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GiRiS

Yeni ilaglarin gelistiriimesinde ¢ok yararlanilan bir ydntem, molekiler
modifikasyon ya da diger adiyla molekiiler maniplasyondur. Bu yéntemde belirli bir
biyolojik aktiviteye sahip olan bir molekill lider bilesik olarak kabul edilir ve bu
bilesigin homolog tirevleri veya analoglari hazirlanir. Amag, lider molekilden daha
selektif etkili, istenmeyen yan etkileri minimuma indirilmig, ya da biyoyararianimi
daha ylksek olan yeni ilag molekullerinin yaratiimasidir. Lider bilesikten hareketle
dizayn edilen bu yeni tirevler total sentezle elde edilebilecedi gibi, lider bilegik
Gzerinde yapilacak yarisentetik modifikasyonlarla da kazanilabilir. Bdylece tedavi
acisindan mit verici yeni bilesiklere ulagiimasi mimkin olur.

Sentetik ya da yan sentetik ilaglarin birgogunda, tedavi dederi oldugu
bilinen biyolojik kaynakli bilesikier model olarak segilmigtir. Kiigiik miktarlariyla bile
6nemii fizyolojik ve farmakolojik aktivite gésterebilen biyolojik kaynakli bilesikler
olarak tanimlanan alkaloidlerin de, ilag kimyacilar tarafindan Umit vadeden ilag
lider bilesikleri olarak disinilmeleri son derece dogaldir.

Lider bilesik olarak distinilen molekil Gzerinde, kalitatif ve kantitatif yapi-
etki iligkileri kurallarina uygun olarak rasyonel tasarimlar yapmak ve daha sonra bu
analoglann total sentezlerini gergeklestirmek, ¢ok uygulanan yéntemlerden
birisidir. Bu yolla, biyojenetik olarak mimkiin olmayan ve dolayisiyla dogal
kaynaklarda izole edilemeyecek bazi analoglarinin da sentezlerinin
ggrgekle§tirilmesiyle, yapilarinin ayrintih bir sekilde incelenebilmesi, buna bagli
olarak daha etkili bilesiklerin tasarlanmasi ve elde edilmesi imkani dogar. Ancak
total sentezin rantabl oimamasi durumunda, bizzat model olugturan bilesik ya da
onun o6ncil bilesikleri Gizerinde yari sentetik yollardan birisi olan fotokimyasal




tepkimelerdir. Ancak bu tir tepkimelerin sonucunda bazen beklenenin diginda
ilging bilesiklere de ulagilabilmektedir. Ayrica fotokimyasal tepkimeler, model
bilesigin 151ga maruz kaldiginda davranigini belirlemesi, difer deyigle isik
stabilitesi konusunda bilgi vermesi agisindan da 6nem tagir.

Bu temel fikirden hareketle, bu galismamizin kapsaminda, dogal bir
kaynaktan izolasyonla elde edilmis bir alkaloit olan tazettine ([2]-benzopirano[3,4-
clindol)'in fotokimyasal tepkimesi ile olugacak drinlerin elde ediimesi ve
yapilarinin  modern spekiral yoéntemlerde yararlanilarak aydinlatiimasi
amaglanmaktadir. Bu yolla &ncelikle tazettine'in igik kargisindaki kimyasal
stabilitesi irdelenmis olacaktir. Ayrica, tazettine'de varoldugu bilinen aktivitenin
fotokimyasal Griinlerde ne y6nde bir dedisme gosterecedi hususunun da gelecekte
yeni bir galigma igin ilging bir konu olusturacag: diisiintiimektedir.



TEORIK BOLUM

. TAZETTINE HAKKINDA GENEL BILGILER
A. Tazettine’in Yapisi

Sadece Amaryllidaceae familyasina 6zgli olmalart  nedeniyle
‘Amaryllidaceae Alkaloidleri” olarak isimlendirilen ve yaklasik 200 kadar tyesi
bulunan (24) bir grup alkaloit, 9 alt grup halinde siniflandinilir. Bu alt gruplardan bir
tanesi “tazettine grubu’dur ve bu alt sinifin prototipi de, asagida acik kimyasal
formlld verilmis olan tazettine’dir. Bazi kaynaklara goére, biyojenetik olarak
turedikleri varsayilan crinane alt grubu igerisinde de miitalaa edilmektedirler.

Tazettine cekirdek yapi olarak [2]-benzopirano[3,4-clindol halka sistemine
sahiptir.




B. Tazettine’in Dogada Bulunusu

Tazettine dogada ilk kez Spath ve Kahovec tarafindan Narcissus tazetta
adh bitkinin sodanlarinda bulunmustur (19). Ginimiize kadar tazettine izole edilen
Amaryllidaceae genus ve tirleri asagida kisaca 6zetlenmektedir:

Galanthus caucasicus Baker (G. nivalis H.) (48, 27, 32), G. elwesii Hook.
f.(G. elwesi)), G. nivalis L., G. woronovii, (50, 51) G. plicatus Bieb., (47,11,15, 53,
9,10,14,16,25,26,31) Crinum americanum (46), C. giganteum (39), Hippeastrum
equestre (17), H. johnsonii (43), Hymenocallis expansa (7), H. littoralis (34), H.
rotata (28), H. concinna (42), Lycoris radiata (29), Narcissus cantaricus (8), N.
tazetta (3), Pancratium maritimum (4), Stembergia lutea (40, 6), S. sicula (40, 41),
Narcissus folli (1), N. kristalli (1), N. tazetta (1), Rhodophiala bifida (49), Ungernia
spiralis (8), U. trisphaera (5), Zephyranthes sulfurea (44).

