) (Me-16 ve Me-17) ve 2.98de (1H, d
septet, J=1.5 ve 7.0 Hz, H-15) ¢ikan pikler izopropil grubunu belirtti.
Ayrica 2.7 ppm’de (1H, dt, J=3.5; 11.0Hz) H-1p piki gorildii. APT
spektrumunda (Tablo 1) 5 metil, 5 metilen, 3 metin ve 7 karbon atomu igin
6 katerner karbon piki goriildii. APT spektrumunda 182.0 ppm’de izlenen
pikin iki karbonil grubuna (kinon grubuna) ait oldugu tesbit edildi. 6.31
ppm’de (1H, d, J=1.5 Hz) H-14 piki izlendi, bu proton H-15 ile ufak bir

boliinme vermistir.

Tablo 1 : SNa 2 Bilesiginin *C NMR Degerleri (CDCls,200MHz)

C-1 37.0 C-11 182.0
C-2 18.2 C-12 182.0
C-3 40.8 C-13 136.0
C-4 33.4 C-14 118.3
C-5 46.4 C-15 25.0
C-6 23.7 C-16 20.4
C-7 33.4 C-17 20.6
C-8 148.3 C-18 33.1
C-9 154.0 C-19 22.0
C-10 39.3 C-20 20.1

Yapis1 11,12-dioksoabieta-8,13-dien olarak belirlenen SNa 2 bilegigi (Sekil
26) dogadan ilk kez elde edilmistir.
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300 400 l;: .
ie’in UV Spektrum
11,12-dioksoabieta-8,13-dien’in
Sekil 28 : 11,
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2.1.3. SNa 3 Bilesigi = 1-oksoferruginol

OH

IIII//,//

Sekil 31 : 1-oksoferruginol

Renksiz olan SNa 3 bilesigi amorf halde elde edildi.

UV 151k (254 nm) altinda kizilkahverengi goriilen bilesik serik siilfat belirteci
pliskiirtiililp yakildiginda (110°C) yesilimsi bir renk ald:.

Yiiksek ayirimh kiitle spektrometrisinde (Sekil 32) SNa 3 bilesiginin kiitlesi
m/z 300.2104 olarak ¢ikt1 ve CyHj30, kapali formiiliine sahip bir diterpen
oldugu tespit edildi.

UV spektrumunda (Sekil 33) 206 ve 267 nm’lerde ¢ikan maximum

absorpsiyon bantlar1 aromatik yapiy1 gosterdi.

IR spektrumunda (Sekil 34) 3427 cm™de hidroksil grubu, 1740 cm™®de
karbonil grubu ve 2923, 2852, 1670, 1607 cm™de doymamislik bantlar
ciktr.
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'H NMR spektrumunda (Sekil 35); § 1.17°de (3H, s, Me-18), 0.87°de (3H,
s, Me-19),; 1.28de (3H, s, Me-20), 1.24’de (6H, d, J=7.0 Hz, Me-16 ve
Me-17) ve 3.28de (1H, septet, J=7.0 Hz, H-15) c¢ikan pikler izlendi.
HRMS,UV,IR ve 'H NMR spektrumlari degerlendirildiginde bilesigin
aromatik yapida abietan tipi bir diterpen oldugu ve konjugasyon yapmadigt
belirlendi. ‘

IR spektrumunda goriilen okso grubunun yeri su sekilde belirlenmistir: 'H
NMR spektrumunda H-1Bya ait pikin bulunmamasi, H-11 pikinin (1H,s)
asaf1 alana kayarak 7.40 ppm’de ¢ikmasi ayrica aromatik yapiun
konjugasyon yapmamas1 (UV 267 nm) sonucu okso grubunun C-1’de
bulundugu tesbit edildi. SNa 3 bilesiginin asetillendikten sonra alinan 'H
NMR (Sekil 36) spektrumunda 2.32 ppm’de asetil piki gikmugtir, boylece
aromatik halkada bir tane hidroksil grubunun bulundugu anlagilmugtir. 7.18
ppmydeki (1H,s) aromatik halka protonu H-11 ile etkilesmeyerek singlet
olarak ¢iktig i¢in bu pikin H-14%¢ ait oldugu ve hidroksil grubunun da C-12
de bulundugu tesbit edildi.

Dogadan ilk kez elde edilen SNa 3 bilesiginin (Sekil 31) yapist 1-okso-
ferruginol olarak saptandi.
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250 300 A
Sekil 33 : 1-oksoferruginoPiin UV Spektrumu, nm -
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2.1.4. SNa 4 Bilesigi = 6-oksoferruginol

OH

III/// /, / O

Sekil 37 : 6-oksoferruginol

Amorf halde elde edilen SNa 4 bilesigi renksizdir.

UV 151k (254 nm) altinda kizilkahverengi goriilen bilegik serik siilfat belirteci
piiskiirtiiliip yakildiginda (110°C) kahverengi renk aldi.

Yiiksek ayiriml kiitle spektrometrisinde (Sekil 38) kiitlesi m/z 300.2110
¢tkan SNa 4 bilesiginin kapah formiilii C55Hj50, olarak tesbit edildi.

UV spektrumunda (Sekil 39) 205 ve 279 nm’lerde maximum absorpsiyon
bantlar: ¢iktu.

IR spektrumunda (Sekil 40) 3360 cm™de hidroksil grubu, 1730 cm™de
karbonil grubu ve 2960, 2920, 2870, 1605, 1595, 1510 cm™de
doymamuslik bantlar1 goriildil.
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"H NMR spektrumunda (Sekil 41); § 1.18de (3H, d, J=7.0 Hz), 1.22’de
(3H, d, J=7.0 Hz) (Me-16 ve Me-17), 0.97’de (3H,s) Me-18, 0.88de
(3H,s) Me-19, 1.27°de (3H,s) Me-20 ile 3.19da (1H, septet, J=7.0 Hz) H-
15 ve 2.47°de (1H, tt, J=3.5 ve 11.0 Hz) H-1p piki goriildii.  6.92°de (1H,
s, H-11) ve 6.71’de (1H, s, H-14) ¢ikan pikler aromatik halka protonlarina

aittir. Aromatik halka protonlarinda béliinme goriilmedigi icin bu

protonlarin birbirlerine gore p-konumunda bulundugu ve C-12’nin dolu

oldugu anlagilds.

Boylece IR spektrumunda goriilen hidroksil grubunun C-12’de bulundugu
saptandt. **C NMR’da (Tablo 2) (Sekil 42) 151.2 ppm’de gikan pik C-12°de

hidroksil grubunun bulundugunu dogruladi.

Tablo 2 : SNa 4 Bilesiginin *C NMR Degerleri (CDCl;,200MHz)

C-1 35.4 C-11 118.9
C-2 18.7 C-12 151.2
C-3 41.9 C-13 132.8
C-4 32.2 C-14 126.5
C-5 58.0 C-15 26.7
C-6 207.2 C-16 21.6
C-7 42.5 C-17 21.1
C-8 135.8 C-18 32.3
C-9 149.3 C-19 22.8
C-10 41.4 C-20 22.5
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IR spektrumunda 1730 cm™de gikan karbonil grubunun muhtemel yerleri:
C-2, C-3, C-6 ve C-7dir. Eger karbonil grubu C-7de olsayd: H-14 ile
hidrojen bag1 yapard: ve 6.71 ppm’de H-14’¢ ait olan singlet takriben 7.9

ppm’e kayardi. Karbonil grubu C-2’de olsaydi C-1 ve C-3’teki 2 tane metilen

grubuna ait izole piklerin olmasi gerekirdi. Karbonil grubu C-3’de olsaydi
C-2 ¥C NMR’da 18-20 ppm yerine 28-30 ppm’e kayards. § 2.61de (1H, s,
H-5) ¢ikan pik ve 3.02 ile 2.57°de (her biri 1H, d, J= 14.0 Hz, H,-7) ¢ikan
2 duplet karbonil grubunun C-6’da bulundugunu gosterdi. DEPT (Sekil 43)
ve HMBC (Tablo 3) (Sekil 44) deneyleri ile karbonil grubunun C-6’da

bulundugu kesinlesti.

