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GIRIS ve CALISMANIN AMACI

Ulkemizde yetigen 87 Salvia tiiriiniin 44'ti endemiktir (1,5.504). Bilim dalimizda
1968 yilindan bu yana Salvia tiirleri flavonoit ve terpenoit bilesikleri bakimindan
sistematik olarak arastirilmaktadir. Bugiine kadar yapilan ¢aligmalar sonucunda
cok sayida yeni flavonoit ve terpenoit bilesikler bulunmustur (2-6).

Ulkemizde Salvia tiirleri halk arasinda yatgtirics, midevi, idrar soktiiriicii, ter
kesici olarak kullanilmaktadir (7, s.351). Bilim dahmizda yapilan ¢ahgmalar
sonucunda bazi Salvia tiirlerinin antibakteriyel aktivite gosterdikleri saptanmigtir
8,9).

Literatiir ¢aliymalan Salvia nemorosa L.’den 7-asetoksiroyleanon, nemoron ve
hidroksiroyleanon isimli maddelerin elde edildigini gostermektedir (10-12).

Bu ¢aligmada Salvia nemorosa L.’nin terpenoit ve flavonoit bakimdan incelenme-
si, elde edilen bilesiklerin saflagt! rilmasi ve yapilarinin aydinlatilmasi1 amaglan-

mi§ ve ¢aligma bu yonde yiiriitilmiigtiir.



1. TEORIK BOLUM

1.1. BITKININ TANIMI ve YAYILISI

1.1.1. LABIATAE FAMILYASI

Bu familyada {ilkemizde, bir ya da ¢ok yillik otsu bitkiler veya ¢alilar bulunur.
Genellikle salg: tiiyii tagirlar ve kokuludurlar. Govdeleri genellikle 4 kdselidir.
Yapraklar stipulasiz, basit, bazen pennat, her zaman karsihikli capraz dizilislidir.
Gicekler braktelerin koltugunda yalanci vertisiller (vertisillastrum) halindedir.
Brakteler yapraklardan agikga farkli veya onlara benzer durumdadur. Brakteoller
genellikle mevcuttur. Cigekler genellikle erdigidir. Kaliks 5 sepalli, sinsepaldir,
kalikste bariz damarlar olabilir. Korolla 5 petalli ve sinpetaldir, genellikle belirgin
2 dudakhdir. Stamenler 4 tane ve didinam bazen 2 tanedir. Konnektif bazen iyi
gelismigtir. Ovaryum {ist durumlu ve 2 karpellidir. Stilus ginobaziktir. Meyva 4
nukstan yapiumg bir sizokarptir (13, s.36). Bu familyada 180 cins altinda
toplanan 3500 tiir bulunmaktadir (14,5.608). 1988 y1li sonu itibariyla {ilkemizde
45 cins altinda toplanmig 543 tiiriin yetigtigi bilinmektedir (1,5.497).

Labiatae familyasinin bitkileri 6zellikle terpenoit bilegikler yoniinden zengindir,
ayrica flavonoitler, ugucu yaglar, az da olsa kinoit yapida maddelerle bazi basit
alkaloitleri de tagirlar.



1.1.2. SALVIA L. CiNsi

Ulkemizde bu cins altinda toplanan tiirler, genellikle aromatik, otsu, yar1 ¢calmsi
veya ¢alimsi, ¢ok senelik nadiren iki veya tek yillik bitkilerdir. Govdeleri dik veya
yiikselici, salg1 ve/veya Ortii tiiyii tagirlar veya giplaktirlar. Yapraklar tam veya
parcal,gicek durumu vertisillastrumlar (1-)2-10(-40) halinde, birbirinden uzak
veya yakin gruplar olusturur. ‘Kaliks ¢an, huni seklinde veya tiipsii, bilabiattir.
Korolla bilabiattir. Stamenler 2 tane, kisa veya uzun konnektf tagirlar.
Staminodlar her zaman mevcuttur. Stilus 2 lopludur. Merikarplar giplak, ovoit,
3 kdseli veya kiiremsi, her zaman miisilajhidir (13, 5.400). Tiirkiye’de bulunan
87 tiiriin 44’1t endemiktir (1, s.504).

1.1.3. SALVIA NEMOROSA I.

Gok wyillik otsu bitkilerdir. Govdeleri 30-60 (-100)cm boyunda, tepede
dallanmig, seyrek veya sik kisa tityliidiir. Yapraklar basit, oblong-lanseolat veya
kordat gekildedir, ortii tilyii ile birlikte az veya ¢ok sapsiz salg: tiiyleri ile kapldar.
Vertisillastrumlar yaklagik 6 ¢icekten olusmug ve ¢ok sayidadir. Brakteler ovat,
akuminat, morumsu renktedir. Kaliks tiipsii, ¢an geklinde, yaklagtk 6 mm
boyundadir (meyvali durumda 8 mm’ye kadar uzar). Korolla mor renkli, 10-12
mm uzunlugunda, korolla tiibii sigkin, iist dudak hafifce falkattir. Merikarplar
yuvarlak, 3 koseli, az ¢ok ovoittir, 2x1,5 mm boyutlarindadir.

Bitki, Mays-Eyliil aylan arasinda ¢igeklidir. 1000-2300 m arasindaki yiikseklik-
lerde, kayalik veya nadasa birakilan yerlerde, bos arazilerde, egimli yamagclarda
yetigir (13, s.455).

Yayiisi : Dogu Anadolu (Erzurum, Bayburt, Kars, Giimiishane, Agr1), iran, Af-
ganistan, Rusya, Balkanlar (13, 5.456).



1.2. SALVIA TURLERININ HALK ARASINDA KULLANILISI

Halk arasinda adacay: olarak bilinen Salvia (Sage) tiirleri diiiretik, hemostatik,
spazmolitik ve karminatif olarakgesitli tibbi amaclarla kullanilmaktadir.

Bazi Salvia tiirleri antioksidan ve antibakteriyel 6zelliklerinden dolayr yiyecek-
leri, kozmetikleri ve ilaglar korumak igin kullanildiklan gibi di§ macunlan, dis
tozlar ve afiz temizligi ile ilgili soliisyonlarin bilegimlerine de girmislerdir (15-
17).

Salvia miltiorrhiza’ dan elde edilen prokatesik aldehitler ve (3,4-dihidroksifenil)
laktik asidin koroner arter dilatatérii olarak kullanildify, metilen tanginkinon
siilfonat tiirevinin angina pectoris tedavisinde kullanildigi ve tanginon II A
sodyum siilfonat tiirevinin miyokard enfarktiisiinde etkili oldugu gosterilmigtir
(18-21).

Salvia officinalis’in kurutulmug ciceklerinin aseton ekstresinden elde edilen
salvin ve salvin monometil eter adl diterpenlerin antibakteriyel etkisinin oldugu
saptanmustir. Ayrica S.officinalis’in antifungal etkiye de sahip oldugu gosterilmig-
tir, alkol ekstresi psoriasis ve sebore tedavisinde kullamlmig ayrica estetik ve
tedavi amaciyla hazirlanan banyolarda da kullamlmigtir (22,23).

S.przewalski’ den elde edilen przevakinon A farelerde antitiimér aktivite
gostermistir (24).

1.3.GENEL BiLGIiLER

1.3.1. TERPENOIT BILESIKLER

Terpenoit bilesikler degisik yapisal 6zellikler gésteren, yaygin olarak bulunan ve

biyolojik onemi olan genis bir dogal bilesikler simfidir. Tiim canli organizmalarda
bulunduklarindan ¢ok fazla aragtirilmiglardir.



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

Terpenoit bilegiklerin ana iskeleti bes karbonlu izopren (CH, =C.'-CH=CH2)
birimlerinden olugur. Yapisinda izopren birimi bulunan bilesiklere izoprene
benzeyen anlamina gelen izoprenoit veya terpenoit ismi verilmigtir.

Terpenoitlerin biosentez mekanizmas ile olusumu asafidaki gibidir :
3 mol CH,COOH'’in kondensasyonu ile olugan ve alt: karbonlu bir bilesik olan

mevalonik asit (Sekil 1) H,0 ve CO, kayb: ile izopren (2-metil-1,3-butadien)
birimlerini olusturur :

HOOC CH,OH

Sekil 1: Mevalonik asit



Mevalonik asit eldesinde baglangic maddesi olan asetil koenzim A
(CH ,CO-SCoA) ise pek gok dogal bilesigin biyosentezinde rastlanan temel bir
madde olup sekerlerin oksidatif degredasyonundan olugur ve sonunda CO,’e
okside olur (25, 5.219). Asetil koenzim A’nin dogal bilesiklerin olusumundaki rolii
Sekil 2’de gdsterilmigtir.

Mevalonik asit yalnizca terpenlerin sentezini saglar. Mevalonik asit ATP
(adenosintrifosfat) ile mevalonik asit-5-pirofosfat’1 verir (Sekil 3).

HOOC CH0H  HOOC CHy0-PP

Sekil 3: Mevalonik asit-5-pirofosfat olusumu
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Sekil 2 : ikincil Metabolitlerin Olusumu



Tersiyer OH grubunun fosforlanmasindan sonra dekarboksilasyon ve dehidras-
yon ile izopentil pirofosfat olugur (Sekil 4).

HO, CH PPOA CH
/,//// 3 //,//// 3
C)
n

OPP

Sekil 4: izopentil pirofosfat olusumu.

izopentil pirofosfat, biyolojik bir izopren birimidir, izoprenoit biyosentezini
yapmas: ancak bir enzim yardimi ile olur. Izopentil pirofosfatin enzim ile
izomerizasyonu sonucu dimetilallil ester olugur (26, 5.241) (Sekil 5).



OPP PP
A -Ipp A-Ipp

Sekil 5 : Izopentil pirofosfatin izomerizasyonu

Bu iki izomerin kondensasyonu geranil pirofosfat: olugturur. Bu madde mono-
terpenleri verir (Sekil 6).
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Sekil 6 : Geranil pirofosfat
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Geranil pirofosfatin izopentil pirofosfat ile kondensasyonu farnesil pirofosfati
olusturur. Bu seskiterpenlerin gecis bilesigidir (Sekil 7).

OPP
Ll
CHo I
N, —— ~N
, CHo0PP l =

CHo0PP

Sekil 7 : Farnesil pirofosfat olugumu

Bu maddenin tekrar izopentil pirofosfat ile kondensasyonu geranil-geranil
pirofosfati verir. Geranil-geranil pirofosfat da diterpenleri olusturur (Sekil 8).

PPOLCH,

| X t\\: —_— N
N CHYOPP

N\__CH,0PP

Sekil 8 : Geranil-geranil pirofosfat olugumu
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Izopentil, geranil ve farnesil pirofosfat molekiillerinin birbirleriyle degisik
kondensasyonlari sonucu daha yiiksek yapili terpenoitler olusur. Ornegin;
triterpenler iki farnesil pirofosfatin, karotenoitler ise iki geranil-geranil pirofos-
fatin kondensasyonuyla olugmaktadir. Biyosentez yolu ile olusan maddeler Sekil

9'da goriilmektedir.
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$ekil 9: Terpenlerin Qlusumu
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izopentil pirofosfat aktif bir olefin bilesigidir. Kiigiik konjuge bir molekiil olusu
aktifligin nedenidir. Izopentil pirofosfat molekiillerinden iki, iig, dért, bes, alt1 ve
sekizi birlegerek acik zincirli ya da halkali terpenoit bilegikler olustururlar.
Terpenoitlerin ana iskeletleri 5 karbonlu izopren (2-metil-1,3-butadien) molekiil-
lerinden olustugundan siniflandirilmalari izopren birimlerinin sayisina gore
yapilir. Ruzicka tarafindan ortaya atilmis olan "izopren Kuralina" gére biitiin
terpenik bilesiklerin karbon iskeletleri izopren birimlerinin iki ya da daha
fazlasinin birlegmesiyle olusmustur (27, s.3).

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

Terpenler fiziksel 6zelliklerine gore iki gruba ayrilabilirler :

1. Ucgucu Terpenler : Su buhar ile siiriiklenebilen kii¢iik molekiillii monoterpen-
ler ve seskiterpenler.

2. Ugucu Olmayan Terpenler : Biiyiik molekiillii seskiterpenler, triterpenler ve
politerpenler.

Terpenler degisen polaritedeki ¢oziiciilerle tiiketilerek, kromatografik yontemler-
le saflagtinthirlar. Genel olarak terpenik yapilar icin apolar ¢éziiciiler kullanilir,
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ancak terpenin ¢ok sayida hidroksil, karboksil gibi gruplar tagimasi, glikozit
yapida olmasi halinde polar ¢oziiciiler kullanilir, Saflaghrmada kullanilan
kromatografik yontemler siitun ve preparatif ince tabaka kromatografisi ile jel
filtrasyon yontemidir.

Silikajel en gok kullanilan adsorbandir, ugucu olan ya da ugucu tiirevleri haline
getirilebilen ve miktar1 az olan terpenlerin taninmalarinda gaz kromatografisi ve
yiiksek basin¢h siv1 kromatografisi yontemleri kullanihir. Karotenoit bilegikler ve
bazi lakton yapisindaki terpenler kolayca bozulduklarindan tiiketme ve saflagtir-
ma cahgmalan 6zel sartlarda (sogukta, inert atmosferde, igtktan korunarak)
dikkatlice yapilmaldir.

1.3.1.1. DITERPENLER

Dort izopren molekiiliinden meydana gelen, cesitli farmakolojik etkilere sahip
olan diterpenler 20 C'lu olup bitkiler aleminde yaygin olarak bulunan bilesikler-
dir. Diterpenler tagidiklar ana iskelete gore simflandinihirlar, dogada ¢ok bulunan
baz1 diterpen iskeletleri Sekil 10’da goriilmektedir.

Gesitli biyolojik aktiviteye sahip diterpenlerin oksijenli tiirevleri kimyasal
yapilarina gore gu 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 halkas: iceren diterpenler
h) Makrosiklik diterpenler
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Sekil 10 : Diterpen Iskeletleri
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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.