Lycoris radiata ve Narcissus tazetta’dan elde edilen alkaloit ekstreleri ile
yapilan ¢aligmalar sonucunda dogal olarak elde edilen alkaloidin (+)-pretazettine
oldugu, (+)-tazettine'nin ise izolasyon esnasinda ortaya gikan bir yan ériin oldugu
belirtilmistir (7).

Leucojum aestivum'dan izole edildigi bir caligmada ise, tazettine'nin,
epimeri olan isotazettine seklinde bulundugu ve su ile muamaleden sonra
tazettine’'e dénistigi saptanmigtir (53).

C. Tazettine’in Biyojenetik Olugsumu

5,10b-etanofenantridin iskeleti tagiyan crinane grubu alkaloidlerden 6zellikie
C-11 konumunda hidroksil grubu tagtyan tiirevlerin 2-benzopirano[3,4-clindol
halkasi igeren tazettine ve benzeri bilegiklerin biyosentetik ve kimyasal oncil
bilesikieri olduguna inaniimaktadir (37). Crinane grubu bir Amaryllidaceae alkaloidi
olan haemanthidine’in kolayca tazettine'e déniigebilmesi, yapisinda crinane
cekirdeginden tazettine gekirdegine déniasiimiine olanak saglayacak unsurlarin
bulunmasiyla miimkin olmaktadir. Bu gerekli komponentler, crinane halkasinin
11-konumunda bir hidroksil grubu ve allilik 3-metoksil grubudur. S6z konusu ikinci
komponent tazettine’de de ayni konumda ve ayni oksidasyon agamasindadir.
Haemanthidine’de 11-konumundaki oksijenasyonun bir hidroksil olmasina karsilik,



tazettine’de karsi gelen konumdaki oksijenli siibstitlisyon bir ketondur. Dolayistyla
haemanthidine’den tazettine’e c¢evriimeyi saglayan yolak, C-6 ve C-11
konumlarinda ayni anda olugan bir oksidasyon-rediiksyon iglemini icermektedir
(Sema 1)

A\ OCHs A~ -OCH;
OH OH
0 J 0 J
< N < N
O @) ﬁ:H i
OH g
Haemanthidine 1)

Sema 1

Haemanthidine agik zincir (1) ve hemiasetal (2) sekilleri arasinda dengede
bulunur. Ancak (1) no lu agik zincir formunun herhangi bir anda sadece gok kigik
bir miktarda bulundugu dusundlmektedir; zira bu alkaloidin IR spekirumunda
karbonile ait bir geriime bandi izlenmedigi gibi, UV spektrumunda beklenen
metilen-dioksifenil kromoforuna ait absorbsiyon gérilmektedir. Haemanthidine'in



alkali sodyum nitroprusiyat ve asetaldehitle yapilan sekonder amin tanimlama
deneyinde pozitif sonu¢ alinamamigtir. Buna ragmen uygun ortamda, tepkime ara
Urtnleri olarak (1) ve (2) no lu bilesiklerin bulunma olasiliklarini gok yiiksek oldugu
dustnilmektedir.

Yapilan kimyasal deneyler, haemanthidine'nin C-6 ve C-11 konumunda
cereyan ettigi diistinllen oksidasyon-rediiksiyon tepkimelerinin, ne bazik bir iyota,
ne de 5,10b-etanofenantridin halka sistemine gereksinimi olmadigini ortaya
koymustur. Cevrilme tepkimesi ¢ok biiyiik bir ihtimalle intramolekdlerdir, veya (1)
ya da (2) no lu bilesikler Gizerinden hidrir transferiyle gergceklegsmektedir.

Biyomimetik kimyasal tepkimeler, azotun katemnize olmasi halinde, hem B
halkasinin aciliginin ve hem de c¢evrilmenin son derece kolay bir sekilde
ylradagini géstermistir.

Tazettine'in ekstraksiyon iglemleri sirasinda pretazettine’den rearranjman
ile olugtugu iddia edilmistir. Ornegin tazettine igin iyi bir kaynak olarak bilinen
Sprekelia formosissima ve Ismene calanthina uzerinde yapilan deneylerde,
ekstraksiyon esnasinda bazik sartlardan kaginildiinda tazettine bulunmadigs,
buna karsilik pretazettine izole edildigi gésterilmigtir. Asit ortamda oldukca stabil
olan pretazettine, hafif bazik bir ortamda bile kolayca tazettine’e déniigmektedir.
Hatta baz haldeki pretazettine’in 70° C de 1 saat stireyle su iginde Isitilmasi bile,
tazettine’e déniasimii igin yeterli olabilmektedir.

5,10b-etanofenantridin alkaloidlerinin [2]benzopirano[3,4-clindol ¢ekirdegine
biyosentetik dénistiml, Sprekelia formosisima L.'nin tritumla isaretli alkaloidlerle
beslenmesi sirasinda gézlenmigtir. Bu bitkinin haemanthamine'i haemanthidine'e
ve ardindanda tazettine'e geri dontgiimstz olarak gevirdigi godsteriimistir (52)
Ayrica bu donagiimiin sicaklik, ¢dzlict ve pH dan etkilendigi ortaya konmustur.