Tablo 3 : SNa 4 Bilesiginin HMBC Degerleri (CDCl3,500MHz)

Proton Hiskili Oldugu Karbonlar
H-1B (2.47) C2,C3,C5
H-5 (2.61) C-1,C-7,C-10
H-70, (2.57) C5,C-8, C-10,C-11, C-13, C-14
H-7B (3.02) c8,C11
H-11 (6.92) C-1,C8,C-10
H-14 (6.71) C-13,C-14
H-15 (3.19) C-13, C-14, C-16
H-16 (1.18) C-13,C-17
H-17 (1.22) C-13, C-16
H-18 (0.91) C-3,C5
H-19 (0.88) C-3,C-5
H-20 (1.27) C1,C4

SNa 4 bilesigi (Sekil 37) 6-oksoferruginol olarak isimlendirildi ve dogadan

ilk kez elde edildi.
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250 300 A

Sekil 39 : 6-oksoferruginoliin UV Spektrumu, nm
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2.1.5. SNa 5 Bilesigi = 7,20 - epoksiroyleanon

OH

I”’[ /) ,//

Sekil 45 : 7,20-epoksiroyleanon

Sar1 renkli olan SNa 5 bilegigi amorf halde elde edildi.

UV 151k (254 nm) altinda kizilkahverengi gorillen SNa 5 bilesigi serik stilfat
puiskiirtiiliip yakildiginda (110°C) sar1 renk aldu.

Yiiksek ayiriml kiitle spektrometrisinde (Sekil 46) kiitlesi m/z 330.1818
ctkan bilesigin kapali formiilii C,0H,404 olarak tesbit edildi.

UV spektrumunda (Sekil 47) 216, 270 ve 400 nm’lerde ¢ikan maximum

absorpsiyon bantlar: kinoit yapiy1 gostermektedir.

IR spektrumunda ($ekil 48) 3380 cm™de hidroksil grubuna, 1665, 1657 ve
1640 cm ™ de kinoit yapiya ait bantlar goriildii.
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'"H NMR spektrumunda (Sekil 49); 6 1.22°de (3H, d, J=7.0 Hz), 1.18de
(3H, d, J=7.0 Hz) gikan pikler Me-16 ve Me-17%yi, 0.92’de (3H,s) ve
0.88°de (3H,s) ¢ikan pikler Me-18 ve Me-19°u, 3.16’da (1H, septet, J=7.0
Hz) ¢ikan pik H-15’i ve 2.68de (1H, dt, J=3.0; 4.0 ve 12.0 Hz) ¢ikan pik
H-1B’y1 gostermektedir. SNa 5  bilesigi asetillendikten sonra alman 'H .
NMR spektrumunda 2.32 ppm’de (1H,s) asetil piki ¢tkt1. Ayrica § 3.73’de
ve 3.65 ile 4.42de ¢ikan piklerin bilesik asetillendikten sonra alinan
spektrumda kayma gostermedikleri goriildii. Eger hidroksil grubu doymus
bir karbona bagl olsaydi, hidroksilin bagl oldugu karbondaki hidrojene ait
pikin spektrumda ¢ikmasi gerekirdi. Boyle bir pik goriilmedigi i¢in hidroksil
grubunun doymamug bir karbona yani C-12’ye bagh oldugu tesbit edildi.
APT spektrumunda (Tablo 4) (Sekil 50) 4 metil, 5 metilen, 3 metin ve 8

katerner karbon saptandi.

Tablo 4 : SNa 5 Bilegiginin *C NMR Degerleri (CDCl;,200MHz)

C-1 35.6 C-11 184.2
C-2 18.5 C-12 150.6
C-3 40.9 C-13 124.6
C-4 32.9 C-14 182.4
C-5 45.4 C-15 24.2

C-6 22.9 C-16 19.6

C-7 69.2 C-17 19.8

C-8 134.2 C-18 33.1

C-9 147.8 C-19 22.9
C-10 39.1 C-20 65.4
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65.4 ppm’de ¢ikan metilen ile 69.2 ppm’de ¢ikan metin karbonlarinmn eter
fonksiyonel grubuna bagli oldugu anlagildi. Bu eter grubu Me-20 ile C-7
veya Me-18 (veya Me-19) ile C-7 arasinda bulunabilir. Eger eter grubu Me-
18 (veya Me-19) ile C-7 arasinda bulunsaydi Me-19 (veya Me-18) pikinin
1.0 ppm’den daha agag1 alanda ¢ikmasi gerekirdi. Eter fonksiyonu Me-20 ile
C-7 arasinda oldugu zaman Me-18 ve Me-19 pikleri 1.0 ppm’den daha {ist |
alanda ¢qikar. Boylece 4.42 ppm’de (1H, dd, J=1.5 ve 4.0 Hz) ¢ikan pikin
H-7cCya, 3.73 ppm’de (1H,d, J=7.0 Hz) ve 3.63 ppm’de (1H, d, J=7.0

Hz) ¢ikan piklerin ise oksimetilen protonlarina ait oldugu tesbit edildi.

Yapis1 7,20-epoksiroyleanon olarak belirlenen SNa 5 bilesigi (Sekil 45) do-
gadan ilk kez elde edildi.
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250 400 A

Sekil 47 : 7,20-epoksiroyleanon’un UV Spektrumu, nm
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2.2. Bilinen Diterpenler

2.2.1. SNa 6 Bilesigi = Horminon

Sekil 51 : Horminon

Sar1 renkli SNa 6 bilesigi kristal halde elde edildi. E.D.= 178-180°C

Bilesik UV 151k (254 nm) altinda kizilkahverengi goriildii, serik siilfat
puskiirtiiliip yakildiginda (110°C) sar renk alds.

UV spektrumunda (Sekil 52) 218, 272 ve 400 nm’lerde absorpsiyon bantlar:
goriildii.

IR spektrumunda (Sekil 53) 3358 cm™de hidroksil grubunu, 1646 cm™de
konjuge karbonil, 1600 ve 1459 cm™de doymamuslik bantlars izlendi.

'H NMR spektrumunda (Sekil 54); § 0.98de (3H,s), 0.92’de (3H,s) ve
1.24’de (3H,s) Me-18, Me-19 ve Me-20 pikleri goriildii. & 1.23°de (6H, d,

59



J=7.0 Hz, Me-16 ve Me-17) ile 3.17de (1H, septet, J=7.0 Hz, H-15)

cikan pikler bir izopropil yan zincirinin karakteristik piklerini verdi. & 2.7°de

(1H, dt, J=3.0; 3.0; 13.0 Hz) H-1p piki izlendi. UV,IR ve 'H NMR

spektrumlar birlikte degerlendirildiginde bu bilegigin kinoit yapida abietan

tipi bir diterpen olduguna karar verildi. Béylece '"H NMR’da 7.22 ppm’de

(1H, br s) izlenen pikin C-12’deki hidroksil grubuna, 3.04 ppmyde cikan
(1H, br s) pikin C-7°deki hidroksil grubuna ve 4.72 ppm’deki pikin de (1H,

d, J=3.0 Hz) H-7pya ait oldugu tesbit edildi.

SNa 6 bilesiginin literatiirde verilen UV, IR ve "H NMR spektral degerleri
ile ve standart madde ile ITK’da kargilagtiriimast sonucunda horminon (Sekil

51) oldugu saptandi (25,26).
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Sekil 52 : Horminon’un UV Spektrumu, nm
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2.2.2. SNa 7 Bilesigi = 7-asetil horminon

OH

:ull/ 7 ///

Sekil 55 : 7-asetil horminon

Erime derecesi 213°C olan koyu sar1 renkli SNa 7 bilegigi kristal halde elde
edildi.

UV 151k (254 nm) altinda kizilkahverengi goriildii, serik siilfat pliskiirtiiliip
yakildiginda (110°C) sar1 renk aldi.

UV spektrumunda (Sekil 56) 215) 272 ve 402 nm’lerde maximum
absorpsiyon bantlar1 goriildii.

IR spektrumu (Sekil 57) 3290 cm™de hidroksil grubunu, 1715 ve 1240
cm™de asetil karbonilini, 1652 ve 1634 cm™de p-kinoit yapiy1, 1604 ve

1455 cm™de doymamuglik bantlarim gosterdi.

"H NMR spektrumunda (Sekil 58); 6 0.87°de (6H,s) ve 1.24’de (3H,s) Me-
18, Me-19 ve Me-20 pikleri; 1.22°de (6H,d,J=7.0 Hz) Me-16 ve Me-17 ile
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Me-17 ile 3.15°de (1H, septet, J=7.0 Hz) H-15 pikleri goriildii. 2.72
ppm’de (1H, br d, J=13.0 Hz) H-1P izlendi. 6 2.02°de (3H,s) goriilen pik
C-7’deki asetil grubuna, 5.92’deki pik (1H, d, J=2.0 Hz) C-7°deki asetile
komsu olan protona ve 7.15°deki (1H, br s) pik ise C-12’deki hidroksil

grubuna aittir.