Diterpenler kimyasal yapilarina gore siniflandinldigi gibi recine diterpenler,
toksik diterpenler, gibberellinler seklinde de gruplandirilmaktadur.

Diterpenlerin taninmalar icin kullanilan 6zel bir renk reaksiyonu yoktur. ince
tabaka kromatografisinde taninmalari igin diger terpenik yapilarda da kullanilan
(derigik H,SO,, serik siilfat, fosfotungstik asit ve antimon (II) kloriir gibi)
belirtecler kullanilr.

Diterpenlerin yapisal analizleri i¢in en ¢ok kullanilan yontemler bilegikle yapilan
kimyasal reaksiyonlar ve spektral analizlerdir.

Kimyasal Reaksiyohlar :

Bilesigin tagidifr fonksiyonel gruplarla ya da bilegigin iskeleti iizerinde yapilan
reaksiyonlardir. Bunlar yiikseltgeme, indirgeme, tiirev hazirlama ve halka
parcalanmasi gibi reaksiyonlardir.

Elementel Analiz :

Bilesigin kapali formiiliiniin bulunmasini saglar, elementel analizde karbon
sayisinin 20 olarak gikmasi bilegigin diterpen oldugunun ilk belirtisidir.

Spektral Analizler :

UV Spekturumu :

Baz diterpenlerde konjuge cifte baglara ve kromofor gruplara rastlanir, bu gibi
hallerde diterpen bilegigin yap: analizinde UV spektrumundan yararlaniimakta-
dir.
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IR Spekturumu :

Bilegikteki fonksiyonel gruplar, doymamiglik ve aromatiklik durumlar diginda IR
spektrumu ile fazla bilgi saglamak miimkiin degildir. IR spekturumundan daha
ok diger spektral yontemlerle edindigimiz bulgularin dogrulanmasinda yarar-
lanilir. Ayrica bilinen bilegiklerin IR spektrumu, standart bilesigin IR spektrumu
ile kiyaslanarak madde kesin olarak saptanir.

'H NMR Spektrumu :

Diterpen' bilegiklerin (ve tiim bilegiklerin) yapisi hakkinda en fazla bilgi veren
y6ntemdir. Diterpenlerin NMR spektrumlarinda metilen zarfi oldukgea kiigiiktiir.
NMR spektrumu ile diterpenlerde aromatiklik ve ¢ifte bag bulunup bulunmadig;,
bilegikteki fonksiyonel gruplarin yeri ve uzay konumlan ile iskelet iizerindeki
metil gruplarinin durumlan hakkinda da bilgi saglamak miimkiindiir. iskelet
lizerindeki metil gruplarinin yakinlarinda karbonil, hidroksil gibi oksijen tagiyan
fonksiyonel gruplar varsa bu durum spektrumda degisik ¢oziiciiler (d - piridin,
ds- benzen gibi) kullanilarak saptanabilir, bu takdirde CDCl, gibi inert bir
¢oziiciide ahnan NMR spektrumuna oranla metil gruplarinda karakteristik
kaymalar gbzlenir (28).

' NMR Spektrumu :

Organik kimya alaninda genig bir gekilde uygulanmaya baglayan bu yontemle
diterpenler de aragtinnlmgtir. Bu yontemle bilesigin karbon iskeleti hakkinda fikir
edinilebilmektedir, ayrica spektrumun benzer bilegiklerin spektrumlanyla kars:-
lagtirilmas: sonucu bilegikteki fonksiyonel gruplarin yerlerini de saptamak
miimkiin olmaktadir (29, 5.98).

Kiitle Spektrumu :

Diterpenlerin kiitle spektrumlarn bilesigin taspidig1 iskelete, siibstitiientlere,
fonksiyonel gruplarin yer ve durumlarina gore karakteristiktir (30,31, 5.155;
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s.302). Kiitle spektrumu ile birbirinin epimeri olan diterpenler bile
spektrumdaki piklerin giddet farklihklarindan aywrt edilebilmektedir, ayrica
bilesikteki fonksiyonel gruplar da kiitle spektrumuyla saptanabilmektedir.

1.3.1.2. TRITERPENLER

Triterpenler alt1 izopren biriminden olugmug 30 karbonlu halkal: yapilardir.
Bitkilerde serbest olarak bulunabildikleri gibi triterpenik saponinler olarak
adlandirilan glikozitleri halinde de bulunabilirler. Serbest triterpenler, -COOH,
-CH,OH, -CHO, C=0, epoksi ve lakton gruplarindan bir ya da birkag¢ini birarada
tagtyabilirler (27, s.32). Dogal triterpenik bilegiklerin iskelet yapilar1 Sekil 11’de
gosterilmektedir. Ayrica tagidiklar: halka sayisi ve fonksiyonel gruplar simiflandir-
mada etkendir. Triterpenler tagidiklar: halka sayisina gore trisiklik, tetrasiklik ve
pentasiklik olarak {i¢ grupta toplanirlar. Hig siibstitilent tasgimazlarsa triterpenik
hidrokarbonlar olarak isimlendirilirler.

Triterpenlerin iskeletlerinin biiyiikliigii ve benzer yapida oluslari, genellikle az
sayida fonksiyonel grup tagimalari nedeniyle siitun ve ince tabaka kromatografisi
ile birbirlerinden ayrilmalari ¢ok giigtiir. Bu nedenle triterpenlerin ayrilmalarin-
da yiiksek basingli sivi kromatografisi ve gaz kromatografisi yontemleri tercih
edilir, ancak gaz kromatografisi ugucu bilegiklere uygulanabildiginden uygula-
madan 6nce bilesigin (metil esteri, vs. gibi) ugucu bir tiirevi haline getirilmesi
gerekir.
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Sekil 11 : Dogal triterpenik bilesikler



-20 -

Triterpenlerin taninmasinda renk reaksiyonlar 6nemlidir. Liebermann-Burchard
en ¢ok kullanilan renk reaksiyonudur. Mavi-yesil renk triterpenlerin varhgim
gosterir (27, s.469). Bu reaksiyonun steroitlerde yavag yiiriimesi ve kizil kahve
bir renk vermesi triterpenlerle steroitleri ayiran farktir. UV spektrumu, triterpen-
lerin ¢ogu konjuge ¢ifte baga ve oksokrom gruplarina sahip olmadiindan yapi
analizine fazla yardima olmaz. IR spektrumu, yapidaki fonksiyonel gruplar
hakkinda fikir verir.'H NMR spekturumu, triterpenler i¢in oldukca énemlidir.
Karakteristik metilen zarflari otuz karbon tagiyan bilesigin steroit veya triterpen
oldugu hakkinda bilgi verir. Metilen zarfi genigse steroit, daha sivri ise pentasiklik
triterpen oldugu anlagilir. Ayrica metillerin spektrumdaki yerleri ve béliinme
durumlarn iskelet hakkinda fikir verir. Metil gruplarinin kimyasal kayma degerleri
6devli gruplarn yerlerini belirlemek i¢in faydalidir (32, 5.144)'c NMR spektru-
munda yapinin kag¢ karbonlu oldugu, karbonil grubunun bulunup bulunmadig:
anlagilir. Ayrica spektrumdaki piklerin uzunluklarina bakilarak karbonlar etrafin-
da ka¢ tane hidrojen olduguna karar verilir. Kiitle spektrumunda, iskelet
iizerindeki ¢ifte bagin yeri farkh parcalanmalara neden olur ve ¢ifte bagin yeri
bu sekilde belirlenebilir (33).

1.3.2. STEROITLER

Bitki ve hayvanlarda yaygin olarak bulunan bilesiklerdir. Mide ve safra
asitleri, kalp glikozitleri, adrenal korteks hormonlari ve cinsiyet hormonlan
steroit sinifi bilegiklerdir. Steroitler siklopentanoperhidrofenantren iskeletine
sahiptirler.

12 17

13 A6

Sekil 12: Siklopentanoperhidrofenantren
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Bitkisel steroitler genellikle C-3 'de hidroksil, C-5 ’de cifte bag ve C-17 'de yan
zincir tagirlar. C-3 ’deki hidroksil grubu halkadaki metil gruplan ile dik ag
yaparsa cis yapidir;bu konuma g-gekli denilir, paralel olursa trans yap: ya daa-
seklidir. Yan zincirin konfigiirasyonu steroitlerde genellikle g-seklindedir. B ile C
halkalar1 ve C ile D halkalan genellikle trans birlesirler. Triterpenlere yakin
biyogenetik benzerlige sahiptirler (34, s.671). ’

Steroitler kromatografik yontemlerle saflagtirilirlar. Yapilari spektroskopik yon-
temlerle analiz edilir.

UV spektrumu steroitler icin fazla bilgi vermez. Steroitlerin ¢ifte baglar1 genel
olarak izole durumdadir ve 200-210 nm kadar kuvvetli bir u¢ absorpsiyon
vermektedirler (35).

IR spektrumunda, hidroksil gruplar1 3000-3500 cm™ * de, alifatik C-H baglan
2850-2900 cm™ ' *de goriiliirler. Parmak izi bolgesi hayli karigik ve karakteristiktir.

'HNMR spektrumunda, metil pikleri 0.00-1.5 ppm arasinda, metilen bantlan 1.5-
2.5 ppm arasinda ¢ikar. Steroitlerde metilen pikleri ¢ok karmagik ve yaygindirlar,
o nedenle metilen bantlari yerine metilen zarfi denilir. Hidroksile komsu
hidrojenler 3.5-4.5 ppm’de ve doymamighk bantlar1 5-6 ppm’de goriiliirler.

Kiitle spektrumunda en 6nemli bantlar, M¥, (M-CH,)*, hidroksil grubu varsa (M-
H,O)* banti ve ayrica (M-D halkasi+yan zincir), (M-D halkasi+H), (M-D
halkas1+H-H,0) bantlandir (27).

1.3.3. FLAVONOITLER
Flavonoitler hemen her bitki tiiriinde yaygin olarak rastlanan dogal kaynakl

fenolik bilesiklerdir. Flavonoitlere en yiiksek yapih bitkilerden en basit yapili
mantarlara kadar rastlanir.
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Flavonoitler ikincil metabolittirler. Bitkilerin fotosentezle olusturduklarn ve
hayati gereksinimleri icin kullandiklari karbonhidrat, amino asitler vb. gibi
birincil metabolitlerden tiirerler (26, s.4).

Biosentez aragtirmalarindan elde edilen sonuglara gore flavonoitler fenil alanin
gibi amino asitlerin enzimatik deaminasyonlarindan olusan fenil propanoitlerin
(sinnamik asit tiirevleri) asetil koenzim A ile kondanse olduktan sonra yine
karbonhidrat metabolizmas: sonucu olugan 3 malonil koenzim A molekiiliiyle
kondensasyonu sonucu olusurlar. Karbon iskeleti C - C,- C, seklinde olan
flavonoitlerin ana iskeletlerinde 15C bulunur (26, s.217; 36, s.866).

Flavonoitler kimyasal bakimdan 2-fenil benzopiran yapis1 gosterirler (Sekil 13).

Sekil 13 : 2-fenil benzopiran

Flavonoitler glikozit geklinde de bulunurlar. Glikozitlesme eter bag ile (O-
glikozitler) ya da karbon baglan arasinda (C-glikozitler) olur. Glikozitler suda
kolay ¢oziiniirler, aglikonlar ise hidroksil gruplarinin sayisina gére sulu alkol,
alkol ve hatta kloroformda bile ¢6ziiniirler. O-glikozitlerinin yapisinin aydinlatil-
masinda kimyasal veya enzimatik hidrolizden de yararlanilir. Sonug olarak seker
grubu aglikondan kopar ve hem aglikon hem de seker grubunun yapilan
belirlenir. Sekerin bagh oldugu yeri saptamak i¢in 6nce glikoziti metillemek,
asetillemek veya trimetilsilillemek ve ardindan hidrolizlemek gerekir. Serbest
kalan hidroksil grubu sekerin bagh oldugu yeri belirleyecektir. C-glikozitleri ise
enzim ya da asit ile hidrolizlenmez, sekerin yeri UV kaymalan ile saptanir (37,
$.258-273, 38). Sekil 14'de degisik flavonoit bilegiklerine ait iskelet yapilan
gosterilmistir.
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Sekil 14 : Flavonoitlerin farkl iskelet yapilan
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Flavonoitler bitkiden apolar ¢6ziiciiden, polar ¢oziiciiye dogru maserasyon veya
Soxhlet apareyi ile devaml ekstraksiyon yolu ile tiiketilerek elde edilirler. Yapi
analizleri UV, 'H NMR spektroskopisi ve renk reaksiyonlan ile yapilir (37).

Bilyitk miktarlardaki flavon eldesinde siitun kromatografisi, az miktardaki
ayirimlar icin de preparatif ince tabaka kromatografisi ya da kagit kromatografisi
kullanilir. Siitun kromatografisinde kullanilan adsorbanlar :

Silikajel : izoflavonlar, flavanonlar, dihidroflavonoller ve polimetoksi flavonlar
i¢in tercih edilir.

Seliiloz : (Ozellikle mikrokristal seliiloz) Cesitli flavonoit aglikon ve glikozitleri
icin iyi bir adsorbandir. Seliiloz siitun kromatografisinde adsorpsiyon ve
partisyon yontemine gore ayirim yapilabilmektedir.

Poliamid : Flavonoitler icin yiiksek ayirma giiciine sahip oldugundan siitun
kromatografisinde en ¢ok kullanilan adsorbandir. Flavonlarin ayrilmasinda rol
oynayan faktor poliamid molekiiliindeki -NH, ve .C=0 gruplannin fenolik -OH
larla hidrojen bag yapmasidir.

Sefadeks LH-20 : Sefadeks jelleri flavonoitlerin temizlenmesinde ve zaman
zaman da ayrilmasinda kullanilir. Ozellikle organik ¢éziiciiyle ¢aliyma olanag
veren sefadeks LH-20 tipi bu amagcla kullanilmaktadir.