D. Tazettine’in Sentezi

Haemanthidine'nin asit ve bazlara olan duyarlii§i sonucunda birgok sentetik
yapinin olustudu ve metil iyodirle isitlmasi sonucu tazettine elde edildigi
bulunmustur. Buradaki dénustimiin haemanthidine'nin C-11'deki hidrir transferi ve
C-6 aldehitinin i¢ Cannizaro indirgemesi ile olustugu dusinilmektedir.
Reaksiyonun C-11 epimeri lizerinden meydana gelmedigi saptanmistir (23).



Primer ve sekonder aminlerin alkilasyonu sonucu tersiyer bazlarin olustugu
Eschweiler-Clark metilasyonu ile hemanthidine'nin metilasyonu sonucu iyi verimle
tazettine olustugu bilinmektedir. Aslinda pretazettine’'nin gergek reaksiyon Grini
olduu fakat Urinin izolasyonunda kullanilan kuvvetli bazin tazettine’e
dénasiimiine neden oldugu dustunidlmektedir. Bu hipotezi test etmek igin
haemanthidine, Eschweiler reaksiyonuna tfabi tutulmustur. Reaksiyon
tamamlandi§inda orijinal galismada kullanilan bazdan daha yumusak bir bazla
izolasyon yapilmis ve elde edilen tek Griiniin pretazettine oldugu gézlenmigtir (51).

di-tazettine’'nin  total sentezinin yapidigi bir g¢aligmada 2,3-
metilendioksifenilasetondan baglanarak 4a ve 4b bilesikleri elde edilmigtir. Epimer
4b den C4 biriminin istenen girisi basarisiz olmasi sonucunda epimer 4a yoluyla bu
interpolasyon gerceklestirilmigtir. Trimetil ortofosfat, polyfosforik asit ve asitle
hidroliz sonucu 6a-epipretazettine sentezienmistir. Moffat Pfitzner oksidasyonu ve
(Bu)4NF 4 ile sililasyonunu takiben di-tazettine elde edilmistir (21).

4a OH=qa O/ho
4b OH=p

(t)-Tazettine'nin total sentezi 4-metoksibenzil alkolden baslanarak
gergeklestiriimigtir. Son basamaklarda elde edilen tazettindiol'den (+)tazettine'nin
2 yolla sentezlendii goézlenmigtir. Birinci yolda selektif sililasyonu igeren
Danishefsky yonteminin uygulanmasini takiben Swern reaktifi ile oksidasyon ve
desililasyona tabi tutularak (+)-tazettine elde edilmistir. Buniara alternatif olarak
dimetilsulfoksit -trifloroasetikasit anhidrit reaktifi ile oksidasyonun tazettindiolden

direkt olarak (+)-tazettine elde edilmesine olanak sagladi§i gézlenmistir (2).



Bu sentezde 6nemli olan basamak intramolekiler palladyumla katalizlenen
alken arilasyonunun uygulanmasi (+)-tazettine'nin sterik olarak kontrol edilen
sentezlerinin etkili bir sekilde gerceklesmesini saglamigtir. Palladyumia
sentezlenen siklizasyon Amaryllidaceae alkaloidlerinin genig bir gesidinde ortak
olarak bulunan katerner karbon-aril badinin olusumu igin yeni bir strateji
olusturmustur. Bu basamakta gézlenen sterik baglanmanin hassasiyeti, girig
olayinin tercihen aril palladyum o bagi ve alken n badinin eklips yénlenmesine

sahip konformasyoniarda ortaya ¢iktigini géstermigtir.

E. Tazettine’in Spektral Bulgulan

1. 'H NMR Bulgularn

Tazettine'in '"H NMR spektrumunda (Spektrum No 3) asag alanda A
halkasinin birbirlerine gére p-konumunda yénlenmis olan aromatik hidrojenlerine
ait olan rezonanslar iki singlet halinde izlenir. Yine agagdi alanda goériilen diger iki
sinyal ise C-1 ve C-2 konumlarinda yer alan olefinik protonlara aittir. Birbirleriyle
yaklasik 10 Hz lik bir etkilesme degismezi ile boliinen bu hidrojenlerden H-2, H-3
ile cogu kez okunamayan bir J de@eriyle etkilesir. J>3 Un kigik bir deder olmast,
C-3 konumundaki konfiglirasyonun (S) oldugunun ve bu konumda yer alan alifatik
metoksil siibstitlientinin p-yénlenmeli oldugunun kanitidir (22).

Tazettine'in 'H NMR spektrumunda, metilendioksi, alifatik metoksil ve N-
metil grubunun hidrojenlerine ait olan rezonanslar, bu gruplar igin beklenen normal
kimyasal kayma degerlerinde izlenir.

Tazettine icin oldukca karakteristik olup tamimiamaya yardimci olan
sinyaller, iki ¢ift izole hidrojene aittir. Bunlardan C-8 de yer alan ve B halkasindaki
oksilene o konumda olmalan nedeniyle olduk¢a asagi alanda rezonans veren
benzilik hidrojenler, birbirleriyle yaklasik 15 Hz civarinda béliinen iki dublet halinde
izlenirler. C-6 da yer alan izole hidrojenler ise, daha yukan alanda ve yaklagik 11
Hz civarinda bir J degeriyle béliinmis iki dublet halinde goralurler.