Standart madde ile ITK’da ve literatirde verilen UV, IR ve 'H NMR
degerleri ile kargilagtirilmasi sonucunda SNa 7 bilesiginin (Sekil 55) 7-asetil
horminon oldugu tesbit edildi (26).
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272 402 A

Sekil 56 : 7-asetil horminon’un UV Spektrumu, nm
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Sekil 57 : 7-asetil horminon’un IR Spektrumu, cm™
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2.2.3. SNa 8 Bilegigi = Ferruginol

OH

nll,, ,//

Sekil 59 : Ferruginol

Kirmizi-kahverenkli SNa 8 bilesigi amorf halde elde edildi.

UV g1k (254 nm) alunda kizilkahverengi goriilen bilesik serik siilfat
puskdrtiillip yakildiginda (110°C) kahverengi renk aldu.

UV spektrumunda ($ekil 60) 222 ve 280 nm’lerde maximum absorpsiyon

bantlari izlendi.

IR spektrumunda (Sekil 61) 3385 cm™de hidroksil grubu, 2867, 1616 ve
1507 cm™de aromatik yap1 bantlar: goriildii.

'H NMR spektrumunda (Sekil 62); 8 0.96’da (3H, s), 0.94de (3H, s) ve
1.19da (3H, s) Me-18, Me-19 ve Me-20 pikleri, 1.22°de (3H, d, J=7.0Hz)
ve 1.24¢de (3H, d, J=7.0Hz) Me-16 ve Me-17 pikleri goriildii. 62.17°de
(1H, ddd, J=3.5; 8.0; 11.0 Hz) H-1B ve 3.11’de (1H, septet, J=7.0 Hz)
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H-15% ait pikler saptandi. UV, IR ve 'H NMR spektrumlarindan SNa 8
bilesiginin aromatik yapida bir diterpen oldugu tesbit edildi. '"H NMR
spektrumunda 6.64 ppm’de (1H,s) ve 6.84 ppm’de (1H,s) ¢ikan piklerin
aromatik halkada birbirlerine gore p-konumunda bulunan H-11 ve H-14¢
ait oldugu saptandi. Boylece C-12’nin dolu oldugu ve IR spektrumunda
goriilen hidroksil grubunun burada bulundugu anlagilds.

SNa 8 bilesiginin standart madde ile ITK’da kargilagtiriimasi ve literatiirde
verilen UV, IR ve "H NMR degerleri ile kiyaslanmas1 sonucunda ferruginol
(Sekil 59) oldugu tesbit edildi (27,28).
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Sekil 60 : Ferruginol’iin UV Spektrumu, nm
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Sekil 61 : Ferruginoliin IR Spektrumu, cm?
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2.2.4. SNa 9 Bilesigi = Cryptanol

OH

HO

OH

u:ll/ /; //,

Sekil 63 : Cryptanol

Amorf halde elde edilen SNa 9 bilesigi kirmizi-turuncu renklidir.

UV gtk (254 nm) altinda kizidkahverengi goriildii, serik siilfat belirteci
puskiirtiiliip 110°C’de yakildiginda sarimsi-kahverengi renk ald1.

UV spektrumunda (Sckil 64) 226, 260 ve 330 nm’lerde maximum

absorpsiyon bantlari izlendi.

IR spektrumunda (Sekil 65) 3343 cm™de hidroksil grubuna, 2961, 1646,
1625, 1604 ve 1551 cmi™de aromatik yapiya ait bantlar goriildii.

'"H NMR spektrumunda (Sekil 66); & 0.95°de (3H, s), 0.92de (3H, s),
1.02’de (3H, s) Me-18, Me-19 ve Me-20, 0.99da (3H, d, J=7.0 Hz) Me-
16, 1.01°de (3H, d, J=7.0 Hz) Me-17 ve 3.15°de (1H, septet, J=7.0 Hz) H-
15 pikleri goriildii. 8 6.45°de (1H, dd, J= 3.0; 10.0 Hz) H-6 ve 6.80°de
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(1H, dd, J= 3.0; 10.0 Hz) H-7ye ait pikler izlendi. Aromatik halka
protonlarina ait piklerin spektrumda gorilmemesi ve IR spektrumunda

hidroksil bantlariin goriilmesi sonucu C-11, C-12 ve C-14te hidroksil
gruplarinin bulundugu tesbit edildi.

ITK’da standart madde ile kargilasnmlan SNa 9 bilesiginin spektral -
degerlerinin literatiirde verilen UV, IR ve '"H NMR spektral degerleri ile

birbirini tutmas: sonucunda cryptanol (Sekil 63) oldugu saptandi (29).
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Sekil 64 : Cryptanoliin UV Spektrumu, nm
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2.2.5. SNa 10 Bilesigi = Cryptojaponol

OCHs

l”,[/ ,//

Sekil 67 : Cryptojaponol

Amorf halde elde edilen SNa 10 bilesigi renksizdir.

UV 151k (254 nm) altinda kizilkahverengi goriilen bilesik serik siilfat belirteci
piiskiirtiiliip 110°C’de etiivde yakildiginda kirli sari renk alds.

UV spektrumunda ($ekil 68) 218 ve 272 nm’lerde maximum absorpsiyon
bantlari tesbit edildi.

IR spektrumu ile (Sekil 69) 3420 cm™de hidroksil grubunun, 2970, 2950,
2850 ve 1600 cm™de aromatik yapinin ve 1680 cm™de karbonil grubunun

varlig1 saptandi.

'"H NMR spektrumunda (Sekil 70); & 0.95de (6H,d,J=7.0Hz, Me-16 ve
Me-17) ve 3.20°de (1H, septet, J= 7.0Hz, H-15) ¢ikan pikler izopropil yan
zincirine, 1.27°de (3H,s), 1.20°de (3 H,s) ve 1.40°da (3H,s) izlenen pikler ise
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Me-18, Me-19 ve Me-20’ye aittir. Me-20’nin 1.40 ppm’de ¢itkmasi IR
spektrumunda 1680 cm™de ¢ikan karbonil grubunun B halkasinda
olabilecegini diisiindiirdii. Yapilan literatiir ¢aliymalart sonucunda 7.62
ppm’de (1Hs) c¢ikan pikin, C-14’de bulunan protonun C-7’deki karbonil
grubuyla hidrojen bag) yapmas: sonucu olustugu tesbit edildi.

Boylece karbonil grubunun C-7°de bulundugu anlagildi. 6 3.80°de ¢ikan pik
(3H,s) aromatik halkada bulunan metoksi grubuna ve 6.10’da (1H,s) ¢ikan
pik ise D,0 degigimi yapildiginda kayboldugundan yine aromatik halkada
bulunan hidroksil grubuna aittir. *C NMR (APT)da (Sekil 71) metoksi
grubunun 62 ppm’de ¢itkmasi metoksi ve hidroksil gruplarinin yanyana
bulunduklarint gostermektedir. H-13’nin  3.84 ppm’de ¢ikmasi C-11de
hidroksil grubunun bulundugunu gosterir. Béylece metoksi grubunun da C-
12°de oldugu anlagildi.

SNa 10 bilesiginin literatiirde verilen UV, IR, 'H ve *C NMR degerleri ile
kiyaslanmast ve ITK’da standart madde ile kargtlastirlmasi sonucu

cryptojaponol (Sekil 67) oldugu saptandi (24).
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Sekil 68 : Cryptojaponoliin UV Spektrumu, nm
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2.2.6. SNa 11 Bilesigi = Sugiol

OH

4 ll,’
/7 7
/W

Sekil 72 : Sugiol

Kristal halde elde edilen renksiz SNa 11 bilegiginin E.D.=265-269°C

arasindadir.

Bilesik UV 151k (254 nm) altinda incelendiginde kizilkahverengi goriildii,
serik stilfat puiskiirtiiltip yakildiginda (110°C) agik krem renk aldk.

Yiiksek ayiriml kiitle spektrometrisinde (Sekil 73) SNa 11 bilesiginin kiitlesi
m/z 300.2678 olarak ¢ikt1, bu CyH,50, kapali formiiliinii vererek bilesigin
bir diterpen oldugunu belirledi.