Bu adsorbanlardan bagka bazi hallerde aluminyum, magnezyum silikat ve iyon
degistirici recineler de flavonlarin ayrilmalarinda kullanilmaktadur.

Renk reaksiyonlari, kromatogramlardaki flavonoit lekesini UV igikta inceleme,
ayni lekenin UV 151k alunda NH,; buharlarina ve NA belirtecine kars1 gosterdigi
renk degisikliginin belirlenmesidir. Bdylece flavonoit bilesigin tipi ve siibstitiis-
yonlar1 hakkinda kabaca 6n bilgi elde edilir (39).
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Sekil 15’de flavonoitlerin baz: belirteglerle verdikleri renkler gosterilmigtir (40,

$.72).
Renk Reaksiyonu
Flavonoit Sulu NaOH Kon.H,SO, Magnezyum - Sodyum amalgam
HCI - sonra asid
Kalkon Turuncudan Turuncu,kar- - Gok soluk san
kirmiziya miz1 veya
parlak koyu
kirmiz:
Auron Kirmizidan Kirmizidan - Cok soluk san
mora pariak kir-
miziya
Flavanon Sogukta sar- Turuncudan Kirmizi,par- Kirmizi
dan turuncu- koyu kirmu- lak koyu kir-
ya, 1sitihinca zlya mizi,menekse,
koyu kirmt- mavi
zidan mora
Flavon San Sandan tu- Sandan kir- Kirmizi
runcuya miziya
Flavonol Sandan tu- Sandan tu- Kirmizidan Sandan
runcuya runcuya koyu parlak soluk kirmiziya
(havanin (karakteris- kirrmziya
oksidasyonu tik fluoresans
ile kahveren- gosterir)
gi olur)
izoflavon San San San Soluk kirmiz1 veya
pembe

Sekil 15 : Flavonoitlerin Renk Reaksiyonlar

UV spektroskopisi, flavonoitlerin yapisinin aydinlatiimasina ¢ok yardimei olan bir
yontemdir. Bilesigin metanoldeki ¢dzeltisine ayr1 ayrn NaOMe ¢ozeltisi, susuz AlCl,
iin metanoldeki ¢6zeltisi, %50’lik HCI ¢ozeltisi ve kat1 halde NaOAc/HBO, ilave

edilir ve kaymalar belirlenir. Bu kaymalar bilesigin ana iskelet ile siibstitiientleri
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hakkinda genis fikir verir (37).

Flavonoit bilegiklerin UV spektrumunda biri uzun digeri kisa dalga boyunda
olmak {iizere iki biiyiik absorpsiyon bandi goézlenir. Uzun dalga boyunda olan
flavonoit yapinin (sinnamoil grubu) B halkasiyla iligkilidir ve Bant I adim alir.
Kisa dalga boyunda olan (Benzoil grubu) A halkasiyla iligkilidir ve Bant II adini
ahr (36, 5.46) (Sekil 16).

Benzoil Sinnpamoil

Sekil 16 : Bant I ve Bant II'yi gisteren gruplar

Flavonoit bilegiklerde A ve B halkalarinda hidroksil sayis1 arttik¢a bantlar uzun
dalga boyuna dogru kayar. Hidroksil gruplan (6zellikle 3,5 ve 4’ konumundaki-
ler) metillendikleri ya da glikozitlendikleri takdirde bantlar hidroksil gruplan
serbest olan bilesige oranla kisa dalga boyuna kayar.

Flavonoit bilegiklerin metanoldeki UV absorpsiyonlar: farklidir. Flavonlarda Bant
I 304-350 nm arasinda, flavonollerde ise serbest 3-OH grubu varsa 352-385 nm
arasinda, eger hidroksil grubu serbest degilse 328-357 nm arasinda yer ahr. B
halkasinda oksijen fonksiyonunun artmast Bant I'in, A halkasinda 6 ve 8
konumundaki oksidasyon Bant II'nin uzun dalga boyuna kaymasina neden olur.
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Ornegin ; 6-OCH, siibstitiisyonunda Bant II 270-275 nm arahifinda gériiliirken,
6-OH siibstitiisyonunda 280-285 nm arahiginda gozlenir. Flavon ve flavonollerde
B halkasinda 3’-4’ konumlarinda oksijenasyon s6z konusu ise Bant II genellikle
ikiye boliiniir (37, s.45).

Sodyum metilat, flavon ¢ekirdegindeki tiim hidroksil gruplarini iyonize eder.
Bant I uzun dalga boyuna kayar ve 4 konumunda serbest -OH grubu olan
bilegiklerde Bant I'in siddeti de artar.

Aluminyum Kkloriir, A halkasinda 3 ve 5 konumundaki serbest hidroksil gruplar
ve B halkasindaki orto-dihidroksi gruplan ile ayn ayr kelat olusturur.

Seyreltik HCI ilavesiyle B halkasindaki o-dihidroksi gruplan ile olugsan kelat
bozunur. Ayrica AlC] /HCI spektrumu, Bant I'deki batokromik kayma metanol
spektrumundaki Bant I’e oranla 35-50 nm kayarsa 5-OH, 6-H gruplarinin (37,
s.54), 25-30 nm kayarsa 5-OH, 6-OH gruplarinin, 16-22 nm kayarsa 5-OH, 6-OCH,
gruplarinin varhigim gosterir (41).

Sodyum asetat, sodyum metoksitten daha zayif bir baz oldugundan asit
karakterdeki fenolik hidroksilleri etkiler. Flavon ve flavonollerde 7-OH grubu
serbest ise Bant I 5-20 nm uzun dalga boyuna kayar. Ancak flavonlarda C-6 veya
C-8'de oksijen fonksiyonu varsa bu durum goriilmeyebilir (37, 5.48). 4-OH
serbest ve 7-OH’ da siibstituent varsa Bant I, NaOMe ile alinan spektrumdaki Bant
I ile aym1 dalga boyunda ¢ikar.

Borik asit ilavesinde, flavon ve flavonollerde B halkasinda o-dihidroksi gruplan
varsa bunlar borik asit ile kelat olugtururlar. Bant I 12-30 nm uzun dalga boyuna
kayar (37, s.51).

IR spektrumu, serbest veya hidrojen bag yapmig hidroksil gruplan, karbonil
grubu ve aromatik pikleri gosterir.
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'H NMR spektrumu, flavonoit bilegiklerin aromatik halka protonlarni, metil,
metoksi, asetoksi gibi gruplarini, seker protonlarinin sayilarim1 ve yerlerini

gosterir.

Kiitle spektrumunda, flavonoit aglikon ve glikozitlerin yap1 analizleri hakkinda
oldukca 6nemli bilgiler saglanir. Bu yontem, molekiil agirliginin ve molekiiliin

kapah formiiliiniin saptanmasinda kullanihir.
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2. BULGULAR

2.1. TERPENOIT BILESIiKLER

2.1.1. DITERPENLER

2.1.1.1. SN1 BiLE§iGi = NEMOROSIN (YENi BULUNAN BiLESiK)

SN1 bilesigi amorf halde elde edildi.

UV lamba (254 nm) altinda incelendiginde kizil kahve goriilen bilesik serik siilfat
belirteci piiskiirtiiliip yakildiginda (110°C) acik kahverengi renk almaktadir.

Yiiksek ayiriml kiitle spektrometrisinde (Sekil 17) SN1’in kiitlesi m/z 332 olarak
¢ikt, bu C,,H,,0, kapal formiiliinii vererek bilesigin bir diterpen oldugunu
belirledi.

UV spektrumunda (Sekil 18) 227 ve 256 nm’de goériilen bantlar bilegigin
konjugasyonu olmayan bir aromatik halka tagidigini belirtmektedir.

IR spektrumunda (Sekil 19) 3450 cm™'de hidroksil grubu, 3050, 1620, 1580,
1520 c¢cm™ ’lerde aromatik halka bantlann ve 1695 c¢m™ ’de asit karbonili
izlenmektedir.

'H NMR spektrumunda (Sekil 20);81.04 (3H,s,H-19) ve 1.09 (3H, s,H-20)’da iki
metil piki gézlenmektedir. 1.22 ppm’de (6H,d,J=7Hz, H-16 ve H-17) ve 3.80
ppm’de (1H, septet, J=7 Hz, H-15) qikan pikler ile bir izopropil yan zincirinin
varhig tespit edilmistir (Tablo I).
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Tablo I : Nemorosin'in 'H NMR Degerleri
(CDC, , 200 MHz)

H-23 4.10 dddd
H-11 7.124d
H-12 6.8 d
14-OH 5.82 br s
H-15 3.80 septet
16-Me ve 17- Me 1.22d
19-Me 1.04 s
20-Me 1.09 s

Bu bilgiler 151g1nda bilegigin aromatik halkaya sahip abietan tipi diterpen oldugu
diisiiniilmiistiir. Spin-dekupling (Sekil 21) deneyleri ile H-15 ve 16-Me ile 17-Me
gruplan arasindaki iligki saptanmigtir: 3.80 ppm ’deki pik iginlandi$ zaman 1.22
ppm’deki duplet, kii¢lik bir béliinme yaparak singlet haline dondii. 7.12 ppm
(1H,d, J=8.5 Hz, H-11) ve 6.80 ppm’de (1H,d, J=8.5 Hz, H-12) izlenen pikler
aromatik protonlarin yerini belirtmigtir. 5.82 ppm’deki genis singlet C-14’deki
hidroksil grubunu géstermektedir, D,O deneyi ile bu kesinlik kazanmigtir. 4.10
ppm'de (1H,dddd, J=4;4;9.5;10Hz,H-23)C-2’deki hidroksil grubuna komsu
proton goriilmektedir. Spin-dekupling deneyleri ile H-23 ve C-1 ile C-3’deki
protonlar arasindaki iligki saptanmigtir.

UV,IR, H NMR, Spin-dekupling ve Kiitle’den elde edilen veriler degerlendirildi-
ginde SN1 (Nemorosin) bilesiginin dogadan ilk kez elde edilen 2v,14-dihidrok-
sidehidroabietik asit yapisinda bir diterpen oldugu tespit edilmistir (Sekil 22).
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Sekil 18 : Nemorosin'in UV Spektrumu, nm
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Sekil 22 : Nemorosin
2.1.1.2. SN2 BiLESiGi = Pachystazon

SN2 bilesigi renksiz, amorf bir bilesiktir.

UV lamba (254 nm) altinda incelendiginde kizil kahverengi goriilen bilesik serik
siilfat piiskiirtiiliip yakildifinda (110°C) agik kahverengimsi renk almaktadur.

Yiiksek ayinmh kiitle spektrometrisinde (Sekil 23) SN2 bilesiginin kiitlesi m/z
288 olarak ¢ikti, bu G, H;,O kapali formiiliinii vererek bilesigin bir diterpen
oldugunu belirledi.

UV spektrumu (Sekil 24) 237 nm'de absorpsiyon gostermektedir.

IR spektrumu ($ekil 25) 1685 cm ~’de ¢ikan keskin pik ile konjuge karbonil
grubunun varhgini belirtmektedir.
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'H NMR spektrumu (Sekil 26); $0.80 (3H,s), 0.82(3H,s) ve 1.17(3H,s) H-18, H-
19 ve H-20 ile 0.81 (3H,d,J=7Hz), 0.85 (3H,d,J=7Hz) H-16 ve H-17 metillerini
gosterdigi icin bilesigin abietan tipi diterpen olabilecegi diigiiniildii.§2.2 ile 2.5
arasinda ¢itkan ve entegrali 4 hidrojeni gésteren multiplet H-12, H-13, H-14 ve
H-15’i gostermektedir. Ne IR ne de 'H NMR spektrumunda aromatik piklerin
olmamasi ves2.2-2.5 arasindaki pikler C halkasinin doymusg oldugunu belirtmek-
tedir. 5.72 ppm’de (1H,d,J=1.5 Hz) ¢ikan vinilik proton piki (H-6), IR’de 1685
cm “de goriilen konjuge karbonil piki ve UV spektrumundaki 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
olmaliyds, bu takdirde iki tane vinilik proton gériilmesi gerekirdi. Enon grubunun
muhtemel yerleri : 7-en-6-on ve 5-en-7-on’dur. Eger C-6'da keton grubu
bulunsayd: C-10’daki metil grubunun 'H NMR’da 1.3 ppm civarinda ¢ikmasi
gerekirdi, ancak bu alanda pik gériilmemesi enon grubunun 7-en-6-on konumun-
da bulunamayacagini belirtmektedir. Boylece enon grubunun 5-en-7-on konu-
munda olduguna karar verilmistir.

*C NMR spektrumunda (Sekil 27) C-7 198.0 ppm, C-5 159.1 ppm ve C-6 125.2
ppm’de ¢ikmigtir.

Standart madde ile ITK’de kargilagtirilarak ve literatiir ¢aligmalan sonucunda
SN2 bilesiginin pachystazon (Sekil 28) oldugu tespit edilmigtir (42).

7.0, YUKSEXOGRETIM KURULL
BOMUMARTAG 0N asidifEdd
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Sekil 24 : Pachystazon'un UV Spektrumu, nm
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Sekil 28 : Pachystazon

2.1.1.3. SN3 BILESIGI = Z-asetilhorminon

Sar renkli bilegik kristal halinde olup erime derecesi 185°Cdir.

UV lamba (254 nm) altinda kizil kahverengi goriildii, serik siilfat belirteci
pliskiirtiiliip yakildiktan (110°C) sonra sar1 renk aldi.

Metanol ig¢inde alinan UV spektrumu (Sekil 29) 222,276 ve 405 nm'de ig
maksimum absorpsiyon gosterdi, bu da bilesigin kinon yapisinda olabilecegini
diistindiirdii.