C-4 de yer alan geminal hidrojenler H-3 ve H-4a ile etkilesmeleri nedeniyle,
iyi bélinen multipletler sekiinde spektrumun en yukari alaninda ¢ikarlar. Bu



sinyallere ait J degerleri, tazettine'in B, C ve D halkalarinin konformasyonel
tercihini saptamak i¢in giivenle kullanilan kriterlerdir.

Alifatik alanda izlenen tek metin olan H-3, H-2 ve H4 ile etkilegsmeleri
nedeniyle multiplet seklinde yaklasik 5 4 ppm civarinda izlenir.

2. *C NMR Bulgulan

Tazettine'in ®*C NMR spektrumunda (Spektrum No 4) 18 tane sinyal
goralar. DEPT ya da cift dimensiyonliu 'H,'*C COSY deneyleri yapildig taktirde,
bu sinyallerin 2 tanesinin metil, 4 tanesinin metilen, 6 tanesinin metin karbonlarina
ait oldugu, geri kalan 6 karbonun da katerner oldugu saptanabilir.

Tazettine’in **C NMR spektrumunda en bilgi verici olan iki sinyal yaklasik &
51 ve & 103 de rezonans veren katerner karbonlara aittir. Bunlarda ilki, alifatik bir
spiro karbon igin karakteristik bir degerdir ve tazettine'in C-12b karbonuna aittir.
Oldukga asag! alanda géralen ikinci sinyal ise C-6a ya aittir. Bu karbon gerek
tagidid alifatik tersiyer alkol grubu ve gerekse B halkasinin 7-konumunda yer alan
oksijene o-konumda olmasi nedeniyle, bu denli blyiik bir kimyasal kayma
degerinde izlenmektedir.

Keza § 60-70 arasinda bulunan 4 tane sinyal, kimyasal gevreleri nedeniyle
asadi alanda c¢ikmasi gereken C-3, C4a, C-6 ve C-8 karbonlarina aittir ve
tazettine'in tanimlanmasinda yardimci olmaktadir.

3. Kiitle Spektral Bulgulan

C18H21NOs kapall formiiline sahip olan tazettine i¢in hesaplanan molekl
agirh@r 331 dir. Bilesigin El kitle spektrumunda (Spektrum No 5) molekiler iyon
yaklasik %45-50 bagil bollukta izlenebilmektedir. Baz tepe m/z 247 dedir ve [M-
84]" iyonuna kargi gelmektedir. Bu iyon; bir hidrojen transferini takiben, C
halkasinin  retro-Diels-Alder mekanizmasi ile parcalanmasi sonucunda
olugsmaktadir. (18)
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Ayrica bilegikten bir metil radikalinin atiimasi ile olusan m/z 316 ve bu
iyondan su atiimasiyla olugan m/z 298 iyonlarinin muhtemel olugsumlar da Sema 2
de gosterilmigtir.

Tazettine'i, C-3 konumundaki epimeri olan criwelline’den ayirmak icin El
kitle spektrumu kullaniimaktadir. Zira tazettine'de baz tepeyi olusturan m/z 247
iyonunun bagil bollugu criwelline’de gok digtiktiir. Ayrica criwelline’de gok yiksek
bagil bollukta bulunan m/z 301 [M-30]" iyonu, tazettine’in El kitle spektrumunda
hi¢ gérilmemektedir (Sema 3).

M™ m/z331

Sema 2
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M™T, m/z331

+
/ N—CHj
o)
< OH
o o)

m/z 247

Sema 3

4. X-Igin1 Analizi

Uyeo ve yardimcilan tazettine’'nin kimyasal dellilerinin temeline dayanarak
yapisint ve konformasyonel o6zellikleri Gzerinde caligmaya baglamiglardir. Bu
caligmada tek kristal X-ray analizini kullanarak tazettine metiliyodiriin kesin
molekiler yapist bulunmustur. Buradan 6 dyeli 2 halka olan B ve C nin bozulmus
yarim sandalye konformasyonuna, 5 lyeli halka olan D nin bir diizlemde bulunan
C(4a), N(5) ve C(6) atomlan ile yarim sandalye konformasyonuna sahip oldugu
saptanmigtir. B ve D halka birlegmesinin cis, C ve D de trans oldugu gézlenmistir.

F. Tazettine’in Stereokimyasi

Tazettine'de C-3, C-4a , C-6a ve C-12b de olmak {izere 4 tane kiral merkez
mevcuttur. Bu kiral merkezlerdeki konfigiirasyonlar 3(R), 4a(S) , 6a(S) ve 12b(S)
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dir. Tazettine'in absolut konfigiirasyonu, tek kristal {zerinde yapilan X-igini
analizleri ile kesinlik kazanmistir (35, 45).

Ancak bu merkezlerdeki konfigiirasyonlarin saptanmasinda, bagka spektral
bulgularda destekleyici olmaktadir. Orneg§iin daha 6nce tazettine’in 'H NMR
spektrumunda konu edildidi Gizere, C-3 konumunun konfiglirasyonu J, 3 degerinin
sayisal mertebesiyle saptanabilmektedir (22).