UV spektrumunda (Sekil 74) 220, 233 ve 285 nm’lerde maximum

| absorpsiyon bantlar: goriildii.
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IR spektrumunda (Sekil 75) 3223 cm™de hidroksil grubuna, 2928, 2865,
1590 ve 1502 cm™de aromarik yapiya ve 1648 cm™de karbonil grubuna ait
bantlar izlendi.

'"H NMR spektrumunda (Sekil 76); 8 0.95’de (6H,d,J=7.0Hz, Me-16 ve
Me-17) ve 3.22°de (1H, septet, J=7.0 Hz, H-15) ¢ikan pikler izopropil yan
zincirini ve 1.22de (9H,s) ¢ikan pik ise Me-18, Me-19 ve Me-20%yi
gostermektedir. 6 6.74 (1H,s) ve 7.85 (1H,s)’de ¢ikan pikler aromatik
halkada birbirlerine gore p-konumunda bulunan C-11 ve C-14’deki
protonlara aittir. Bilesik asetillendikten sonra alinan "H NMR spektrumunda
2.35 ppm’de asetil piki goriildii. Boylece C-12’de hidroksil grubunun
bulundugu tesbit edildi. H-14’{in 7.85 ppm’e kadar kaymasi ancak C-7de
karbonil grubu bulunursa miimkiin olur. H-14 ile C-7deki karbonil grubu
hidrojen bag: olusturdugu i¢in H-14 7.85 ppm’de ¢kt

Spin-dekupling reaksiyonu ($ekil 77) sonucu 2.25 ppm’de ve 1.56 ppm’de
¢ikan pikler arasinda bir iliski oldugu saptand: ve bu piklerin sirasiyla H-1
ve H-1oCya ait olduklar: anlagilds.

SNa 11 bilesiginin ITK’da standart madde ile kargilagtirilmas: ve literatiirde
verilen spektral degerler ile kiyaslanmasi sonucunda sugijol (Sekil 72) oldugu
tesbit edildi (30,31).

84



nwnipppdg apny] unjoidng : ¢/ [RS8

1 0s
z/w 00§ 0§y 00V 0GE .o%mh. N Jﬂmmﬂmﬁ 0 T gagjmweﬁ_ﬁ. . wc
0500 : _ 5
vavl 622 eyT8el bmwoﬁ
vE8°¢C il me
yaz v =
yE9°G Eve o wmm
PO L wom
pav-8 A »
va8°6 wo¢
SAT" T wmv
g T =
cav 1 L1z wmm
GAS "1 wom
ALt wmm
Ga8" I WQB
5H0°2 »
catT e wom
tct A4 wmm
St A4 . wom
6as° ¢ wmm
GHL"T :

00£°8¢ %001
Ga8°z

85




¥

250 300 A

Sekil 74 : Sugioliin UV Spektrumu, nm
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2.2.7. SNa 12 Bilesigi = Pachystazon

nlll/ 7 ,//

Sekil 78 : Pachystazon

SNa 12 bilesigi renksiz, amorf bir maddedir.

UV 151k (254 nm) altinda incelendiginde kizilkahverengi goriilen bilesik serik
stilfat piiskiirtitliip yakildiginda (110°C) agik kahverengimsi renk aldi.

Bilesigin UV spektrumu (Sekil 79) 237 nm’de absorpsiyon gostermektedir.

IR spektrumunda (Sekil 80) 1685 cm™de ¢ikan keskin pik ile 1717 ve 1627
cm™de ¢ikan kiigikk pikler konjuge karbonil grubunun varligin

gostermektedir.

"H NMR spektrumu (Sekil 81); 3 0.80°de (3H,s), 0.82’de (3H,s) ve 1.17°de
(3H,s) Me-18, Me-19 ve Me-20 ile 0.8Vde (3H, d, J=7.0Hz), 0.85de
(3H, d, J=7.0Hz) Me-16 ve Me-17 piklerini gosterdigi icin bilesigin
abietan tipi diterpen olabilecegi diigiiniildii. 6 2.2 ile 2.5 arasinda g¢ikan ve

920



entegrali 4 hidrojeni gosteren multiplet H-12, H-13, H-14 ve H-15%
gostermekredir. Ne IR ne de '"H NMR  spektrumunda aromatik piklerin
olmamasi1 ve § 2.2-2.5 arasindaki pikler C halkasiiin doymus oldugunu
belirtmektedir. 5.72 ppm’de (1H, d, J=1.5Hz) ¢ikan vinilik proton piki (H-
6), IR’de 1685 cm™ de goriilen konjuge karbonil piki ve UV spektrumunda
237 nm’de bulunan pik molekiilde bir tane enon grubunun oldugunu‘
belirtmektedir. Enon grubu A halkasinda olamaz ¢iinkii o zaman ¢ifte bag C-
1 ile C-2 ya da C-2 ile C-3 arasinda olmaliydi, bu takdirde iki tane vinilik
proton goriilmesi gerekirdi. Enon grubunun muhtemel yerleri: 7-en-6-on ve
5-en-7-or’dur. Eger C-6'da keton grubu bulunsaydi C-10°daki metil
grubunun "H NMR’da 1.3 ppm civarinda gikmas: gerekirdi, ancak bu alanda
pik goriilmemesi enon grubunun 7-en-6-on konumunda bulunamayacagin
belirtmektedir. Boylece enon grubunun 5-en-7-on konumunda olduguna
karar verildi. *C NMR spektrumunda (Sekil 82) C-7 198.0 ppm, C-5
159.1 ppm ve C-6 125.2 ppmr’de ¢kt

Standart madde ile ITK’da kargilastirilarak ve literatiirde verilen spektral
degerlerle kiyaslanmasi sonucunda SNa 12  bilesiginin pachystazon
(Sekil 78) oldugu tesbit edildi (32).
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Sekil 79 : Pachystazon®un UV Spektrumu, nm
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2.2.8. SNa 13 Bilesigi = Microstegiol

Sekil 83 : Microstegiol

Sar1 renkli SNa 13 bilegigi kristal halde elde edildi, E.D.=69-70°Cdir.

UV 151k (254 nm) altinda kizilkahverengi goriilen bilesik serik siilfat belirteci
pliskiirtiiliip yakildiginda (110°Cde) koyu sar1 renk ald.

UV spektrumu ($ekil 84) 242 ve 343 nm’lerde iki maximum absorpsiyon

vererek uzun bir konjugasyonun varligim belirtti.

IR spektrumu (Sekil 85) 3450 cm™de hidroksil, 1725 cm™de karbonil,
1660 cm®de enon yapisina ek olarak 1590, 1570, 1565 cm™lerde aromatik

pikleri gosterdi.

BC NMR spektrumu (Sekil 86) ve APT deneyleri sonuglarinin incelenmesi,
bu bilegigin 5 metil, 3 metilen, 4 metin ve 8 katerner karbon igeren 20
karbon atomundan olustugunu agiga ¢ikardi. Yiiksek ayiriml kiitle

spektrumunun (Sekil 87) m/z 298.1928 olarak CyH,60, seklinde ¢ikmasi

sonucu dogrulad.
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'H NMR (Sekil 88), COSY (Sekil 89) ve NOESY (Sekil 90) spektrumlari
bilesigin yapisi hakkinda olduk¢a 6nemli bilgiler vermesine kargin yapinin
tayin edilebilmesi amaciyla hemen hemen her grup icin SINEPT (selective

INEPT) (Sekil 91) yapilarak bilesik tayin edildi.

'"H NMR spektrumu bir izopropil yan zincirinin varliging 6 3.02 (1H,
septet, J=7.0Hz, H-15) ve 1.16 (3H, d, J=7.0Hz), 1.21 (3H, d, J=7.0Hz)
(Me-16 ve Me-17) pikleriyle gosterdi. Metil singletleri & 0.79 (3H,s), 0.81
(3H,s) ve 2.32 (3H,syde (Me-18, Me-19 ve Me-20) izlendi. Son pik

aromatik halkaya dogrudan baglh metil grubunun olabilecegini belirtti.