Kloroform i¢inde alinan IR spektrumu (Sekil 30) 3300 cni*’de hidroksil grubunu,
1720 ve 1240 cm' 'de asetil karbonilini, 1650 cni*’de konjuge karbonil grubunu,
1625 ve 1602 cm™"de doymamuslik bantlarimi gosterdi.

Détronlanmig kloroformda kaydedilen 'H NMR spektrumu (Sekil 31); § 0.88
(3H,s), 0.89 (3H,s) ve 1.17 (3H,s)’de H-18, H-19 ve H-20 metilleri ¢ikt1. 61.18
(3H,d,J=7Hz) ve 1.22 (3H,d,J=7Hz) H-16 ve H-17 ile 3.16 (1H, septet, J=7Hz)
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H-15 bir izopropil yan zincirinin karakteristik piklerini verdi. 2.03 ppm’de (3H,s)
¢ikan pik C-7’de bulunan asetil grubuna, 5.92 ppm'deki (1H, dd, J=2; 4 Hz, H-
7) pik ise asetilin yanindaki protona aittir. 7.12 ppm’de (1H, br s) gozlenen pik
D,0 ile reaksiyona sokuldugunda kayboldu. Oda temperatiiriinde asetilleme
yapilamadi, sicakta geri ceviren sogutucu altinda yapildi, asetilli 6rnegin
spektrumunda 2.18 ppm (3H,s) ve 2.06 ppm (3H, s) de iki asetil piki izlendi,
boylece bir hidroksil grubunun asetillendigi tesbit edildi. Hidroksile komgu bir
hidrojen olsa idi bu kayma gbzlenirdi. 'H NMR spektrumu boyle bir kayma
gostermedigi i¢in hidroksilin tersiyer konumda olan bir karbona bagh oldugu
anlasildi, bu da ancak C-12’de bulunabilir.

Standart madde ile ITK’de degisik sistemlerde karsilagtinldiginda ve yapilan
literatiir ¢alismalari sonucunda SN3 bilesiginin 7-asetilhorminon (Sekil 32)
oldugu tespit edilmigtir (43,44).
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Sekil 29 : 7-asetilhorminon'un UV Spektrumu, nm
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Sekil 32 : 7-asetilhorminon

2.1.1.4. SN4 BiLESiGi = Horminon

Sar renkli SN4 bilesigi amorf halde elde edildi.

UV lamba (254 nm) altinda kizilkahve goriildii, serik siilfat belirteci piiskiirtiiliip
yakildiginda (110°C) sart renk aldu,

UV spektrumu (Sekil 33) 278 ve 409 nm’de maksimum absorpsiyonlar verdi.

IR spektrumu (Sekil 34) 3350 cm™de hidroksil grubunu, 1630 cm™"de konjuge
karbonil grubunu ve 1600, 1455 cm™"lerde doymamishk bantlarim gosterdi.

'H NMR spektrumu (Sekil 35); §0.82, 0.89 ve 1.21’de 3 metil piki (3H,s) ile 1.17
ve 1.18'de (3H, d, J= 7Hz) olan izopropil dupletlerini verdi. 3.16 ppm’de gdriilen
septet (1H, J=7Hz), 2.69 ppm’de goriilen cift triplet (1H, dt, J=2;2; 13 Hz, H-
18) ayrica 4.73 ppm’de C-7'deki hidroksilin yanindaki hidrojeni (1H,d,J=3Hz,H-



- 49 -

7) ve C-7'deki hidroksil grubu 3,04 ppm’de (1H, br s) olarak ¢ikmasi ve 7.27’de
C-12’deki hidroksile tekabiil eden pik bu bilesigin kinoid yapida olabilecegini
diisiindiirdi.

Standart madde ile iITK’de karsilastiriimas: ve literatiir ¢ahigmalar sonucunda
SN4 bilegiginin horminon (Sekil 36) olduguna karar verilmistir (45).
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Sekil 33 : Horminon’un UV spektrumu, nm
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Sekil 36 : Horminon

2.1.1.5. SN5 BiLE§iGi = Salvipison

SN5 bilegigi sar1 renkli, amorf bir bilegiktir.

UV lamba (254 nm) altinda incelendiginde kizilkahverengi goriilmekte, serik
siilfat belirteci piiskiirtiiliip yakildiginda (110°C) agik bej renk almaktadr.

Yiiksek ayiriml kiitle spektrometrisinde (Sekil 37) SN5 bilesiginin kiitlesi m/
z 312 olarak ¢ikt1, bu C, F,,0, kapah formiiliinii vererek bilesigin bir diterpen
oldugunu belirledi.

UV spektrumu ($ekil 38) 222, 252, 280 ve 355 nm’'lerde absorpsiyon gdstermek-

tedir.
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IR spektrumu (Sekil 39) 3350 cm™de hidroksil grubunu, 1730 ve 1645 cni*’lerde
kinoid yapiy1, 2980 ve 1570 c¢m ’lerde aromatikligi gostermektedir.

1

3C NMR spektrumu (Sekil 40) ve APT deneyleri (Sekil 41) - sonucunda SN5
bilesiginin 4 metil, 4 metilen, 3 metin ve 9 katerner karbon iceren 20 C
atomundan olugan bir diterpen oldugu anlagilmugtir,

' H NMR spektrumu ($ekil 42); 61.31’de (6H,d,J=7 Hz, H-16 ve H-17) ve 3.38'de
(1H, septet, J=7 Hz, H-15) izlenen pikler bir izopropil yan zincirinin varhigim
belirtmektedir. 1.79 ppm’de (3H, s, H-19) ve 4.75 ppm’de (2H, br s, H-18 ve H-
18’) cikan pikler bir izopropilen grubunu géstermektedir. 2.45 ppm’de (3H,s) bir
aromatik halkaya bagl olan metil grubu (H-20) saptanmigtir. 7.78 ppm’de (1H,
br s) goriillen genis singlet C-12’de bir hidroksil grubunun bulundugunu
belirtmektedir, D> O deneyi ile hidroksil grubunun varh$: kesinlik kazanmigtir,
7.52 ppm’de (1H,d,J=8 Hz, H-6) ve 7.95 ppm’de (1H,d,J=8 Hz, H-7) izlenen
pikler ile iki tane orto konumunda aromatik proton oldugu tespit edildi. 3.13
ppm’de (2H, m) H-1 protonlarn goriilmektedir.

Standart madde ile ITK’de karsilagtirilarak ve literatiir ¢aligmalan sonucunda
SN5 bilesiginin salvipison (Sekil 43) oldugu tespit edildi (46).
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Sekil 43 : Salvipison

2.1.2. TRITERPENLER

2.1.2.1. SN6 BILESiGi = SALVINEMOROL (YENI BULUNAN BiLESIK)

Renksiz, kristal halde olan SN6 bilesiginin erime derecesi 190-192°C'dir. Optik
gevirmesi [o].* = + 199.2°(CHC, c.0.1)'dir.

UV lamba (254 nm) altinda goriilmeyen bilesik serik siilfat belirteci piiskiirtiiliip
yakildiginda (110°C) koyu erguvan renk almaktadir, bekleyince renk lacivert
olmaktadir.

UV spektrumu (Sekil 44) 223 nm’de ug absorpsiyon vermektedir.

IR spektrumunda (Sekil 45) 3440 cni’ 'de hidroksil grubu, 1640 cm™ ’de
doymamighk bantlan gériilmektedir.

'H NMR, Spin-dekupling, APT, HETCOR ve Kiitle yapinin aydinlatiimasinda kul-
lanilmugtr.

APT deneyinin (Sekil 46) incelenmesi sonucu bu bilesigin 8 metil, 8 metilen, 7
metin ve 7 katerner karbon igeren 30 C atomundan olustugu agqiga ¢ikti. Kiitle
spektrumunun m/z 458 olarak C,H, 0, seklinde ¢ikmas: sonucu dogrulamaktadir
(Sekil 47). Salvinemorol'un '>C NMR degerleri Tablo I'de verilmektedir.
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Tablo II. Salvinemorol’ un = C NMR Degerleri (CDCL,,50.32 MHz)

C-1 42.0
c-2 27.7
C-3 78.2
C-4 44.8
C-5 47.5
C-6 48.1
C-7 33.2
c-8 45.0
c9 58.0
C-10 45.4
C-11 68.6
C-12 123.4
C-13 149.3
C-14 47.7
C-15 35.2
C-16 34.0
C-17 37.7
C-18 47.5
C-19 48.1
C-20 32.7
c-21 77.2
C-22 47.7
C-23 16.1
C-24 13.4
C-25 18.0
C-26 23.2
c-27 23.2
C-28 26.0
C-29 27.8
C-30 28.4

'H NMR spektrumunda (Sekil 48):60.78 (3H,s,H-25), 0.82 (3H,s,H-28), 0.88
(6H,s,H-23 ve H-24), 0.98 (6 H,s,H-29 ve H-30), 1.05 (3H,s, H-26) ve 1.2 (3H,s,H-
27)’de 8 metil piki goriilmektedir. § 1.70 (1H,d,J=8 Hz) H-9'u, 1.82 (1H,dd,
J=5;11 Hz) H-22¢'y1, 1.97 (1H,dd,J=5;10Hz) H-2g'y1, 3.17 (1H,dd,J=5;12 Hz)
H-3ay1, 3.41 (1H,dd,J=5; 11 Hz) H-21g’y1, 4.31 (1H,dd,J=4;8.5 Hz) H-118'y,
5.28 (1H,d,J=4 Hz) H-12'yi gostermektedir. Spin-dekupling deneyleri (Sekil 49)
ile H-118 wve H-12 arasindaki iliski tespit edildi; § 4.31 iki iginlandig:
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zaman 5.28'deki duplet singlet haline déndii, 5.28 piki isinlandiginda 4.31'deki
cift duplet, duplet oldu. Ayni iginlamalarla H-118 ve H-9’un birbirlerini etkiledik-
leri saptand:. Ayrica spin-dekupling deneyleri ile H-3a ve H-28 arasindaki, H-
218 ve H-22a arasindaki iligki anlagildi. Bilesik asetillendikten sonra alinan 'H
NMR spektrumunda (Sekil 50); §1.97 (3H,s), 2.05 (3H,s) ve 2.08 (3H,s)'de 3
asetil piki izlendi ve 4.31, 3.41 ve 3.17'deki pikler 5.30 (1H,dd,J=4.5;11 Hz),
4.50 (1H,dd,J=4.5; 11.5 Hz), 3.62 (1H,dd,J=>5; 12 Hz)'ye kaydilar. Boylece
bilegikte 3 hidroksil grubunun (C-3, C-11, C-21) bulundugu anlagildi. HETCOR
deneyi ile (Sekil 51) 78.2 ppm’deki C-3 ile 3.17 ppm’deki H-3 arasinda, 68.6
ppm’deki C-11 ile 4.31 ppm’deki H-11 arasinda, 77.2 ppm’deki C-21 ile 3.41
ppm’deki H-21 arasinda, 123.4 ppm’deki C-12 ile 5.28 ppm’deki H-12 arasinda
bir iligki oldugu tespit edildi.

SN6 (salvinemorol) bilesigi dogadan ilk kez elde edilen bir triterpendir ve yapisi
38, 11o, 21a-trihidroksi -A'2 oleanaen olarak tespit edildi (Sekil 52).
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Sekil 44 : Salvinemorol'iin UV Spektrumu, nm
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Sekil 51 : Salvinemorol'iin HETCOR Spektrumu
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Sekil 52 : Salvinemorol

2.1.2.2. SN7 BiLE§SiGI = o- amirin

SN7  bilesigi renksiz kristal haldedir ve erime derecesi 186°C’dir.
UV spektrumunda 210 nm’de ug absorpsiyon gostermektedir.

IR spektrumu (Sekil 53) 3400 cm ~'’de hidroksil grubunu, 1650 cm ™ ’de
doymamighk pikini, 1455 cm ~! 'de metil gruplarinin gerilim titresimlerini
gostermektedir.

'H NMR spektrumunda (Sekil 54); §0.85 (3H,s,H-25), 0.96 (3H,s,H-28), 1.00
(3H,s,H-29), 1.02 (3H,s,H-30), 1.04 (3H,s,H-26), 1.06 (3H,s,H-27) ve 0.87
(3H,d,J=6.5 Hz, H-23), 0.79(3H,d,J=6.5 Hz, H-24)’de goriilen 8 metil piki ile
bilesigin ursan tipi triterpen oldugu anlasiimaktadir. 3.24 ppm’de (1H,dd,J=5;10
Hz) hidroksil grubuna komgu protonu (H-3), 5.18 ppm’de (1H,t,J=2,5 Hz) vinilik
protonu (H-12) gosteren pikler ¢ikmugtir.

Ursan tipi triterpenlerde genellikle hidroksil grubu C-3’de 8 pozisyonunda, cifte
bag C-12 ile C-13 arasinda bulunmaktadir (27, s.5).

Degisik ¢oziicii sistemlerinde ITK'de standart madde ile kargilagnrlarak ve
literatiir gahgmas: sonucunda SN7 bilegiginin @ -amirin (§ekil 55) oldugu tespit
edilmigtir (27, 5.180).
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Sekil 55 : o-amirin

2.1.2.3. SN8 BiLESIiGI = URSOLIK ASIT

Renksiz olan SN8 bilesigi amorf halde elde edildi.

UV lamba (254 nm) altinda goriilmeyen bilegik serik siilfat belirteci piiskiirtiiliip
yakildiginda (110°C) erguvan renk almaktadir.

UV spektrumu 207 nm’de ug absorpsiyon vermektedir.

IR spektrumu (Sekil 56) 3360 cm™’de hidroksil grubunu, 1690 cm™’de asit
karbonilini géstermektedir.