Bilegigin CD spektrumu (Spektrum No 6), 12b deki konfigiirasyon hakkinda
bilgi saglarken, tek dimensiyoniu nOe ya da cift dimensiyoniu NOESY (veya
ROESY ) deneyleriyle, gerek kiral merkezlerin konfigiirasyonu ve gerekse B, C ve
D halkalarinin tercihli konformasyonlari hakkinda bilgi sahibi olmak mimkin
olmaktadir.

G. Tazettine’in Farmakolojisi

Tazettine’in dncil bilesigi oldugu kabul edilen pretazettine'in, farelerde 25
mg/kg dozda viral olarak indiiklenen bir kanser tirii olan Rauscher Lésemisi’nde
yagsam siresini uzatici etkisi oldugu saptanmig, ancak pretazettine’in tazettine’e
dénagimii ile antiviral aktivitenin ortadan kalkti§i rapor edilmistir (20).

3 Antilésemik etkiye sahip olan pretazettine, tazettine'nin 3-epitazettadiole
dénigimind takiben 3-epitazettadiol’tin manganoksitle oksidasyonu sonucu elde
edildi ve yapisi spektral bulgularla dogrulandi (30). Bagka bir ¢aligma pH 10 da
pretazettine’nin tazettine dénlistogu belirtilmigtir (12). Pretazettinenin tazettine'e
donusumi antiviral aktiviteyi bozdugu gézienmistir (13). Yapilan cgalismalarda
Tazettine'nin hafif hipotansif etkisi bulundugu ve immun sisteme etkisinin ¢ok
distk oldugu tespit edilmistir (52).

Bagka bir caligmada tazettine'nin sitotoksisitesi aragtinimigtir. Timér panel
hucrelerinde gesitli derecelerde segici sitotoksik aktiviteye sahip oldugu
gozlenmigtir. Aktivite icin kriter olarak EDsp < 50pg/ml alinarak, tazettine'nin BC1'e
ve vinblastine rezistanshi KB hiicrelerine kargi inaktif olduklan ve (+)-tazettine'nin

CO12 hiicrelerine kargi aktivitesinin oldugu ispatlanmigtir (7).
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Il. FOTOKIMYASAL TEPKIMELER (36)

Organik moleklllerin gogunda temel enerjili haldeki tim elektroniar ¢iftler
olusturur. Pauli Prensibine gére, bu elektron giftinin elektronlarindan bir tanesinin
spini digerine zittir. Ancak bu elektron giftlerinden bir tanesi daha yiiksek enerijili
kademeye gegtiginde, gifti olugturan bu iki elektron artik ayni orbitali paylagmaziar.
Spinleri ise zit yénde olabilecedi gibi, ayn1 yonde de olabilir. Bu durumdaki iki
elektronun spinleri ayni ise triplet (T), zit ise singlet (S) olarak adlandiriliriar.
Dolayisiyla, hemen hemen tiimiyle singlet olan temel enerijili elektronlari uyariimis
singlet (6rnedin S4) ya da uyariimis triplet (6rnegin T+) haline yikseltmek igin, farkh
miktarlarda enerjiye ve farkli dalga boylarina gereksinim olacaktir.

Bir organik kimya laboratuvarinda gergeklestirilen tepkimelerin birgogu,
elektronik olarak temel enerji diizeyindeki molekiiller arasinda cereyan eder.
Fotokimyasal bir tepkimede ise, molekiil 6nce 11k absorplamak suretiyle elektronik
olarak uyanimis enerji diizeyine geger. Ancak, bir molekil isik absorpladiginda
cereyan eden tek olay uyanlmis hale gegmesi degildir. Goériinir ve UV 1s1§in
enerjisi, kovalent baglarin enerijisi ile bayikliik agisindan hemen hemen esdeger
oldudu icin, cereyan etmesi mimkin olan bir baska olay molekiiliin iki pargaya
aynimasidir. Bu olaya "fotoliz" adi verilir.

Isik absorpsiyonu sonucunda uyarilmis hale gegen bir molek{il uzun bir
slire bu halde kalamaz, yani bir gekilde bu fazla enerjisinden kurtuimasi gerekir.
Bunu da fiziksel ve kimyasal olarak siniflandirabilecegimiz yolaklarla
gergekiestirecektir.

A. Fiziksel Yolaklar

1. 81 uyarimig enerji dazeyinde olan bir molekal vibrasyonel
kademelerden yavas yavas inerek, yani eneriiyi kiiglik miktarlar halinde cevreye
yayarak S, temel enerji diizeyine geri déner. S6zkonusu enerji miktarinin biyiik
olmasi nedeniyle bu uzun stren bir iglemdir. Bu yolada “l¢ Konversiyon” [internal
Conversion (IC)] adi verilir. Bu yolagin yavas olmas! nedeniyle,S1 enerji
kademesinde olan molekiillerin gogu bagka yolaklari tercih ederler.
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2. S4 uyarilmis enerji seviyesinde olan bir molekil, fazla enerjisini ¢ok
kisa bir siirede 1s1k enerjisi geklinde geri verir ve S, temel enerji durumundaki daha
az enerjili bir titresim seviyesine diser. Genellikle 10”® saniye gibi kisa bir sirede
cereyan eden bu isleme “fluoresans” adi verilir. Fluoresans da ¢ok siklikla
rastlanan bir yolak degildir, zira islem olduk¢a yavastir. Bu nedenle fluoresans
olayina sadece kii¢iik ya da aromatikler gibi rijit molekiillerde rastlanmaktadir.