Aromatik halka protonlar1 8 6.8%da (1H, d, J=7.5 Hz, H-7), 6.96da (1H,
s, H-14), 7.06’da (1H, d, J=7.5 Hz, H-6) izlendi. Yan yana iy CH,
grubunun varligy; 8 2.78 (1H, ddd, J=2.5; 6.0; 14.0 Hz, H-1), 3.60 (1H,
ddd, J=2.5; 14.0; 12.0Hz, H-1B), 1.76 (1H, m, H-2’), 1.47 (1H, m, H-2)
ve 2.39 (1H, ddd, J=4.0; 7.5; 8.0 Hz, H-3"), 1.12 (1H, ddd, J=4.0; 7.5;
8.0 Hz, H-3) spin-dekupling deneyleri ile tesbit edildi. Ayrica D,0 degisim
reaksiyonu ile 4.51 ppm pikinin kaybolmas: bunun bir hidroksil grubuna
tekabiil ettigini gosterdi, ancak hidroksile komgu bir hidrojenin spektrumda

goriilmemesi bu grubun tersiyer bir karbona bagh oldugunu gostermektedir.

Biitiin bulgular yapida bir ¢evrilmenin olabilecegini diiglindiirmiistiir.
Yapinn gercekten Sekil 83’de goriildiigii gibi bir ¢evrilmeye ugradigy
SINEPT deneyleri ile anlagilmigtir (Tablo 5).
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Tablo 5 : Microstegioliin SINEPT deneyleri

H-18
H-19
H-3
H-2
H-2
H-3
H-20
H-la
H-15
H-1B
OH
H-7
H-14
H-6

Literatiirde verilen

151inlandt
151nlands
151inlandt
151nlands
1s1nlandt
1sinlands
151nlands
15inland
151nland
151nland1
151nlands
151nlandi
15inland
1isinlandi

C-4, C-3 ve C-11
C-4, C-3,C-11

C-4, C-11

C-1,C-4, C-3, C-10

C-1, C-4, C-3, C-10

C-6, C-5, C-10

C-4, C-11, C-6

C-5, C-9, C-10

C-16, C-17, C-13, C-14
C-2, C-5, C-3,C-9, C-10
C-11, C-9, C-12

C-5, C-9, C-14

C-15, C-9, C-7

C-20, C-7, C-8, C-14, C-10

izlendi
izlendi
izlendi
izlendi
izlendi
izlendi
izlendi
izlendi
izlendi
izlendi
izlendi
izlendi
izlendi

izlendi

spektral degerlerle ve ITK’da standart madde ile

kargilagtirma sonucu SNa 13 (Sekil 83) bilesiginin microstegiol oldugu
kesinlesti (33).
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Sekil 84 : Microstegiol’iin UV Spektrumu, nm
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Sekil 90 : MicrostegioPiin NOESY Spektrumu
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3. Sonug ve Tartisma

Bu ¢aliymada Salvia napifolia Jacq. koklerinde bulunan diterpenlerin kimyasal

olarak aragtiriimas1 amaglanmig ve sonugta onii¢ diterpen elde edilmigtir.

Dogadan ilk kez elde edilen SNa 1 bilegiginin (6,12.14-trihidroksiabieta-*
6,8,11,13-tetraen) ve SNa 3 bilesiginin (1-oksoferruginol) yapilarin aydin-
latimasinda UV, IR, "H NMR, Kiitle spektral yontemlerinden yararlanilmis-

tir.

Yapist 11,12-dioksoabieta-8,13-dien olarak belirlenen SNa 2 bilesigi doga-
dan ilk kez elde edilmistir. UV, IR, 'H ve *C NMR (APT), Kiitle spektral
yontemleri kullanilarak yapi tayini yapilmustir.

SNa 4 bilesiginin (6-oksoferruginol) yap:t tayini UV, IR, 'H ve ®°C
NMR, DEPT, HMBC, Kiitle spektral bulgular1 degerlendirilerek
saptanmugtir. SNa 5 bilegiginin (7,20-epoksiroyleanon) yap: tayininde ise
UV, IR; '"H NMR, APT ve Kiitle spektral yontemleri kullamlmustir. Bu iki
bilesik de dogadan ilk kez elde edilmistir.

SNa 6 bilesigi (Horminon) ve SNa 7 bilesigi (7-asetilhorminon) Salvia tiirle-
rinde yaygin olarak bulunmaktadir, yapilarimin aydinlatilmasinda UV, IR ve

'"H NMR spektral yontemleri kullanilmug, literatiir aligmalars ve standart

madde ile ITK’da kargilagtirma yapilarak kesin sonuca varilmigtir.

Ilk kez Podocarpus ferrugineus’tan elde edilen SNa 8 bilesigi (Ferruginol) ve
ilk kez Salvia cryptantha’dan elde edilen SNa 9 bilesigi (Cryptanol) UV, IR
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ve "H NMR spektral yontemleri kullanilarak ve standart madde ile ITK’da
karsilagtrma yapilarak tayin edilmiglerdir.

SNa 10 bilesiginin (Cryptojaponol) yapi tayininde UV, IR, 'H ve *C NMR
spektral yontemleri kullamlmus, standart madde ile ITK’da kargilagtirma ve
literatiir caligmalarn ile bilegik tayin edilmigtir.

SNa 11 bilesiginin (Sugiol) yapis: UV, IR, 'H NMR, Spin-dekupling, Kiitle
spektral yontemleri kullanilarak, ITK’da standart madde ile kargilastirma ve

literatiir ¢aligmalar: sonucunda aydimnlatdmugtir.

Dogadan ilk kez Salvia pachystachys’ten elde edilen SNa 12 bilesiginin
(Pachystazon) yap: tayininde UV, IR, 'H ve *C NMR, Kiitle spektral
yontemleri kullandmigtir. ITK’da standart madde ile kargilagtirma yapilarak

sonug kesinlik kazanmigtir.

SNa 13 bilesigi (Microstegiol) UV, IR, 'H ve *C NMR, APT, Spin-de-
kupling, SINEPT, COSY, NOESY, Kiitle spektral bulgular:1 degerlendirile-
rek ve ITK’da standart madde ile kargilagtirma yapilarak tayin edilmistir. Bu

bilesik ilk kez Salvia microstegia’dan elde edilmistir.

Sonug olarak Salvia napifolia Jacq. koklerinden besi yeni, sekizi bilinen
toplam oniig diterpen elde edilmis ve bu diterpenlerin yapilar1 spektral

yontemlerle aydinlatilmagtur.
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4. Deneysel Boliim
4.1. Genel Teknikler
4.1.1. Kromatografi
4.1.1.1. Siitun Kromatografisi

Ekstrelerin fraksiyonlandirilarak ayirilmasi amaci ile kullanildi. Adsorban
olarak Merck firmasinin Kieselgel 100 (0.063-0.200 mm, 70-230 mesh
ASTM) alindi. Adsorban dibine az miktarda pamuk yerlestirilmis cam
stitunlara konuldu, siituna hafifce vurularak adsorbamin yerlesmesi saglandi
ve iist kismina adsorbanla karigtirilmig ve ¢oziiciisii tamamen ugurulmug
ckstre ilave edildi. Ekstrenin miktarina bagh olarak farkli ebatlarda stitunlar
kullanilds.

4.1.1.2. Ince Tabaka Kromatografisi

35 g silikajel G (Kiesel G, E.Merck, Typ 60) adsorbanina 70 ml distile su
ilave edilip galkalandi, CAMAG plak kaplama aleti kullanilarak 20x20 cm
boyutlarindaki cam plaklar hazirlanan karigimla 0.5 mm kalinlikta kapland.
Plaklar oda sisinda kurutulduktan sonra etiivde 105°C’de 1 saat aktive
edildi. Bu sekilde hazirlanan plaklar preparatif amagla kullanildi. Ince
tabakalar i¢in (G.Merck) hazir plaklardan yararlamldi.
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4.1.2. Spektrofotometreler
4.1.2.1. Ultraviyole Spektrofotometresi

Spektrumlar Varian Techtron 635 ve Shimadzu 160-A cihazlarinda 1 cm’lik
kuvars kiivetlerde alindi. Olgmeler bilesiklerin metanoldeki ¢ozeltilerinde
yapildu.

4.1.2.2. Infrared Spektrofotometresi

IR spektrumlan bilesiklerin kloroformdaki ¢tzeltilerinde Perkin Elmer 1615
ve Perkin Elmer 577 cihazlarinda alindi.