'H NMR spektrumunda (Sekil 57);5 0.73 (3H,s,H-23),0.78 (3H,s,H-24), 0.90
(3H,s,H-25), 1.05 (3H,s,H-26), 1.24 (3H,s,H-27) ve 0.97 (6H,d,J=7Hz, H-29 ve
H-30)’de 7 metil piki goriilmektedir. 3.2 ppm’de (1H,dd,J=5; 10Hz) hidroksil
grubuna komsu proton (H-3), 5.24 ppm’'de (1H,t,J=4Hz) vinilik proton (H-12)
pikleri izlenmektedir.
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UV,IR ve '"H:NMR spektrumlan degerlendirildiginde SN8 bilesiginin triterpenik
asit oldugu tespit edilmigtir. Cifte bagin yerine kiitle spektrumu ile karar
verilmigtir.

Kiitle spektrumunda (§ekil 58); m/z 456, M, piki C,H, 0, yapisint Belirtti, 411°deki
M-45 piki C-17’de karboksil grubunun bulundugunu belirtmektedir. Retro-Diels-
Alder boliinmesi m/z 248'deki piki vermektedir, bu da cifte bagin C-12'de
oldugunu kamtlamaktadir, 203 (248-COOH) piki de bunu dogrulamaktadir,

ITK’de standart madde ile kargilagtirildiginda ve literatiir ¢caligmasi sonucunda
SN8 bilesiginin ursolik asit (Sekil 59) olduguna karar verilmigtir (27, s.184).
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Sekil 59 : Ursolik Asit

2.1.2.4. SN9 BiLESiGi = Oleanolik Asit
Renksiz kristal halinde olan SN9 bilesiginin erime derecesi 295°C'dir.

UV lamba (254 nm) altinda goériilmeyen bilesik serik siilfat belirteci piiskiirtiiliip
yakildiginda (110°C) erguvan renk almaktadir.

UV spektrumu 208 nm’de ug absorpsiyon gostermektedir.

IR spektrumu (Sekil 60) 3320 cm™'de hidroksil grubunu, 1695 cm™ ’de asit
grubunu ve 1455, 1430 (omuz), 1385, 1362, 1300, 1262 cni' ’de tipik triterpenik
asit bantlarim1 gostermektedir.

'H NMR spektrumu ile (Sekil 61); §0.8 (3H,s,H-23), 0.82 (3H,5,H-24), 0.92
(3H,s,H-25), 1.03 (3H,s,H-26), 1.05 (3H,s,H-27) ve 0.97 (6H,s,H-29 ve H-30) de
7 metil pikinin varlig1 tespit edilmigtir. 3.1 ppm’de (1H,dd,J=5; 10Hz) hidroksil
grubuna komsu proton (H-3), 5.3 ppm’de (1H,t,J=4 Hz) vinilik proton (H-12)
pikleri ¢ikmigtir.

Degisik ¢oziicii sistemlerinde standart madde ile ITK’de karsilastinimasi ve
literatiir ¢alismalan ile SN9 bilesiginin oleanolik asit (Sekil 62) olduguna karar
verilmigtir (27, s.139).
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Sekil 62 : Oleanolik Asit

2.2. STEROITLER

2.2.1. SN10 BiLESiGi STIGMAST-4-EN-3-ON

Renksiz kiigiik kristaller halinde olan SN10 bilesiginin erime derecesi 90°C’dir.

UV lamba (254 nm) altinda incelendiginde goriilmeyen bilesik serik siilfat
piiskiirtiiliip yakildiginda (110°C) kahverengimsi renk almaktadir.

Yiiksek ayirnnml kiitle spektrometrisinde ($ekil 63) SN10 bilesiginin kiitlesi m/
Z 412 olarak ¢ikt, bu da C,H.,,0 kapah formiiliinii vererek bilesigin bir steroit
oldugunu belirledi.

UV spektrumu (Sekil 64) 241 nm’de absorpsiyon gdstermektedir.

IR spektrumunda (Sekil 65) 1678 cm "de konjuge karbonil grubunun, 1616
cm ’de doymamishik bantlarnin varhg tespit edilmektedir.

APT deneyi (Sekil 66) sonucunda 6 metil, 11 metilen, 8 metin ve 4 katerner
karbon iceren 29 C atomundan olugan bir bilesik oldugu anlasilmaktadar.
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' H NMR spektrumunda (Sekil 67);50.7 (3H,s,H-18), 0.83 (3H,dd,J=2;5 Hz, H-
29), 0.88 (3H,d,J=4Hz, H-21), 1.17 (3H,s,H-19) ve 1.22(6H,d,J=13 Hz,H-26 ve
H-27)’de 6 metil piki goriilmektedir. 5.71 ppm’de (1H,s) vinilik proton (H-4),
2.02 ppm’de goriilen multiplet H-1 ve H-2 protonlarimi gostermektedir.

APT deneyi ile C-3'iin 199.7 ppm’de, C-4'iin 123.6 ppm’de ve C-5'in 171.6 ppm’de
ciktig1 saptanmisgtir.

iTK'de standart madde ile degisik ¢oziicii sistemlerinde kargilagtirilan SN10
bilesiginin literatiir caligmalan sonucunda Stigmast-4-en-3-on (Sekil 68) oldugu
tespit edilmigtir (47).
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Sekil 64 : Stigmast-4-en-3-on'un UV Spektrumu, nm
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Sekil 68 : Stigmast-4-en-3-on

2.2.2. SN11 BiLESiGi = STiGMAST-7-EN-3-OL
Renksiz olan SN11 bilegigi amorf halde elde edildi.

UV lamba (254 nm) altinda incelendigi zaman goériilmeyen bilesik serik siilfat
piiskiirtiiliip yakildiginda (110°C) kahverengimsi renk almaktadur.

UV spektrumu (Sekil 69) 223 nm’de absorpsiyon gostermektedir.

IR spektrumu (Sekil 70) 3450 cm™ ’de hidroksil grubunu, 1620 cm ~*’de
doymamighk bantlarin1 gostermektedir.

'H NMR spektrumunda (Sekil 71); $§0.53 (3H,s,H-18), 0.79 (3H,s,H-19), 0.82
(3H,dd,J=4;7 Hz, H-29), 0.95 (3H,d,J=6 Hz, H-21) ve 1.25 (6H,d,J= 6Hz, H-
26 ve H-27)’de 6 metil piki izlenmigtir. 3.62 ppm’de (1H,m) hidroksil grubuna
komsu proton (H-3) ve 5.15 ppm'de (1H,d,J=1.5 Hz) vinilik proton (H-7)
goriilmektedir.

Literatiir caligmalar ve ITK’de standart madde ile degisik ¢oziicii sistemlerinde
kargilagtirilan SN11 bilesiginin stigmast-7-en-3-ol (Sekil 72) oldugu tespit edildi
(48).
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Sekil 69 : Stigmast-7-en-3-ol'iin UV Spektrumu, nm

T.0. YOXSEXOSRETIM KURULY
DOKUMANTASYOR MERKEZI
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Sekil 72 : Stigmast-7-en-3-ol

2.2.3. SN12 BILESiGi = STiGMAST-7-EN-3-ON

Renksiz olan SN12 bilesigi amorf haldedir.

UV lamba (254 nm) altinda gériilmeyen bilesik serik siilfat belirteci piiskiirtiiliip
yakildiginda (110°C) agik kahverengimsi renk almaktadir.

UV spektrumu (Sekil 73) 232 nm’de absorpsiyon vermektedir.

IR spektrumunda (Sekil 74) 1730 cni‘’de karbonil grubu, 1470 ve 1400 cm¥de
doymamighk bantlar izlendi.

'H NMR spektrumunda (Sekil 75);80.55 (3H,s,H-18), 0.82 (3H,d,J=2Hz,H-21),
0.84 (6H,d,J=4.5Hz,H-26 ve H-27), 0.9 (3H,dd,J= 6; 13 Hz, H-29) ve 1.0
(3H,s,H-19)’de 6 metil piki goriilmektedir. 5.18 ppm’de (1H,br s) vinilik proton
(H-7) piki gtkmustur.

SN12 bilesiginin standart madde ile degisik ¢oziicii sistemlerinde kargilagtiril-
mast ve literatiir caligmasi sonucunda stigmast-7-en-3-on (Sekil 76) oldugu tespit
edilmistir (49).
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Sekil 73 : Stigmast-7-en-3-on'un UV Spektrumu, nm
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Sekil 76 : Stigmast-7-en-3-on

2.2.4. SN13 BILESiGi = 24-METILENCYCLOARTANOL
SN13 bilesigi renksiz ve amorf bir bilesiktir.

UV lamba (254 nm) altinda incelendiginde goériilmeyen bilesik serik siilfat
piiskiirtiiliip yakildiginda (110°C) kahverengimsi renk almaktadir.

UV spektrumu (Sekil 77) 230 nm’de absorpsiyon gostermektedir.

IR spektrumunda (Sekil 78) 3440 cm ~'’de hidroksil grubu, 1440 cm™ ‘de
doymamighk banti izlenmektedir.

'H NMR spektrumunda (Sekil 79); §0.34'de (1H,d,J=4Hz) ve 0.56'da (1H,d,J=
4Hz) (H-19) siklopropan grubunu gdsteren pikler saptanmigtir. §0.82 (3H,s,H-
18), 0.85 (3H,d,J=2Hz,H-21), 0.88 (3H,s,H-30), 0.90 (3H,s,H-28), 0.97 (3H,s,H-
29) ve 1.0 (6H,d,J=8 Hz, H-26 ve H-27)’de 7 metil piki goriilmektedir. § 3.28'de
¢ikan multiplet hidroksile komgu protonu (H-3), 4.67 (1H, br s) ve 4.72'deki (1H,
br s) pikler ekzo metilen grubunu (H-24) gostermektedirler.

Literatiir caligmalan ve iTK'de standart madde ile kargilaghinlmasi sonucunda
SN13 bilesiginin 24-Metilencycloartanol (Sekil 80) oldugu tespit edilmistir (50).
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Sekil 77 : 24-Metilencycloartanoliin UV Spektrumu, nm
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Sekil 80 : 24 - Metiléncycloartanol

2.2.5. SN14 BiLESiGi = g-SITOSTEROL

Renksiz, amorf olan SN14 UV spektrumunda 205 nm’de ug¢ absorpsiyon
gostermektedir.

IR spektrumu ile (Sekil 81) 3400 cii' 'de hidroksil grubu, 2925, 2850, 1650, 1375,
1070 cm™"lerdeki bantlar ile steroit yapi saptanmistir.

'H NMR spektrumunda (Sekil 82);50.7 (3H,s,H-18), 0.80 (3H,d,J=4.5 Hz, H-
21), 0.85 (3H,dd,J=2.5; 5 Hz, H-29), 0.92 (6H,d,J=6.5 Hz, H-26 ve H-27)ve 1.0
(3H,s,H-19)’de 6 metil piki izlenmektedir. 3.52 ppm’de (1H,m) hidroksile komsu
proton (H-3), 5.37 ppm’de (1H,d,J=>5 Hz) vinilik proton (H-6) pikleri gériilmek-
tedir.

ITKde standart madde ile degisik ¢oziicii sistemlerinde karsilagtirilarak ve
literatiir caliymasi sonucunda SN14 bilesiginin g-sitosterol (Sekil 83) oldugu sap-
tanmugtir (51, s.855).
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Sekil 83 : B-sitosterol

2.3. FLAVONOITLER

2.3.1. SN15 BIiLESIiGI SALVIGENIN

San renkli ve kristal halde olan SN15 bilesiginin erime derecesi 188°C'dir.

SN15  bilesigi selilloz plaga tatbik edilip %30'luk CH,COOH ¢ézeltisinde
yiriitiildii. UV lamba (366 nm) altinda incelendiginde, NH; buharlarina
tutuldugunda ve NA belirteci piiskiirtiildiigiinde koyu mor renk vermesi 5-OH’1n
serbest, 4-OH'in kesin dolu oldugunu ve eger varsa 3’-OH'in dolu olabilecegini
diigiindiirmiistiir.

MeOH i¢inde alinan UV spektrumunda BantI 330 nm, Bant II 278 nm’de gériildii.
MeOH-NaOMe ilavesi ile alinan spektrumdaki Bant I'in orijinal Bant I'den daha
az siddette olmasi ve batokromik kayma 42 nm oldugundan (372 nm) 4-OH'1n
dolu oldugu anlagildi. Once MeOH-AICI, ile sonra MeOH-AICL -HCl ilavesi ile
ahnan spektrumdaki Bant I ile orijinal Bant I arasinda 18 nm kayma olmas: (348

nm) C-6'da metoksi grubunun bulundugunu gostermektedir. MeOH-NaOAc ile
alinan spektrumdaki Bant I ile MeOH-NaOMe ile alinan spektrumdaki Bant I ayni
dalga boyunda (370 nm) ciktiklar i¢in 7-OH'in  dolu oldugu anlasildi. MeOH
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NaOAc-H,BO, ilavesi ile kaydedilen spektrumdaki Bant I ile orijinal Bant I'in aym:
dalga boyunda olmas:i (333, 275 nm) 3’-H oldugunu gostermektedir. Kayma
belirtegleri ile alinan UV spektrumu Sekil 84'de gosterilmigtir.

'H NMR spektrumunda (Sekil 85);s 3.89 (3H,s), 3.93 (3H,s) ve 3.97 (3H,s)’de
goriilen pikler {i¢ metoksi grubunu belirtmektedir. UV kaymalarnna bakilarak bu
metoksi gruplarindan ikisinin C-6 ve C-4’ *iinde bulundugu tespit edildi. 7.85
ppm’de (2H,d,J=10 Hz) H-2’ ve H-6’, 7.03 ppm’de (2H,d,J=10 Hz) H-3’ ve H-
5’ izlenmektedir. Boylece ii¢iincii metoksi grubunun B halkasinda olamayacagina
karar verildi. 6.54 ppm (1H,s) ve 6.59 ppm’'deki (1H,s) pikler H-8 ve H-3
protonlarini gostermektedirler. Boylece diger metoksi grubunun, UV spektru-
munda da goriildiigii gibi C-7’de bulundugu saptandi. 12.78 ppm’de (1H,s)
izlenen pik C-5'deki hidroksil grubu ile C-4’deki keton grubunun hidrojen bag
yaptigini goéstermektedir.