3. T4 enerji kademesinde olan bir molekiil, isi ya da isik negrederek S,
temel enerjili haline dénebilir. lkinci durumda olaya “fosforesans” ad: verilir.

4. Uyanlmig S4 ya da T enerji kademesindeki bir bilesik fazla enerijisini
timilyle gevresindeki bir bagka molekile aktarabilir. Bu olaya “fotosensitizasyon”
denir. Bdylece donér S, temel enerjili haline dénerken, akseptér olan diger
molekl, uyariimig enerijili hale geger.

B. Kimyasal Yolaklar

Genellikle hem uyariimis singlet ve hem de uyanimis tripletlere sahip
bilesikler kimyasal tepkimelere girebilirfler. Ancak bu olay tripletler icin daha
olagandir, zira onlarin dayanikhiik siireleri daha uzundur. Ornegin uyarilmis

19 saniyeden kisadir ve bu nedenle kimyasal bir tepkimeye

singletlerin émrl 10
girme sansi bulamadan yukarida bahsedilmis olan fiziksel tepkimelerden birine
girerler. Bu nedenle fotokimyanin goguniukla uyariimis tripletlere ait bir olay oldugu
soylenehilir. '

Asagida sematik olarak Ozetlenen fotoreaksiyonlardan en siklikla
rastlananlar, serbest radikallere déniigme ve farkli molekiiller halinde dekompoze

olma tepkimeleridir.

(1) (A-B-C).............. AB.+ C Serbest radikaller vererek pargalanma
(2) (A-B-C)............... E+F Farkh molekdllere dekompoziéyon

(3) (A-B-C)............... AC-B Molekil i¢i rearanjman

(4) (A-B-C)............... A-B-C’ Fotoizomerizasyon

(5) (A-B-C)............... A-B-C-H + R Hidrojen atomu transferi

(6) (A-B-C)............... (ABC)2 Fotodimerizasyon

(7) (A-B-C)............... ABC + A* Fotosensitizasyon
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Fotoreaksiyonlarin bazilari (1, 2, 3 ve 4 no lu tepkimeler) unimolekiiler,
bazilar ise bimolekiiler (5, 6 ve 7 no lu tepkimeler) dir. Bimolekler tepkimelerde,
iki tane uyarilmig molekiiliin birbiriyle etkilesmesi biraz nadirdir, zira herhangi bir
zaman biriminde bulunan uyariimis molekil konsantrasyonu pek yiiksek degildir.
Bu nedenle fotoreaksiyon genelde uyariimis bir molekille, temel enerjili haldeki bir
baska molekil arasinda cereyan eder.

Fotoreaksiyonlarin bazi tarlerinin sonucunda serbest radikaller ve
karbenler olustugu igin, primer tepkimeleri sekonder tepkimeler takib edebilir.

Baz istisnalar disinda hemen hemen tim primer fotoreaksiyon Granleri
temel enerjili hallerinde bulunurlar.

Fotokimyasal bir mekanizmanin anlagilabilmesi igin, tepkimeye giren
molekillerin timiiniin bulunduklari enerji durumlarinin, bunlarin kararh olduklari
siirelerin ve cereyan edebilecek tim yan tepkimelerin bilinmesi gerekir.
Fotokimyasal mekanizmalarin tayininde kullanilan yéntemler, herhangi bir organik
mekanizmanin aydinlatiimasi ig¢in kullanilanlarin aynisidir, 6rnegin @rinlerin
tanimlanmas, izotop igaretlemesi, ara Griinlerin yakalanmasi ve tanimlanmasi,
reaksiyon kinetigi gibi. Ancak isik absorplayan bir molekalin ve meydana gelen
fotoreaksiyonda olusan tim radikallerin kaderierini kesin olarak tayin edebilecek
bilgilere heniiz ulagilamamistir.
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DENEYSEL BOLUM

. MATERYAL

Bu arastirmanin baslangic materyali olan tazettine, fakiltemizin
Farmakognozi Anabilim Dalinda Galanthus plicatus Bieb. Subsp. Byzantinus
(Baker) D. A. Webb bitkisiyle yapilan ¢aligmalarda saf halde elde edilmis olup,
yapisi spektral analiz yéntemleri ile kesin olarak saptanmistir.

Il. YONTEMLER
A. ince Tabaka Kromatografisi (i.T.K.)

Bu yéntemden,; bilesigin fotokimyasal tepkimesini kontrol edebilmek, sttun

kromatografisi sonucu elde edilen benzer bilegikleri birlestirmek ve bu bilesiklerin
safliklarini tayin edebilmek amaciyla yararlanildi. |.T.K. galigmalarinda 0.25 mm
kaliniginda, 20X20 cm boyutlarindaki Kieselgel 60F2s, (Merck 5715) hazir
kromatografi plaklan kullanildi. Caligmalar oda sicakliginda yapildi ve developman
islemi kromatografi tanklannin ¢oziici buhan ile doyurulmasindan sonra
gergeklestirildi. Bilegiklere ait lekelerin belirlenmesinde 254 nm dalga boyundaki
UV sidindan faydalanildi. Ayrica lekelerin alkaloidal karakterlerinin
saptanmasinda Dragendorf belirteci kullaniidi.
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Dragendorf Belirteci: (38)

Cozelti A: 0.85 g bizmut nitratin 10 ml asetik asit ve 40 ml sudaki ¢ozeltisi

Cozelti B: 8 g potasyum iyoduriin 20 ml sudaki ¢ozeltisi

Kullanimdan énce A ve B g¢ozeltileri esit hacimde kangtinidi ve bu karngimin
1ml sine 2 ml glasiyel asetik asit ve 10 ml su ilave edilerek kullanildi.