4.1.2.3. "H NMR ve °C NMR Spektrofotomet-

resi

'H NMR ve *C NMR ile APT spektrumlari Bruker AC 200 MHz, DEPT
ve HMBC spektrumlar1 Bruker AMX 500 cihazlarinda alindi. SINEPT |
spektrumu Nicolet NMC-360 cihazinda alindi. Referans bilesik olarak
tetrametilsilan, ¢oziicii olarak genellikle CDCl; kullanild:.

4.1.2.4. Kiitle Spektrometrisi

Kiitle spektrumlar1 VG Zab Spec cihazinda alinds.
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4.1.3. Erime Derecesi

Erime dereceleri Reichert firmasimin Kofler cihazinda olglildii. Erime

derecelerinde temperatiir ayar1 yapilmad.

4.1.4. Belirteg

Terpenoit Belirteci

Serik Siilfat Belirteci : 2g seryum (IV) siilfatin 100 ml %10’[uk siilfiirik asit
cozeltisinde ¢Oziilmesi ile hazirlandi. Belirteg puskiirtiilditkten sonra
kromatografi plagi 110°C’de yaklastk 5 dakika lekeler olusuncaya kadar
bekletildi.

4.1.5. Coziiciiler

Ekstraksiyon iglemlerinde ve siitunda 6n ayirma islemlerinde teknik ¢oziiciiler
distillenerek kullanildi. Maddelerin saflagtirlmasinda Merck ¢oziiciiler,
spektral analizlerde ise spektroskopik ¢oziiciiler kullanild:.

4.2. Yapilan Islemler
4.2.1. Bitkinin Ttiketilmesi

Salvia napifolia Jacq. Temmuz 1993’de Kiigiikgekmece’den topland:.
Dog.Dr.Kerim Alpinar tarafindan teghis edildi (ISTE 65138). 1.5 kg kok
kurutulup toz edildikten sonra aseton ile Soxhlet apareyinde ekstre edildi.

Ekstre distillenerek yogunlastirildi ve 17.79g aseton ekstresi elde edildi.
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4.2.2. Kromatografik Yontemler

Aseton ekstresi kloroform-alkol karigiminda ¢oziildii, ¢ozeltiye az miktarda
silikajel koyuldu, ¢oziiciisii uguruldu, toz haline getirilen ekstre siitun
kromatografisine uygulandi. Siitun 6nce petrol eteri ile, sonra artan oranda
etil asetat ilave edilerek yikandi. Etil asetat %100% ulasinca alkol koyularak *
fraksiyonlandirmaya %100 alkol olana kadar devam edildi.

Elde edilen fraksiyonlar ince tabaka kromatografisinde UV (254 nm) 151k
altinda incelendi. Kromatografi plaklarina serik stilfat belirteci piiskiirtiilerek
etiivde 110°Cde yakildi ve benzer olan fraksiyonlar birlestirildi. Bu
fraksiyonlardaki maddeler ~Sephadex LH-20 stitunlar  kullanilarak
birbirlerinden ayirildi. Saf madde elde etmek igin preparatif ince tabaka
kromatografisi yapildi. Bazen ¢ok kirli olan maddeleri saflastirmak i¢in bu

islemler birkag kez tekrarlandi.
4.3. Elde Edilen Bilegiklerin Spektral Ogzellikleri
SNa 1 Bilesigi = 6,12,14~trihidroksiabieta-6,8,11,13- tetraen

UV spektrumu X% nm (Sekil 23) : 332 (loge4.0),
250 (omuz) (loge4.1), 208 (loge4.2)

IR spektrumu v cm™ (Sekil 24) : 3450, 3320, 2920, 2860, 1620, 1610,
1600, 1560, 1460, 1420, 1380, 1350, 1240, 1140, 1050.

'H NMR spektrumu (CDCl3, 8, 200 MHz, ppm) (Sekil 25) :

112



2.92 (1H,dtJ=1.5;2.0;10.0 Hz, H-1p), 2.60 (1H,s,H-5), 5.28 (1Hbr s,
6-OH), 6.87 (1H,s,H-7), 6.20 (1H,s,H-11), 3.07 (1H, septet, J=7.0Hz,
H-15), 1.16 (3H,d,J=7.0 Hz,H-16), 1.14 (3H,d,J=7.0Hz, H-17), 1.24
(6H,5,H-18 ve H-19), 1.09 (3H,s,H-20).

HRMS 70 eV m/z (relint.%) (Sekil 22) : 316.2311 (CxpHag03) [M]* (5),
286 [M-2xMe]*(60), 236(8), 152 (100), 126 (15), 96 (55), 69 (45), 57
(48).

SNa 2 Bilesigi = 11,12- dioksoabieta - 8,13-dien

UV spektrumu A2 nm(Sekil 28) : 395 (omuz) (loge2.1), 350 (loge3.2),
257 (loge 4.0), 211 (loge 4.0).

IR spektrumu v¥E% cm™ (Sekil 29) : 2980, 2920, 2860, 1685 (omuz),
1645, 1600, 1540, 1460, 1380, 1290, 1095.

"H NMR spektrumu (CDClg, 6, 200 MHz, ppm) (Sekil 30):

2.7 (1H,dt,J=3.5; 11.0 Hz, H-18), 6.31 (1H,d,J=1.5 Hz, H-14), 2.98
(1H,d septet, J= 1.5; 7.0 Hz, H-15), 1.10 (3H,d,J=7.0 Hz, H-16), 1.01
(3H, d,J=7.0 Hz, H-17),0.91 (3H,s,H-18), 0.89 (3H,s,H-19), 1.28 (3Hs,
H-20).

3C NMR (APT) spektrumu (CDCls, 8, 200 MHz, ppm) : 37.0 (C-1), 18.2
(C-2), 40.8 (C-3), 33.4 (C-4), 46.4 (C-5), 23.7 (C-6), 33.4 (C-7), 148.3
(C-8), 154.0 (C-9), 39.3 (C-10), 182.0 (C-11), 182.0 (C-12), 136.0 (C-
13), 118.3 (C-14), 25.0 (C-15), 20.4 (C-16), 20.6 (C-17), 33.1 (C-18),
22.0 (C-19), 20.1 (C-20).

HRMS 70 eV m/z (rel.int %) (Sekil 27) : 300.2070 (CyoHag0,) [M]*(70),
285 [M-Me]*(33), 255(30), 243 (55), 204 (68), 83 (100), 69 (68).
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SNa 3 Bilesigi = 1-oksoferruginol
UV spektrumu A" nm (Sekil 33) : 267 (loge 4.2), 206 (loge 3.5).

IR spektrumu v&% cm (Sckil 34) : 3427, 2923, 2852, 1740, 1670, 1607,
1458, 1420, 1376, 1257.

"H NMR spektrumu (CDCls, 8, 200 MHz, ppm) (Sekil 35) : 7.40 (1H, s, *
H-11), 7.18 (1Hs,H-14), 3.28 (1H, septet, J=7.0 Hz, H-15), 1.24
(6H,d,J=7.0 Hz, H-16 ve H-17), 1.17 (3H,5,H-18), 0.87 (3H,5,H-19),
1.28 (3H,s,H-20).

HRMS 70 eV m/z (relint.%) (Sekil 32): 300.2104 (CyHas0,) [M]* (18),
285 [M-Me]*(20), 269(10), 236 (8), 215 (10), 185 (12), 123 (33), 109
(31), 95 (47), 83 (62), 69 (87), 57 (100).

1- oksoferruginol asetat

'H NMR spekrrumu (CDCls, 8, 200 MHz, ppm) (Sekil 36) : 7.60 (1H, s,
H-11), 2.32 (3H,5,12-OAc), 7.18 (1H, s, H-14), 3.02 (1H, septet, H-15),
1.21 (3H,d,J=6.9 Hz, H-16), 1.23 (3H,d,J=6.9 Hz, H-17), 0.92 (3H, s,
H-18), 0.99 (3H,s,H-19), 1.28 (3H,5,H-20).

SNa 4 Bilesigi = 6- oksoferruginol
UV spektrumu X52% nm (Sekil 39) : 279 (loge4.0), 205 (loge4.3).

IR spektrumu v¥E% cm™ (Sekil 40) : 3360, 2960, 2920, 2870, 1730,
1605,1595, 1510, 1460, 1440, 1420, 1360, 1340, 1260, 1120, 1070.