Degisik sistemlerde iTK'de standart madde ile kargilagtinlan SN15  bilesiginin
literatiir ¢aligmalar1 sonucunda salvigenin oldugu saptanmis ve formiilii Sekil
86’da gosterilmigtir (2).
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Sekil 86 : Salvigenin
2.3.2. SN16 BiLE§iGi = EUPATILIN

SN16 bilesigi san renklidir ve erime derecesi 224°C'dir.

Selilloz plak UV lamba (366 nm) altinda incelendiginde, NH , buharlarina
tutuldugunda ve NA belirteci piiskiirtiildiigiinde koyu mor renkte goriilmesi 5-
OH'n serbest, 3’ ve 4-OH'1in dolu olabilecegini diisiindiirmektedir.

MeOH i¢inde alinan UV spektrumunda Bant I 336 nm’de, Bant II 270 ve 264
nm’'de goriildii. Bant I'nin ikiye bdliinmesi B halkasinda iki tane oksijen
fonksiyonu olabilecegini diisiindiirmektedir. MeOH-NaOMe ile alinan spektrum-
daki Bant I'in orijinal Bant I’e gore daha az siddette olmasi ve batokromik kayma
36 nm oldugundan (372 nm) 4-OH'1n dolu oldugu anlagilmigtir. Ayrica 310
nm’de omuz geklinde Bant III'iin gozlenmesi 7-OH olabilecegini diigiindiirmek-
tedir. MeOH-AICl; ile spektrum ahndiktan sonra seyreltik HCl ilavesi ile
kaydedilen spektrumdaki Bant!I ile orijinal Bant I arasinda 18 nm’lik kayma
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olmas: (354 nm) C-6'da metoksi grubunun bulundugunu géstermektedir. MeOH-
NaOAc ile alinan spektrumda ¢ikan Bant I'in MeOH-NaOMe ile alinan spektrum-
daki Bant I'den daha kisa dalga boyunda (370 nm) gikmasi ve daha 6nce Bant
III'iin g6zlenmis olmas: 7-OH'1n serbest oldugunu belirtmektedir. MeOH-NaOAc-
H,BO, ile alinan spektrumun orijinal spektrumla hemen hemen ayn olmasi
(340,276,270 nm) 3’-OH'1n dolu oldugunu gostermektedir. SN16 bilegiginin UV
spektrumlari Sekil 87’de verilmistir.

'H NMR spektrumunda (Sekil 88);s 3.92 (3H,s), 3.97 (3H,s) ve 3.99 (3H,s)'da
ii¢ metoksi piki izlenmistir. C-3’ ve C-4’ ’de metoksi gruplarinin bulundugunu 7.48
ppm’de (1H,d,J=2 Hz)(H-2), 7.41 ppm’de (1H,dd,J=2;8 Hz)(H-6") ve 6.94
ppm’de (1H,d,J=8 Hz) (H-5’) ¢ikan pikler dogrulamaktadir. 6.58 ppm’de (1H,s)
ve 6.50 ppm’de (1H,s) H-3 ve H-8 protonlan izlenmektedir.

Literatiir ¢alismas1 ve ITK'de cesitli ¢dziicii sistemlerinde standart madde ile
kargilagtirilmast sonucu SN16 Dbilesiginin eupatilin (Sekil 89) olduguna karar
verilmistir (52).
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Sekil 89 : Eupatilin

2.3.3. SN17 BIiLESiGi = LUTEOLIN

Sar1 renkli SN17 bilesigi amorf halde elde edildi.

SN17 seliiloz plaga tatbik edilip %45°’lik CH,COOH ¢ézeltisinde yiiriitiildii. Plak
UV lamba (366 nm) altinda incelendi§inde koyu mor, NH, buharlarina
tutuldugunda sar1 ve NA belirteci piiskiirtiildiigiinde sar-turuncu renk vermesi
- 5-OH, 3’-OH ve 4’-OH olabilecegini diisiindiirmektedir.

MeOH icinde alinan UV spektrumunda Bant I 349 nm’de, Bant IT 267 ve 253
nm’de ¢ikti. Bant I'nin ikiye aynlmasi B halkasinda iki tane oksijen fonksiyonu
oldugunu gdstermektedir. MeOH-NaOMe ilavesi ile alinan spektrumdaki Bant
I'in orijinal Bant I'e gére 51 nm’lik batokromik kayma (400 nm) gdstermesi ve
bant giddetindeki artma 4’-OH’in serbest oldugunu belirtmektedir. Ayrica 330
nm’de goriilen omuz 7-OH"1n serbest oldugunu diigiindiirmektedir. Once MeOH-
AICl, ile, sonra MeOH-AICI -HCl ilavesi ile alinan spektrumdaki Bant I'in orijinal
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Bant I ile arasindaki 36 nm’lik fark (385 nm) 6-H oldugunu géstermektedir.
MeOH-NaOAc ile alinan spektrumdaki Bant I, MeOH-NaOMe ile alinan spekt-
rumdaki Bant I’e gére daha kisa dalga boyunda (384 nm) ¢ikti§1 i¢in ve daha 6nce
Bant IIl izlenmis oldugundan 7-OHin serbest oldugu anlagilmistir. MeOH-
NaOAc-H,BO, ile kaydedilen spektrumda Bant I, orijinal Bant I'e gére 21 nm daha
uzun dalga boyunda (370 nm) qiktig icin 3’ ve 4-OH'1n serbest oldugu tespit
edilmistir. Kayma belirtecleri ile kaydedilen UV spektrumlar gekil 90’da goste-
rilmistir.

Degisik coziicii sistemlerinde iTK'de standart madde ile karsilastirilarak ve
literatiir ¢caligmalari sonucunda SN17 bilesiginin luteolin (Sekil 91) oldugu
kesinlik kazanmistir (37).
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Sekil 91 : Luteolin

2.3.4. SN18 BIiLESiGi = APIGENIN
SN18 bilesigi sar1 renkli ve amorf bir bilesiktir.

%40 CH,COOH c¢ozeltisinde yiiriitiilen seliiloz plak UV lamba (366 nm) altinda
incelendiginde koyu mor renkte goriilmesi, NH; buharlarina tutuldugunda ve
NA belirteci piiskiirtiildiigiinde rengin sari-yesil olmasi 5-OH, 4’-OH oldugunu ve
eger varsa 3’-OH’'da bir siibstitiisyon olabilecegini diigiindiirmektedir.

SN18 bilesiginin metanol i¢inde UV spektrumu alindiginda Bant I 335 nm, Bant
I 266 nm’de izlendi. MeOH-NaOMe ilavesi ile Bant I'de goériilen 57 nm’lik
batokromik kayma (392 nm) ve bant siddetindeki artma 4’-OH'in serbest
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oldugunu gostermektedir. MeOH-AICI, ile spektrum alindiktan sonra MeOH-AICI
-HCl ile kaydedilen spektrumdaki Bant PI'in orijinal Bant I ile arasinda 47 nm’lik
kayma (382 nm) oldugu gériilmektedir. Bdylece C-6'da hidrojen bulunduguna
karar verilmigtir. MeOH-NaOAc ilavesi ile alinan spektrumdaki Bant I'in MeOH-
NaOMe ile alinan spektrumdaki Bant I'den daha kisa dalga boyuna (376 nm)
kaydigin1 ve MeOH-NaOMe ile kaydedilen spektrumda Bant III'{in goriilmesi 7-
OH'in serbest oldugunu gostermektedir. MeOH-NaOAc-H3BO; i¢inde alinan
spektrumda Bant I'in orijinal Bant I ile ayn1 dalga boyunda (338 nm) ¢tkmasi 3’-
H oldugunu belirtmektedir. Kayma belirtecleri ile alinan UV spektrumlarn $ekil
92'de gdsterilmigtir.

'H NMR spektrumunda (Sekil 93); §7.5'de (2H,d,J=8 Hz) H-2’' ve H-6, 6.8'de
(2H,d,J=8 Hz) H-3' ve H-5’ protonlar izlenmektedir. 6.45 ppm’de (1H,d,J=2.5
Hz) H-6, 6.35 ppm’de (1H,s) H-3 ve 6.2 ppm’de (1H,d,J=2.5 Hz) H-8 protonlar
goériilmektedir.

SN18 bilesiginin literatiir caligmasi ve ITK'de degisik sistemlerde standart madde
ile kargilagtirilmas: sonucu apigenin (Sekil 94) oldugu tespit edilmigtir (37).
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Sekil 92 : Apigenin’in UV Spektrumlan, nm
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Sekil 94 : Apigenin

OH
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3. SONUC ve TARTISMA

Salvia nemorosa L.'nin terpenoit ve flavonoit bilegiklerinin kimyasal olarak
incelenmesi amagclanan bu ¢aligmada biri yeni beg diterpen (SN1 , SN2, SN3,
SN4 , SN5), biri yeni olan dort triterpen (SN6 , SN7 , SN8, SN9), bes steroit
(SN10, SN11, SN12, SN13, SN14) ve dért flavon (SN15, SN16, SN17, SN18)
olmak iizere toplam onsekiz bilesik izole edilmistir.

Bitkinin aseton ve petrol eteri ekstresi ayr1 ayr1 ¢aligilmigtir. Aseton ekstresinden
SN1, SN2, SN5, SN7, SN8, SN9, SN10, SN13, SN14, SN15, SN16, SN17, SN18
ve petrol eteri ekstresinden SN3, SN4, SN6, SN11, SN12 elde edilmistir.

Bu bilegiklerden SN7 @-amirin), SN8 (Ursolik asit), SN9 (Oleanolik asit) ve SN14’
e (Bsitosterol) bitkilerde oldukca sik rastlanmaktadir, yapilar: standart madde-
lerle kromatografik olarak ve spektroskopik 6zelliklerin kargilagtirilmasi yoluyla
tespit edilmigtir.

Steroitlerin yap:i tayininde UV, IR, ‘H NMR, '*C NMR, APT ve Kiitle gibi
spektroskopik yontemler kullanilmigtir. Ayrica standart maddelerle iTK'de
karsilaghirma yapilarak sonuglar dogrulanmigtir. Bu steroitler SN10 (Stigmast-4-
en-3-on), SN11 (Stigmast-7-en-3-ol), SN12 (Stigmast-7-en-3-on) ve SN13 (24-
Metilencycloartanol)'diir.

3, 118, 21 g-trihidroksi -A'? oleanaen yapisinda olan SN6 (Salvinemorol) bilesigi
bitkilerden ilk kez elde edilen bir triterpendir. Yapinin aydinlatilmasinda UV, IR,
'H NMR, '3C NMR, APT, Kiitle yéntemlerinden yararlanilmigtir.
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Elde edilen diterpenlerden SN3 (7-asetilhorminon) ve SN4 (Horminon)
Salvia’larda ¢ok yaygin olarak bulunmaktadir. Her ikisinin yap1 tayininde UV, IR,
'H NMR spektroskopik yontemleri uygulanmis ve standart maddelerle iTK'de
kargtlagtirma yapilmugtir.

Diger diterpenlerden SN2 (Pachystazon) ve SN5 (Salvipison) bilesiklerinin
yapilarina UV, IR, 'H NMR,'*C NMR ve Kiitle spektral bulgularn incelenerek ve
literatiir ¢caligmalar: sonucunda karar verilmigtir. SN2 bilesigi ilk kez Salvia
pachystachys'ten, SN5 bilesigi ise Salvia aethiopis’ten elde edildigi tespit
edilmistir.

SN1 (Nemorosin) bilesiginin 2a, 14-dihidroksidehidroabietik asit yapisinda bir
diterpen oldugu UV, IR, !H NMR, !*C NMR ve Kiitle yontemleri kullanilarak
belirlenmistir, Yapilan literatiir cahgmalar: ile SN1 bilesiginin dogadan ilk kez
elde edildigi anlagiimigtir.

Flavonoit bilesiklerin yap1 tayinlerinde 6zellikle UV kaymalarnn ve 'H NMR
spektroskopisinden yararlanilmigtir, iTK’de standart maddelerle karsilastirilarak
yapilarin dogrulugu kesinlegmistir. Elde edilen flavonoit bilesikler : SN15 (Sal-

vigenin), SN16 (Eupatilin), SN17 (Luteolin), SN18 (Apigenin).

Sonu¢ olarak Salvia nemorosa L. tiiriinden toplam 18 bilesik izole edilmis ve
yapilan aydinlatilmigtir. ikisi yeni olan bu bilesiklerden 16’s1 daha 6nce elde
edilmistir.
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4. DENEYSEL BOLUM

4.1. GENEL TEKNIKLER

4.1.1. KROMATOGRAFI

4.1.1.1. SUTUN KROMATOGRAFIiSi

Ekstrelerin fraksiyonlandirilarak ayrilmas: amaci ile kullanildi. Adsorban olarak
Merck firmasinin, Kieselgel 100 (0.063-0.200 mm, 70-230 mesh ASTM) alind1.
Adsorban, dibine az miktarda pamuk yerlestirilmi§ cam siitunlara konuldu,
hafifce vurularak yerlestirildi ve ist kismina adsorbanla karigtirilmig ve ¢éziiciisii
tamamen ucurulmug ekstre ilave edildi. Ekstrenin miktarina bagh olarak farkh
ebatlarda siitunlar kullamlmistir.

4.1.1.2. INCE TABAKA KROMATOGRAFiSi

35 g silikajel G (Kiesel G,E.Merck. Typ 60) adsorbanin 70 ml distile su ile
calkalanip CAMAG plak kaplama aletiyle 20x20 cm boyutlarindaki cam plaklarin
0.5 mm kalinlikta kaplanmasi ve oda 1sisinda kurutulup 105°C’de 1 saat aktive
edilmesiyle hazirlanan plaklar preparatif amagla kullanildi. ince tabakalar icin
(G.Merck) hazir plaklardan yararlanildi.