B. Siitun Kromatografisi

Bu yoéntem fotokimyasal tepkimeler sonucunda elde edilmig bilegiklerin
fraksiyonlandiriimasinda kullanildi.

Satun kromatografisinde adsorban olarak Silika jel 60H (Merck) kullanildt.
Ayinma tabi tutulan tepkime drinlerinin 1 g 't igin 20 g adsorban ve bu miktara
uygun boyutlara sahip olan 24 mm c¢apindaki bir cam situn kullamidi. Situn
kromatografisinde yararlanilan ¢6ziict sistemieri agagida belirtiimigtir.

NO cOzUCU SISTEMI

I Benzen : kloroform : etil asetat (9:0.5:1)

| Benzen : kloroform : etil asetat (5:1:4)

[ Benzen : kloroform : etil asetat :metanol (5:1:4:1)
v Benzen : kloroform : etil asetat :metanol (5:1:4:2)
\' Kloroform : metanol (8:2)

C. Preparatif i.T.K.

Preperatif |.T.K. nde Silika jel G (Merck) ve Silika jel HF2s4 (Merck) ile
hazirlanan 0.5 mm kalinhginda 20x20 cm boyutlarindaki cam plaklardan ve Silika
jel 60 Fas4 ile kaplanmig hazir plaklardan yararlanildi. Géziici sistemi olarak |.T.K.
de en iyi sonucu veren g¢oziici sistemleri kullanildi. Developman sonrasinda
plaklar UV 1si§1 altinda incelendi. Belirlenen bantlar kloroform:metanol (8:2)
kangimi ile elie edildi. G6ézucinin algak basingta distillenmesiyle bilegikler saf
halde elde edildi.
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lil. DENEYLER
A. Fotokimyasal Tepkime

7.2 mg tazettine 25 ml lik bir balonda 5 ml metanolde ¢dziinduralip bir
balonda direkt giines 1si§ina maruz birakildi. 24 saat arahklarla yapilan |.T.K.
kontrolleriyle maddenin fotokimyasal tepkimeye girip girmedigi izlendi. Bu
deneylerde ilk 24 saatte tepkime ceryan etmedidi, ikinci 24 saatte yeni bir bilegigin
olustugu, ancak baglangi¢ bilesiginin halen mevcut oldudu, ii¢lincii 24 saatte ise
tazettine’e ait lekenin tamamen kayboldugu ve degisik Griinlerin olustugu saptand:.

Bu deney ayni miktar baglangi¢ bilesigi ile yukarida belirtilen sartlarda
tekrarlandi.

Tepkimede olusan rinlerin yeterli miktarda elde edilebilmesi amaciyla,
959.8 mg tazettine 400 ml metanolde ¢6zindirip 250 ml'lik 2 balon iginde
dogrudan giines 1si§ina maruz birakildi. Giinde 2 defa yapilan [.T.K. kontrolleri ile
tazettine'in tamamen kayboldugu saptanincaya kadar isleme devam edildi. Daha
sonra tepkime karigimi algak basingta rotavaporda distillendi.

B. Ham Uriiniin Fraksiyonlandinimasi

Fotokimyasal tepkime sonucunda elde edilen ve en ¢ok sayida bilegikten
olustugu |.T.K. ile saptanan ham Uriin yaklagik 20 ml kloroform:metanol (8:2)
kanigiminda ¢éziindirilerek bir porselen kapsiile alindi. Uzerine 1 g Silika jel 60H
ilave edildi. Bir sire su banyosunda azot gazi akimi altinda, daha sonra oda
isisinda birakilarak tamamen kuru hale gelmesi saglandi.

20 g Silika jel 60H tartiidi.100 ml | no lu ¢dziich sisteminde siispansiyon
haline getirildi.Capi 24 mm olan bir cam situna dolduruldu. Adsorban yiksekligi
(18 cm) sabit hale geldikten sonra madde-silika jel karigimi siituna ilava edildi ve |
no lu ¢oziici sistemi ile eliisyona baglandi. 65. fraksiyona kadar 5 ml, 65.
fraksiyondan sonra 10 ml, 95. fraksiyondan sonra 15 ml, 200. fraksiyondan sonra
50 ml lik fraksiyonlar alindi.
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Her fraksiyon uygun ¢6ziich sistemi kullanilarak |.T.K. ile kontrol edildikten
sonra benzer lekeleri igeren fraksiyonlar birlestirildi ve rotavaporda algak basingta
distilasyonla ¢bziicisiinden kurtanidi. |.T.K. ile yapilan kontrollerde gériilen bilegik
lekelerinin miktarina ve niteliine bagh olarak eliisyon ¢ozicusi degistirildi. Sttun
kromatografisinde elde edilen fraksiyonlarin igerdigi madde miktarlari ve
eliisyonlarinda kullanitan ¢éziict sistemleri agagida gésterilmigtir.