'"H NMR spektrumu (CDCl3, 6, 200 MHz, ppm) (Sekil 41) : 2.47 (1H,
tt,J=3.5; 11.0 Hz, H-1B), 2.61 (1H,s,H-5), 3.02 (1H,d,J=14.0 Hz, H-7a),
2.57 (1H,d,J=14.0 Hz, H-7b), 6.92 (1H,s,H-11), 6.71 (1H, s, H-14), 3.19
(1H, septet, J=7.0 Hz, H-15), 1.18 (3H,d,J=7.0 Hz, H-16), 1.22
(3H,dJ=7.0 Hz, H-17), 0.91 (3H, s,H-18), 0.88 (3H;s,H-19), 1.27
(3H,s,H-20).
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¥C NMR spektrumu (CDCl, §, 200 MHz, ppm) (Sekil 42): 35.4 (C-1),
18.7 (C-2), 41.9 (C-3), 32.2 (C-4), 58.0 (C-5), 207.2 (C-6), 42.5 (C-7),
135.8 (C-8), 149.3 (C-9), 41.4 (C-10), 118.9 (C-11), 151.2 (C-12), 132.8
(C-13), 126.5 (C-14), 26.7 (C-15), 21.6 (C-16), 21.1 (C-17), 32.3 (C-18),
22.8 (C-19), 22.5 (C-20).

HRMS 70 eV m/z (rel.int.%) (Sekil 38) : 300.2110 (CyH,50,) [M]* (35), "
301 [M+1]" (100), 285 [M-Me]* (27), 248 (23), 233 (20), 176 (95), 83
(79), 71 (62).

SNa 5 Bilesigi = 7,20 - epoksiroyleanon

UV spektrumu A% nm (Sekil 47) : 400 (loge 3.00), 270 (loge 3.2), 216
(loge 3.6).

IR spekturumu v&% cm™ (Sekil 48) : 3380, 2960, 2880, 1665, 1657,
1640, 1600, 1580, 1460, 1390, 1380, 1250, 1160, 1130, 1100, 1080.

'"H NMR spektrumu (CDCl;, 8, 200 MHz, ppm) (Sekil 49) : 2.68
(1H,dt,J=3.0; 4.0; 12.0 Hz, H-1B), 4.42 (1H, dd,J=1.5; 4.0 Hz, H-7q),
3.16 (1H, septet, J=7.0 Hz, H-15), 1.22 (3H, d,J=7.0 Hz, H-16), 1.18
(3H, d,J=7.0 Hz, H-17), 0.92 (3H,s,H-18), 0.88 (3H,,H-19), 3.73
(1H,d,J=7.0 Hz, H-20a), 3.65 (1H,d,J=7.0 Hz, H-20b).

3C NMR (APT) spektrumu (CDCls, 8, 200 MHz, ppm) (Sekil 50) : 35.6
(C-1), 18.5 (C-2), 40.9 (C-3), 32.9 (C-4), 45.4 (C-5), 22.9 (C-6), 69.2 (C-
7), 134. 2 (C-8), 147.8 (C-9), 39.1 (C-10), 184.2 (C-11), 150.6 (C-12),
124.6 (C-13), 182.4 (C-14), 24.2 (C-15), 19.6 (C-16), 19.8 (C-17), 33.1
(C-18), 22.9 (C-19), 65.4 (C-20).
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HRMS 70 eV m/z (rel.int.%) (Sekil 46) : 300.1818 (CypHx0,) [M]*
(100), 315 [M-Me]™* (35), 300 [M-2xMe]* (40), 289 (14), 245 (32), 187
(12), 118 (36), 87 (98), 69 (15).

SNa 6 Bilesigi = Horminon
E.D.= 178-180°C

UV spektrumu A% nm (Sekil 52) : 400 (loge 2.0), 272 (loge 3.4),
218(loge 4.23).

IR spektrumu v&% cm™ (Sekil 53) : 3358, 2926, 1727, 1646, 1624, 1600,
1459, 1393, 1374, 1327, 1275, 1251, 1161, 1127, 1059, 1022, 980, 947,
902, 860.

'H NMR spektrumu (CDCl;, 8, 200 MHz, ppm) (Sekil 54) : 2.70
(1H,dt,J=3.0; 3.0; 13.0 Hz, H-1B), 3.04(1H, br s, 7-OH), 4.72
(1H,d,J=3.0 Hz, H-7B), 7.22 (1H, br s, 12-OH), 3.17 (1H, septet, J=7.0
Hz, H-15), 1.23 (6H,d,J=7.0 Hz, H-16 ve H-17), 0.98 (3H,5,H-18), 0.92
(3H,5,H-19), 1.24 (3H,s,H-20).

SNa 7 Bilesigi = 7-asetil horminon

E.D.=213°C

UV spektrumu X2%nm (Sekil 56) : 402 (loge 2.0), 272 (loge 3.4),
215(loge 4.6).

IR spekerumu v em? ($ekil 57) : 3290, 2959, 2871, 1715, 1652, 1634,
1604, 1455, 1424, 1392, 1377, 1340, 1310, 1263, 1240, 1208, 1153,
1107, 1075, 1056, 1040, 1023, 1007, 983, 963, 946, 899, 877, 855, 843,
821, 759, 687, 648.
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"H NMR spekrrumu (CDCls, 8, 200 MHz, ppm) (Sekil 58) : 2.72 (1H,br
d,J=13.0 Hz H-1B), 2.02 (3H,,7-OAc), 5.92 (1H,d,J=2.0Hz, H-7B),
7.15 (1H, br s, 12-OH), 3.15 (1H, septet, J= 7.0 Hz, H-15), 1.22 (6H,d,
J=7.0 Hz, H-16 ve H-17), 0.87 (6H,s,H-18 ve H-19), 1.24 (3H, s, H-20).

SNa 8 Bilesigi = Ferruginol
UV spektrumu X52% nm (Sekil 60) : 280 (loge 3.8), 222 (loge 4.4)

IR spektrumu v cm™ (Sekil 61) : 3385, 2926, 2867, 1709, 1616, 1507,
1460, 1417, 1388, 1374, 1365, 1323, 1308, 1264, 1232, 1165, 1113,
1002, 971, 892, 859, 758, 666.

'"H NMR spektrumu (CDCl3, 6, 200 MHz, ppm) (Sekil 62) : 2.17 (1H,
ddd, J= 3.5; 8.0; 11.0Hz, H-1B), 6.64 (1H,s,H-11), 6.84 (1H,s,H-14),
3.11 (1H, septet, J=7.0 Hz, H-15), 1.22 (3H,d,J=7.0 Hz, H-16), 1.24
(3H,d,J=7.0 Hz, H-17), 0.96 (3H,,H-18), 0.94 (3H,,H-19), 1.19
(3H,s,H-20).

SNa 9 Bilesigi = Cryptanol

UV spektrumu A%0"nm (Sekil 64) : 330 (loge 2.9), 260 (loge 4.0),
226(loge 4.5).

IR spekerumu v cm™ (Sekil 65) : 3343, 2961, 2920, 1734, 1646, 1625,
1604, 1551, 1456, 1407, 1388, 1376, 1328, 1272, 1252, 1163, 1128,
1105, 1052, 958, 902, 879, 802.

'H NMR spektrumu (CDCl;, 8, 200 MHz, ppm) (Sekil 66) : 6.45
(1H,dd,J=3.0;10 Hz, H-6), 6.80 (1H,dd,J=3.0; 10 Hz, H-7), 3.15 (1H,
septet, J=7.0 Hz, H-15), 0.99 (3H,d,J=7.0 Hz, H-16), 1.01 (3H,d,J=7.0
Hz, H-17), 0.95 (3H,5,H-18), 0.92 (3H,5,H-19), 1.02 (3H, s, H-20).
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SNa 10 Bilesigi = Cryptojaponol

UV spektrumu A% nm (Sekil 68) : 272 (loge 3.4), 218 (loge 4.4)

IR spektrumu v&E% cm? (Sekil 69) :3420, 3000, 2970, 2950, 2850, 1738,
1680, 1600, 1460, 1420, 1385, 1378, 1322, 1250, 1230, 1215, 1180,
1140, 1100, 1080, 1025, 1018, 1000, 945, 890, 880, 820, 770, 760, 680.

'"H NMR spektrumu (CDCl;, 8, 200 MHz, ppm) (Sekil 70) : 3.84 (1H, br
d, J=13.0 Hz, H-1B), 6.10 (1H, s, 11-0H), 3.80 (3H,s,12- OMe), 7.62
(1H, s,H-14), 3.20 (1H, septet, J= 7.0 Hz, H-15), 0.95 (6H, d,J= 7.0 Hz,
H-16 ve H-17), 1.27 (3H, s, H-18), 1.20 (3H, s, H-19), 1.40 (3H, s, H-
20).