4.1.2. SPEKTROFOTOMETRELER
4.1.2.1. ULTRAVIYOLE SPEKTROFOTOMETRESI
Spektrumlar Varian Techtron 635 cihazinda 1 cm’lik kuvars kiivetlerde alindu.

Ol¢meler bilesiklerin metanoldeki ¢ézeltilerinde yapildi. Flavonoitlerin kayma
spektrumlarinin alinabilmesi i¢in bilesigin metanoldeki ¢ozeltisine sirasiyla
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NaOMe, susuz AlCl,, AICl,/HC], susuz NaOAc ve NaOAc/H,BO, ¢ozeltileri ilave
edildi.

4.1.2.2. INFRARED SPEKTROFOTOMETRESI

IR spektrumlarnt CHCl, icinde "Perkin Elmer 577 Grating Spectrophotometer”
cihazinda alindi.

4.1.2.3. 'H NMR ve '°C NMR SPEKTROFOTOMETRESI

‘H NMR spektrumlar Bruker FT 200 MHz, ¢ NMR spektrumlar1 Bruker FT
50.32 MHz aletlerinde alinmistir. Referans bilegik olarak tetrametilsilan, ¢6ziicii
olarak genellikle CDCl-kullaniimistir.

4.1.2.4. KUTLE SPEKTROMETRIiSI

Kiitle spektrumlar1 VG (Birmingham Analytical Instrumenter) ve JOEL (Karachi-
Pakistan) aletlerinde alinmgtir.

4.1.3. ERIME DERECESI

Erime dereceleri Reichert firmasinin Kofler model cihazinda o6l¢iildii. Erime
derecelerinde temperatiir ayan yapilmadi.

4.1.4. BELIRTECLER
4.1.4.1. TERPENOIT BELIRTECI
Serik Siilfat Belirteci : 2g Seryum (IV) siilfatin Ce (SO,) ;100 ml %10’luk siilfiirik

asit cozeltisinde ¢oOziilmesi ile hazirlandi. Belirte¢ piiskiirtiildiikten sonra
kromatografi plagn 100°C’de 5-10 dakika lekeler oluguncaya kadar bekletildi.
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4.1.4.2. FLAVONOIT BELIRTEGLERi

a) Amonyak (NH,) buharlan

b) NA Belirteci (Naturstoffreagenz A : Difenil borik asit-8-aminoetilester) : 100mg
toz NA bilesigi 100 ml metanolde ¢é6ziilerek hazirlandu.

4.1.4.3. UV SPEKTRUMU KAYMA BELiRTEGLERi

a) Sodyum Metilat (NaOMe) Belirteci : 2.5 g temizlenmig metalik sodyum kiigiik
parcaciklar halinde 100 ml metanole dikkatlice ilave edilerek hazirlands.

b) Aluminyum Kloriir (AICl;) Belirteci : 5 g susuz aluminyum (III) kloriir 100 ml
susuz metanolde ¢oziilerek hazirlandi.

¢) Hidroklorik Asit (HCI) Cdzeltisi : 50 ml derisik HCI'in 100 ml distile su ile
karigtinnlmasiyla hazirlandi.

d) Sodyum Asetat (NaOAc) Belirteci : Toz halinde susuz sodyum asetat kullanild:.

e) Borik Asit (H:BOs) : Toz halinde susuz borik asit kullanildi.

4.1.5. GOZUCULER

Ekstraksiyon iglemlerinde ve siitunda 6n ayirma iglemlerinde teknik ¢oziiciiler
tekrar distillenerek kullanilmig, maddelerin saflagtirilmasinda Merck ¢oziiciiler,
spektral analizler icin spektroskopik ¢oziiciiler kullanimugtir.
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4.2. YAPILAN iSLEMLER

4.2.1. BITKININ TUKETILMESI

Bitki Agustos 1990'da Kars (Kagizman-Cumacay arast) dan toplandi. Dog¢.Dr.Ke-
rim ALPINAR tarafindan teshis edildi (ISTE 63918). 1.8 kg S.nemorosa L.’nin
toprak iistii kissmlar ve az miktarda kok kurutulup toz haline getirildikten sonra
once petrol eteri sonra aseton ile Soxhlet apareyinde ekstre edildi ve distillenerek
yogunlagtinldi. 7.4 g petrol eteri ekstresi, 45 g aseton ekstresi elde edildi.
Hazirlanan bu ekstreler ayr ayn siituna uygulandi.

4.2.2. KROMATOGRAFIK YONTEMLER

Petrol eteri ekstresi az miktarda kloroformda ¢6ziildii, ¢ozeltiye az miktarda
silikajel ilave edildi, ¢6ziiciisii uguruldu ve toz haline getirilen ekstre siitun
kromatografisinde ayirima tabi tutuldu. Yikamaya petrol eteri ile baslandi,
giderek artan oranda eter ilave edildi ve eter %100’e ulaginca alkol koyularak
fraksiyonlandirmaya %100 alkol olana kadar devam edildi.

Aseton ekstresi az miktarda kloroform-alkol karigiminda ¢6ziildii, ¢6zeltiye yine
az miktarda silikajel koyuldu, ¢oziiciisii uguruldu, toz haline getirilen ekstre
siitun kromatografisine uygulandi. Siitun petrol eteri ile ytkanmaya baglanda,
artan oranda etil asetat ilave edildi ve etil asetat %100’e ulaginca alkol koyularak
fraksiyonlandirmaya %100 alkol olana kadar devam edildi.

Fraksiyonlar UV 151k (254 nm) altinda ince tabaka kromatografisinde incelendi,
ayrica serik siilfat belirteci piiskiirtiilerek etiivde 110°C’de yakilds, benzer olanlar
birlestirilerek her biri ile ayrn ayr ¢algildi. Birlestirilen fraksiyonlardan tek
maddeler elde etmek i¢in gerektiginde Sephadex LH-20 siitunlar kullanildu.
Ayrica preparatif ince tabaka kromatografisi ile maddeler saflagtirildi. Gerekti-
ginde bu iglemler birkag¢ kez tekrarlandi.
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4.3. ELDE EDILEN BIiLESIKLERIN FiZiKSEL ve SPEKTRAL
OZELLIKLERI

4.3.1. TERPENOIT BIiLESIKLER
SN1 Bilesigi = Nemorosin

UV Spektrumu MeOH

A nm (Sekil 18) : 227 (loge4.2) ve 256 (loge3.7).

max.
IR spektrumu CHCls
v cm (Sekil 19) : 3450, 3050, 2980, 2940, 1695, 1620,

max.

1580, 1520, 1460, 1370, 1150, 1080, 1040, 890.

HRMS m/z (relint. %) (Sekil 17) : 332 (C,iH,,0) [MI*(33), 317 [M-Me]*(17),
287 [M-COOH]+(10), 278 (30), 260 (44), 174 (30), 84 (78), 69 (90), 43 (100).

'H NMR spektrumu (CDCls,5,200 MHz, ppm) ($ekil 20):

4.10 (1H,dddd,J=4;4;9.5;10 Hz, H-28), 7.12 (1H,d,J=8.5 Hz, H-11), 6.8 (1H,d,
J=8.5 Hz, H-12), 5.82 (1H,br s, 14-OH), 3.80 (1H, septet, J=7 Hz, H-15), 1.22
(6H,d,J=7Hz, H-16 ve H-17), 1.04 (3H,s, H-19), 1.09 (3H, s,H-20).

SN2 Bilesigi = Pachystazon

UV spektrumu MeOH
Amax, NI (Sekil 23) : 237 (loge 4.2).

IR spektrumu CHCl,
v cm™' (Sekil 24) : 2960, 2945, 2880, 1717, 1685

max.

(konjuge karbonil), 1627, 1460, 1380, 1270, 1230, 1180, 860.
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HRMS m/z (rel.int. %)($ekil 22) : 288 (C,H,,0) [M] (14), 273 [M-Me]'(8), 260
[M-CO]' (6), 175 (20), 133 (50), 107 (92), 95 (100), 83 (72), 69 (76).

'H NMR spektrumu (CDCI,$,200 MHz, ppm (Sekil 25) : 2.0 (1H,ddd,J=4;12;15
Hz, H-18), 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 Hz, H-16), 0.85 (3H,d,J=7 Hz, H-17), 0.80 (3H, s,H-18), 0.82
(3H,s,H-19), 1.17 (3H, s, H-20).

*C NMR spektrumu (CDCL,,5,50.32 MHz, ppm) (Sekil 26) : 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).

SN3 Bilesigi = 7-asetilhorminon

E.d. 185°C ; 20 mg

UV spektrumu MeOH
X nax. M (Sekil 28) : 222 (loge 4.23), 276 (loge 3.4) ve 405

max

(loge2.0)

IR spektrumu CHCl,
v cm ' (Sekil 29) : 3300 (hidroksil) 1720 ve 1240 (asetil kar-
bonili), 1650 (konjuge karbonil), 1625 ve
1602 (doymamighk).

'H NMR spektrumu (CDCl,,$, 200 MHz, ppm) (Sekil 30): 2.72 (1H,
ddd,J=4;11;14 Hz, H-19), 2.03 (3H, 5,7-OAc), 5.92 (1H,dd,J=2;4 Hz, H-7), 7.12
(1H, br s, 12-OH), 3.16 (1H, septet, J=7 Hz, H-15), 1.18 (3H,d,J=7 Hz, H-16),
1.22 (3H,d,J=7 Hz, H-17), 0.88 (3H,s,H-18), 0.89 (3H,5,H-19), 1.17 (3H, s,H-
20).
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SN4 Bilesigi = Horminon

UV spektrumu MeOH

Xax. Dm (Sekil 32) : 278 (loge3.4) ve 409 (loge2.0).
IR spektrumu CHCI,

V... cm’ (Sekil 33) : 3350, 1630, 1600, 1455.
'H NMR spektrumu (CDCl,,5,200 MHz, ppm) (Sekil 34): 2.69 (1H,dt,J=2;2;13
Hz, H-18), 4.73 (1H, d,J=3 Hz, H-7), 3.04 (1H, br s, 7-OH), 7.27 (1H, brs, 12-
OH), 3.16 (1H, septet, J=7 Hz, H-15), 1.17 (38H,d,J=7 Hz, H-16), 1.18
(3H,d,J=7 Hz, H-17), 0.82 (3H, s, H-18), 0.89 (3H, s, H-19), 1.21 (3H, s, H-20).

SN5 Bilesigi = Salvipison

UV spektrumu MeOH
Aoy, D (Sekil 37) : 222 (log €4.23), 252 (log<€3.7), 280 (loge

3.4), 355 (loge2.5).

IR spektrumu CHCI,

Voo cm (Sekil 38) : 3350, 2980, 1730, 1645, 1570.
HRMS m/z (rel.int.%) (Sekil 36): 312 (CzcHz,0s) IM]' (64), 294 [M-H. 0]*(19),
244 [M-CJ{,,]+(100), 227 (17), 201 (14), 149 (19), 115 (21), 83 (69), 69 (79).

'H NMR spektrumu (CDCl,,5200 MHz, ppm) (Sekil 41): 3.13 (2H,m,H-1), 1.61
(2H,m,H-2), 2.24 (2H, br t, H-3), 7.52 (1H,d,J=8 Hz, H-6), 7.95 (1H,d,J=8 Hz,
H-7), 7.78 (1H, br s, 12-OH), 3.38 (1H, septet, J=7 Hz, H-15), 1.31 (6H,d,J=7
Hz, H-16 ve H-17), 4.75 (2H, br s, H-18 ve H-18"), 1.79 (3H, s, H-19), 2.45 (3
H, s, H-20).
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13C NMR spektrumu (CDCl36,50.32 MHz, ppm) (Sekil 39): 27.1 (C-1), 30.0 (C-
2), 38.5 (C-3), 145.5 (C-4), 143.0 (C-5), 156.3 (C-6), 125.5 (C-7), 133.5 (C-8),
126.5 (C-9), 144.8 (C-10), 183.4 (C-11), 153.2 (C-12), 123.8 (C-13), 184.5 (C-
14), 24.6 (C-15), 19.9 (C-16), 19.9 (C-17), 110.3 (C-18), 22.4 (C-19), 20.2 (C-
20).

SN6 Bilesigi = Salvinemorol

E.d. 190-192°C ; 18 mg
[1%'= + 199.2 (CHCL, c.0.1)

UV spektrumu MeOH
A nm (Sekil 44) : 223 (loge4.2)
max.
IR spektrumu CHCI,
v cm™'(Sekil 45) : 3440, 2940, 2880, 1640, 1468, 1385,
m .
o 1180, 1125, 1060, 1020.

HRMS m/z (relint. %) (Sekil 47) : 458 (C;H0,)[MT (30), 440 [M-H,01%(29),
422 [M-2xH,0] (7), 407 [M-2xH,0-Mel (11), 287 (15), 269 (11), 255 (23), 234
(47), 229 (15), 217 (38), 205 (23), 199 (15), 175 (45), 121 (64), 95 (100), 69
(88), 55 (70).

'H NMR spektrumu (CDCl,,5,200 MHz, ppm) (Sekil 48) : 1.97 (1H,dd,J=5;10
Hz, H-2g), 3.17 (1H,dd,J=5; 12Hz, H-3a), 1.70 (1H,d,J=8 Hz, H-9), 4.31
(1H,dd,J=4; 7 Hz, H-119, 5.28 (1H,d,J=4 Hz, H-12), 3.41(1H,dd,J=5; 11 Hz,
H-21g), 1.82 (1H,dd,J=5;11 Hz, H-220), 0.88 (6H,s,H-23 ve H-24), 0.78 (3H, s,
H-25), 1.05 (3H, s,H-26), 1.2 (3H,s,H-27), 0.82 (3H, s,H-28), 0.98 (6H,s,H-29
ve H-30).

*C NMR spektrumu (CDCl,$,50.32 MHz, ppm) : 42.0 (C-1), 27.7 (C-2), 78.2 (C-
3), 44.8 (C-4), 47.5 (C-5), 48.1 (C-6), 33.2 (C-7), 45.0(C-8)58.0 (C-9) 45.4 (C-
10), 68.6 (C-11), 123.4 (C-12), 149.3 (C-13), 47.7 (C-14), 35.2 (C-15), 34.0 (C-
16), 37.7 (C-17), 47.5 (C-18), 48.1 (C-19), 32.7 (C-20), 77.2 (C-21), 47.7 (C-
22), 16.1 (C-23), 13.4 (C-24), 18.0 (C-25), 23.2 (C-26), 23.2 (C-27), 26.0 (C-
28), 27.8 (C-29), 28.4 (C-30).
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SN7 Bilesigi = a-amirin
E.d. 186°C ; 25 mg
UV spektrumu MeOH

A nm : 210 (log €4.27).

max

IR spektrumu CHCI,

v cm (Sekil 52) : 3400, 1650, 1455, 1380, 1360.
aXe

'H NMR spektrumu (CDCl;,5,200MHz, ppm) (Sekil 53) : 3.24 (1H,dd,J=5;10
Hz,H-3), 5.18 (1H,t,J=2.5 Hz, H-12), 0.87 (3H,d,J=6.5 Hz, H-23), 0.79
(3H,d,J=6.5 Hz, H-24), 0.85 (3H,s,H-25), 1.04 (3H,s,H-26), 1.06 (3H,s,H-
27), 0.96 (3H,s,H-28), 1.00 (3H,s,H-29), 1.02 (3H,s,H-30).

SN8 Bilesigi = Ursolik Asit

UV spektrumu MeOH
A nm : 207 (log€4.28).

max.

IR spektrumu CHCI,

Voo, Cm'(Sekil 55) : 3360, 2940, 2860, 1690, 1500, 1370,
1270, 1240, 1185, 1120, 1030, 995, 660.

HRMS m / z (relint.%) (Sekil 57) : 456 (CsoHas0s) [MTF(3.1), 411 [M-45]*
(1.03), 248 = a (2.3), 203 (a-COOH) (4.1).
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'H NMR spektrumu (CDCly,§200 MHz, ppm) (Sekil 56) : 3.2 (1H,dd,J=5;10Hz,H-
3), 5.24 (1H,t,J=4 Hz,H-12), 0.73 (3H,s,H-23),0.78 (3H,s,H-24), 0.90 (3H,s,H-
25), 1.05 (3H,s,H-26), 1.24 (3H,s5,H-27), 0.97 (6H,d,J=7 Hz, H-29 ve H-30).

SN9 Bilesigi = Oleanolik Asit

E.d.295°C ; 28 mg
UV spektrumu MeOH

A, hm: 208 (loge 4.3).
IR spektrumu CHCl,.
v cm' (Sekil 59) : 3320, 2920, 2850, 2600, 1695, 1455, 1430
(omuz), 1385, 1362, 1300, 1262, 1235,
1205, 1180, 1030, 995.

'"H NMR spektrumu (CDCL,$, 200 MHz, ppm) (Sekil 60): 3.1 (1H,dd,J=5;10
HzH-3), 5.3 (1H,t,J=4 Hz, H-12), 0.8 (3H,s,H-23), 0.82 (3H,s,H-24), 0.92
(3H,s,H-25), 1.03 (3H, s, H-26), 1.05 (3H, s, H-27), 0.97 (6H, s, H-29 ve H-30).

4.3.2. STEROITLER

SN10 Bilegigi = Stigmast-4-en-3-on

E.d. 90°C ; 15 mg
UV spektrumu MeOH

A nm (Sekil 63) : 241 (loge4.19).

max.
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IR spektrumu CHCI,

Voay, SO '(Sekil 64) : 2940, 1730, 1678, 1616, 1470, 1380, 1215,
1190.

HRMS m / z (relint.%) (Sekil 62) : 412 (C,H,0) [MI17(83), 397 [M-Me]*(7),
370 [M-C4H,1(14), 288 (28), 229 (74), 149 (70), 124 (100), 69 (23), 57 (38),
43 (45).

'H NMR spektrumu (CDCl,,5,200 MHz, ppm) (Sekil 66): 2.02 (2H,m,H-1 ve H-
2), 5.71 (1H,s,H-4), 0.7 (3H,s,H-18), 1.17 (3H,s,H-19), 0.88 (3H,d,J=4 Hz, H-
21), 1.22 (6H,d,J=13 Hz, H-26 ve H-27), 0.83 (3H,dd,J=2; SHz, H-29).

' NMR spektrumu (CDCl,,8,50.32 MHz, ppm) (Sekil 65): 35.6 (C-1), 32.0 (C-
2), 199.7 (C-3), 123.6 (C-4), 171.6 (C-5), 42.3(C-6), 33.9 (C-7), 35.5 (C-8), 53.7
(C-9), 39.5 (C-10), 20.9 (C-11), 38.5 (C-12), 33.8 (C-13), 55.9 (C-14), 24.1 (C-
15), 28.1 (C-16), 55.8 (C-17), 11.8 (C-18), 19.7 (C-19), 36.0 (C-20), 18.9 (C-
21), 32.9 (C-22), 26.0 (C-23), 45.7 (C-24), 29.1 (C-25), 17.3 (C-26), 18.6 (C-
27), 23.0 (C-28), 11.8 (C-29).

SN11 Bilesigi = Stigmast-7-en-3-ol

UV spektrumu MeOH
N nm (Sekil 68) : 223 (loge 4.23).

max.

IR spektrumu CHCI,
Viey, I "(Sekil 69) : 3450, 2960, 2870, 1620, 1450, 1383, 1055.

'H NMR spektrumu (CDCls,5,200 MHz, ppm) (Sekil 70):
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3.62 (1H,m,H-3), 5.15 (1H,d,J=1.5 Hz,H-7), 0.53 (3H, s, H-18), 0.79 (3H,s,H-
19), 0.95 (3H,d,J= 6Hz, H-21), 1.25 (6H,d,J=6 Hz, H-26 ve H-27), 0.82
(3H,dd,J=4; 7Hz, H-29).

SN12 Bilesigi = Stigmast-7-en-3-on

UV spektrumu MeOH
Anax. DM (Sekil 72) : 232 (log €4.21).

max

IR spektrumu CHCI,

v cm * (Sekil 73) : 2980, 2900, 1730, 1470, 1400.

max

'"H NMR spektrumu (CDCl;,6,200 MHz, ppm) (Sekil 74): 5.18 (1H, br s, H-7),
0.55 (3H, s, H-18), 1.0 (3H, s, H-19), 0.82 (3H, d, J= 2 Hz, H-21), 0.84 (6 H,d,
J= 4.5 Hz, H-26 ve H-27), 0.9 (3H, dd, J= 6; 13 Hz, H-29).

SN13 Bilesigi = 24-Metilencycloartanol

UV spektrumu MeOH

A nm (Sekil 76) : 230 (loge4.21).

max.

IR spektrumu CHCI,

Vo cni* (Sekil 77) : 3440, 2930, 2850, 1720, 1440, 1230, 1070.
'H NMR spektrumu (CDCl,$,200 MHz, ppm) (Sekil 78): 3.28 (1H,m,H-3), 0.82
(3H,s,H-18), 0.34 (1H,d,J=4 Hz) ve 0.56 (1H,d,J=4 Hz) H-19, 0.85 (3H,d,J=
2Hz, H-21), 4.67 (1H, br s) ve 4.72 (1H,br s) H-24, 1.0 (6 H,d,J=8 Hz, H-26 ve
H-27), 0.90 (3H,s,H-28), 0.97 (3H,s,H-29), 0.88 (3H, s, H-30).
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SN14 Bilesigi = B- sitosterol
UV spektrumu MeOH
Anax. DM : 205 (loge 4.32).
IR spektrumu CHCI;
v, cni' (Sekil 80) : 3400, 2925, 2850, 1650, 1375, 1070.

'H NMR spektrumu (CDCls$,200 MHz, ppm)(Sekil 81) : 3.52 (1H,m,H-3), 5.37
(1H,d,J=5Hz, H-6), 0.7 (3H,s,H-18), 1.0 (3H,5,H-19), 0.80 (3H,d,J=4.5 Hz, H-
21), 0.92 (6H,d,J= 6.5 Hz, H-26 ve H-27), 0.85 (3H,dd,J=2.5;5 Hz, H-29).
4.3.3. FLAVONOITLER

SN15 Bilesigi = Salvigenin

E.d. 188°C ; 10 mg

UV spektrumu MeOH
Apax. DM (Sekil 83) 330 (loge3.0),278 (log €3.4).

NaOMe 372 (omuz), 325 (omuz), 298.
AlCl; 353, 295.
AICl;/HCl 348, 298.
NaOAc 370, 276.

NaOAc¢/H;BOs 333, 275.
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'H NMR spektrumu (CDCl,,§200 MHz, ppm) (Sekil 84) : 6.59 (1H,s,H-3), 12.78
(1H,5,5-OH), 3.97 (3H,5,6-OCH,), 3.93 (3H,s,7-OCH;), 6.54 (1H,s,H-8), 7.85
(2H,d, J=10 Hz, H-2' ve H-6"), 7.03 (2H,d,J=10 Hz, H-3’ ve H-5"), 3.89 (3 H,5,4-
OCH,).

SN16 Bilesigi = Eupatilin

E.d.224°C ; 18 mg

UV spektrumu MeOH

X nm (Sekil 86) : 336 (loge2.9),270 (loge 3.58) ve 264
(loge 3.6).
NaOMe : 372, 310 (omuz), 275, 266.
AlCl, : 364, 289, 258.
AlCls/HCI : 354, 280, 269.
NaOAc : 370, 320, 280, 235.

NaOAc/H;BO; : 340, 276, 270.
'H NMR spektrumu (CDCls,5,200 MHz, ppm) (Sekil 87): 6.58 (1H,s,H-3), 3.99
(3H,5,6-OCHy), 6.50 (1H,s,H-8), 7.48 (1H,d,J=2 Hz,H-2"), 3.92 (3H,s,3’-OCH),
3.97 (3H,5,4-OCHJ), 6.94 (1H,d,J= 8 Hz,H-5), 7.41 (1H,dd, J=2;8 Hz, H-6).

SN17 Bilesigi = Luteolin

UV spektrumu MeOH

x . nm (Sekil 89) : 349 (loge2.7), 267 (loge3.56) ve 253
(log €3.7).
NaOMe : 400, 330 (omuz), 267.
AlCl : 420, 330, 276.

3

AICl,/HCl] : 385, 358, 285, 275, 260.
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NaOAc :
NaOAc/HsBO,; :

SN18 Bilesigi = Apigenin

UV spektrumu MeOH
A nm (Sekil 91)
max.

NaOMe
AlCl,
AlCl,/HCl
NaOAc :
NaOAc/H;B0; :

384, 326 (omuz).
370, 300 (omuz), 260.

335 (loge2.9) ve 266 (loge3.58)
392, 322, 274.

384, 348, 301, 276.

382, 340, 299, 276.

376, 301, 274.

338, 302 (omuz), 268.

! H NMR spektrumu (CDCl,, §,200 MHz, ppm) (Sekil 92) : 6.35 (1H,s,H-3), 6.45
(1H,d,J=2.5 Hz, H-6), 6.2 (1H, d,J= 2.5 Hz, H-8), 7.5 (2H,d,J=8 Hz, H-2' ve

H-6’), 6.8 (2H,d,J=8 Hz, H-3’ ve H-5').
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5. OZET

Bu cahigmada Salvia nemorosa L. tiiriiniin terpenoit ve flavonoit bilegikleri
kimyasal olarak incelenmigtir.

Toplam 18 bilesik elde edilmigtir. Bunlardan SN1 (Nemorosin) ve SN6 (Salvine-
morol) ilk kez Salvia nemorosa L.’den izole edilen yeni bilegiklerdir. Diger 16
bilesige Salvia tiirlerinde oldukea sik rastlanmaktadir : SN2 (Pachystazon), SN3
(Z-asetilhorminon), SN4 (Horminon), SN5 (Salvipison), SN7 (c-amirin), SN8
(Ursolik Asit), SN9 (Oleanolik Asit), SN10 (Stigmast-4-en-3-on), SN11 (Stigmast-
7-en-3-o), SN12 (Stigmast-7-en-3-on), SN13 (24-Metilencycloartanol), SN14
( B-sitosterol), SN15 (Salvigenin), SN16 (Eupatilin), SN17 (Luteolin), SN18
(Apigenin).

Biitiin bilesiklerin yap: tayinlerinde UV, IR, 'H NMR spektral yontemleri ayrica
bazi bilegikler i¢cin®C NMR, Kiitle, APT ve Spin-dekupling deneyleri uygulanmistir.
Bulgular ayrintili olarak aciklanmigtir.
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6. SUMMARY

In this study, terpenoids and flavonoids of Salvia nemorosa L. were chemically
investigated.

Totally 18 compounds were obtained. Two of them SN1 (Nemorosin) and SN6
(Salvinemorol) were isolated for the first time from Salvia nemorosa L. and these
two compounds were established as new in nature. The other 16 compounds
were obtained from other Salvia species or from other plants : SN2 (Pachysta-
zon), SN3 (7-acetylhorminon), SN4 (Horminon), SN5 (Salvipison), SN7 (a-
amyrin), SN8 (Ursolic acid), SN9 (Oleanolic acid), SN10 (Stigmast-4-en-3-one),
SN11 (Stigmast-7-en-3-ol), SN12 (Stigmast-7-en-3-one), SN13 (24-Metilencyc-
loartanol), SN14 (g-sitosterol), SN15 (Salvigenin), SN16 (Eupatilin), SN17
(Luteolin), SN18 (Apigenin).

Structure determination of the compounds were achieved by spectral methods
such as UV, IR,"H NMR.'*C NMR, Mass spectroscopies, APT and Spin- decoupling
reactions were also used for some compounds. The results were discussed.
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