*C NMR (APT) spektrumu (CDCls, 8, 200 MHz, ppm) (Sekil 71) : 33.4
(C-1), 18.9 (C-2), 41.0 (C-3), 32.6 (C-450.2 (C-5), 42.5 (C-6), 195.0 (C-
7), 1342 (C-8), 149.1 (C-9), 42.2 (C-10), 151.2 (C-11), 153.0 (C-12),
132.3 (C-13), 117.2 (C-14), 25.8 (C-15), 21.4 (C-16), 21.1 (C-17), 31.9
(C-18), 26.6 (C-19), 23.5 (C-20).

SNa 11 Bilesigi = Sugiol

E.D.= 265-269°C

UV spektrumu A" nm (Sekil 74) : 285 (loge 3.0), 233 (loge 3.6), 220
(loge 3.8).

IR spektrumu v cm™ (Sekil 75) : 3223, 2928, 2865, 2361, 2337, 1648,
1590, 1502, 1460, 1373, 1342, 1304, 1268, 1177, 1089, 906, 867.

'H NMR spektrumu (CDCl; « CD3 OD, 8, 200 MHz, ppm) (Sekil 76) :
1.56 (1H, br d, J= 13.0 Hz, H-1a), 2.25 (1H, br d, J= 13.0 Hz, H-18),
6.74 (1H, s,H-11), 7.85 (1H,s, H-14), 3.22 (1H, septet, J=7.0 Hz, H-15),
0.95 (6H, d,J=7.0 Hz, H-16 ve H-17), 1.22 (9H, s, H-18, H-19, H-20).
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HRMS 70 ¢V m/z (relint.%) (Sekil 73) : 300.2678 (CyHas0,)[M]*(100),
285 [M-Me]* (99), 243 (20), 217 (52), 203 (36), 189 (15), 175 (8), 163
(12), 128 (6), 83 (13), 69 (22), 57 (6).

SNa 12 Bilesigi = Pachystazon
UV spektrumu X% nm (Sekil 79) : 237 (loge 4.2)

IR spektrumu v&% cm™ (Sekil 80) : 2960, 2925, 2880, 1717, 1685, 1627,
1460, 1380, 1270, 1230, 1180, 860.

'H NMR spektrumu (CDCly, 8, 200 MHz, ppm) (Sekil 81) : 2.0 (1H, ddd,
J=15.0; 12.0; 4.0 Hz, H-1p), 5.72 (1H, d.J= 1.5 Hz, H-6), 2.2 - 2.5 (4H,
m, H-12, H-13, H-14, H-15), 0.81 (3H, d.J= 7.0 Hz, H-16), 0.85 (3H, d,
J= 7.0 Hz, H-17), 0.80 (3H, s,H-18), 0.82 (3H, s,H-19), 1.17 (3H,s,H-
20).

BC NMR spektrumu (CDCl, 8, 200 MHz, ppm (Sekil 82) : 36.1 (C-1),
18.9 (C-2), 35.6 (C-3), 37.8 (C-4), 159.1 (C-5), 125.2 (C-6), 198.0 (C-7),
35.2 (C-8), 35.2 (C-9), 37.8 (C-10), 18.9 (C-11), 33.4 (C-12), 36.4 (C-
13), 28.6 (C-14), 37.0 (C-15), 23.2 (C-16), 23.2 (C-17), 24.6 (C-18), 18.4
(C-19), 24.6 (C-20).

SNa 13 Bilesigi = Microstegiol

E.D.= 69-70°C

UV spektrumu X" nm (Sekil 84) : 343 (loge 4.01), 242 (loge 4.16).

IR spektrumu v cm™ (Sekil 85) : 3450, 2965, 2930, 2880, 1725, 1660,
1590, 1570, 1475, 1390, 1370, 1260, 1240, 1215, 1180, 1160, 1140,
1090, 1025, 980, 960, 820.
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'"H NMR spektrumu (CDCl;, 3, 200 MHz, ppm) (Sekil 88) : 2.78 (1H,
ddd, J= 2.5 ; 6.0; 14.0 Hz, H-1a), 3.60 (1H, ddd, J=2.5; 14.0; 12.0 Hz,
H-1B), 1.47 (1HmH-2), 1.76 (1Hm,H-2), 1.12 (1H, ddd, J= 4.0; 7.5;
8.0 Hz, H-3), 2.39 (1H, ddd, J= 4.0; 7.5; 8.0 Hz, H-3%), 7.06 (1H/d,
J=7.5 Hz, H-6), 6.89 (1H, d, J= 7.5 Hz, H-7), 4.51 (1H, br d, 11-OH),
6.96 (1H, s, H-14), 3.02 (1H, septet, J=7.0 Hz, H-15), 1.16 (3H, d, J=
7.0 Hz, H-16), 1.21 (3H, d,J= 7.0 Hz, H-17), 0.79 (3H, s, H-18), 0.81
(3H, s,H-19), 2.32 (3H, s, H-20). ‘

3C NMR spektrumu (CDCl;, 8, 200 MHz, ppm) (Sekil 86) : 26.82 (C-1),
23.50 (C-2), 43.11 (C-3), 38.16 (C-4), 137.15 (C-5), 130.20 (C-6), 127.01
(C-7), 129.20 (C-8), 139.25 (C-9), 142.25 (C-10), 84.45 (C-11), 206.02
(C-12), 141.50 (C-13), 140.19 (C-14), 27.09 (C-15), 21.10 (C-16), 22.08
(C-17), 21.68 (C-18), 27.99 (C-19), 21.35 (C-20).

HRMS 70 eV m/z (rel.int.%) (Sekil 87) : 298.1928 (CyHas05) [M]* (35),
230 (16), 229 (100), 227 (7), 201 (6), 141 (2), 128 (2), 115 (2).
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5. Ozet

Bu ¢aliymada Salvia napifolia Jacq. bitkisinin koklerinde bulunan diterpenler

kimyasal olarak incelenmis ve besi yeni, sekizi bilinen onii¢ diterpen elde
edilmigtir.

6,12,14-trihidroksiabieta-6,8,11,13-tetraen;11,12-dioksoabieta-8,13-dien; 1-
oksoferruginol; 6-oksoferruginol; 7,20-epoksiroyleanon olarak isimlendirilen
bu diterpenler dogadan ilk kez elde edilmistir. Bu bilegiklerin yapilarin
aydinlatlmasinda UV, IR, 'H NMR, Kiitle ayrica bazilan igin 5C NMR,
APT, DEPT, HMBC gibi spektral yontemlerden yararlamilmustir.

Salvia napifolia Jacq. bitkisinden elde edilen bilinen diterpenler horminon, 7-

asetil horminon, ferruginol, cryptanol, cryptojaponol, sugiol, pachystazon ve
microstegiol’dur. Bu bilegiklerin yap: tayinlerinde de spektral yontemlerden
yararlanilmigtir. Ayrica standart madde ile ITK>da kargilagtirma yapilarak ve

literatiir caligmalar ile kesin sonuca ulagilmigtir.

Microstegiol hari¢ elde edilen diger diterpenler abietan tipi diterpenlerdir.

Microstegiol ise yeniden diizenlenmig (rearanje) bir iskelete sahiptir.
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6. Summary

In this study the roots of Salvia napifolia Jacq. were chemically investigated

and five new, eight known diterpenes were obtained.

New diterpenes were named as 6,12,14-trihydroxyabieta-6,8,11,13-tetraene; -
11,12-dioxoabieta-8,13-diene; 1-oxoferruginol; 6-oxoferruginol and 7, 20 -
epoxyroyleanone. Structure determination of these compounds was achieved
by UV, IR, "H NMR, Mass spectroscopies and '*C NMR, APT, DEPT,

HMBC spectral methods were also used for some compounds.

Known diterpenes that were isolated from this plant are horminone, 7-
acetylhorminone, ferruginol, cryptanol; cryptojaponol, sugiol, pachystazone
and microstegiol. Structure determination of these compounds was achieved
by comparing fheir spectral data to those of literature values and by TLC

comparison with authentic samples.

Except microstegiol, other compounds are abietane-type diterpenes. Mic-

rostegiol has a rearranged carbon skeleton.
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