Fraksiyon no Coziici sistemi Bakiye miktan (g)
4 (10-12) I 0.0091
8 (56-99) I 0.0832

C. Bilegiklerin Preparatif i.T.K. Yontemiyle Saf Halde Elde edilmesi

Fotokimyasal tepkime sonucunda elde edilen bilesiklerin preparatif [.T.K.
yontemiyle saflagtirnimasi iglemlerinde asagida yazih olan ¢éziici sistemlerinden
yararlanilmigtir.

SISTEM NO CcOzUCU SISTEMI
! 1. Benzen:kloroform:etil asetat (1:2:2)*

2. Benzen:kloroform:etil asetat (2:2:1)*
il 1. Benzen:kloroform:etil asetat (5:1:4)
2. Benzen:kloroform:etil asetat (1:2:2)

* Tank amonyak gaziyla doyurulmustur.
1. 4 No Lu Fraksiyonun Saflagtiniimasi
10-12 nolu fraksiyonlarin birlegtiriimesi ile elde edilen 4. fraksiyonun (9.1mg)
uygun solvan sistemleri ile yapilan [.T.K. kontrollerinde, saf halde oldugu saptand..

Dragendorf belirteci ile turuncu renk veren alkaloidal karakterli bu bilesige OA1
kodu verildi.
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2. 8 NO LU FRAKSIYONUN SAFLASTIRILMASI:

Bu fraksiyonun saflagtinimasinda da preperatif |.T.K. ydnteminden
yararlanildi. Bunun igin silika jel HF 254 (Merck) ve silika jel 60G ile hazirianan 0.5
mm kalinhgindaki 20X20 cm lik plaklar kullanildi. 83.2 mg olan fraksiyon yaklagik
1ml kloroform:metanol (1:1) kangiminda ¢éziindarillerek 6 plaga uygulandi. I.T.K.
ile saptanan Il no lu solvan sisteminde preperatif |.T.K. yapildi. UV 1sigi altinda
incelemek suretiyle 2 bant (8A, 8C) kazinarak alindi. Kloroform:metanol (8:.2)
karigiminda eliie edilen wrinlerin yapilan |.T.K. kontrollerinde yeterince saf
oimadiklan saptanarak daha ileri saflagtirma ydntemierine tabi tutuldu.

2. 8A Fraksiyonun Saflagtinimasi

Bu fraksiyonun saflagtirimasinda preperatif [|.T.K. kullanildi. 4.4 mg olan
fraksiyon yaklagik 0.5 ml kloroformda ¢éziindiriilerek 0.5 mm kaliniginda silika jel
60 F2s4 ile kaplanmig 10 X 20 cm'lik 1 adet hazir plaga uygulandi. Developman
I.T.K. ile saptanan en uygun ¢éziici sistemi olan 1l no lu solvan sisteminde
vapildi. UV 1si§1 altinda tespit edilen majér bant plaktan kazindi ve
kloroform:metanol (8:2) kansiminda elie edildi. Cozicu alcak basingta
rotavaporda distillendi. Cesitli ¢bziicii sistemleri ile yapilan I.T.K. kontrollerinde 1.9
mg olan Urinin kromatografik saflikta oldugu anlasildi. Dragendorf belirtecine
olumlu yanit veren bu bilesige OA4 kodu verildi.

3. 8C Fraksiyonun Saflagtinimasi

Bu fraksiyonun saflastinimasinda, 11.5 mg civarinda fraksiyon yaklasik 0.5
ml kloroformda ¢dziindirilerek 0.5 mm kalinhginda silika jel Fs, ile kaplanmis 1
adet 10X20 cm lik hazir plaga uyguiandi. |.T.K. ile saptanan en uygun ¢ézici
sistemi olan Il no lu solvan sisteminde develope edildi. UV 151§ altinda saptanan
major bant kazinarak alindi ve kloroform:metanol (8:2) karisiminda eliie edildi.
Cozicisiunin algak basingta distilasyonu ile elde edilen 6.7 mg olan iriiniin saf
oldugu anlasildi. Dragendorf belirtecine olumlu yanit vermesi ile alkaloidal
karakterli oldugu saptanan bu bilesige OA5 kodu verildi.

WL
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BULGULAR

l. TAZETTINE’IN SPEKTRAL BULGULARI

[alo
MeOH
+143 ° (c 0.98)

UV (Spektrum No 1)
MeOH
Amaksnm (log €) 203 (4.75), 234 sh (4.12), 290 (3.70).

IR (Spektrum No 2)

KBr

vmaks CM' 3340, 3030, 2970, 2940, 2850, 2800, 1500, 1485, 1460, 1395, 1350,
1325, 1310, 1250, 1235, 1190, 1170, 1130, 1105, 1085, 1040, 1015, 1005, 990,
970, 950, 935, 920, 870, 820, 770.

'H NMR (Spektrum No 3)

MeOD

) 6.75 (1H, s, H-12)
6.54 (1H, s, H-9)
6.06 (1H, ddd, J=10.4, 1.8, 1.3 Hz, H-2)
5.88 (1H, d, J=1.2 Hz, OCH,0)
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5.87 (1H, d, J=1.2 Hz, OCH,0)
5.63 (1H, dt, J=10.4, 1.8 Hz, H-1)

4.94 (1H, dd, J=14.7, 0.5 Hz, H-8c)

4.58 (1H, d, J=14.8 Hz, H-8p)

4.13 (1H, dddd, J=9.8, 6.5, 2.0, 2.0 Hz, H-3)
3.45 (3H, s, OCHs,)

3.21 (1H, d, J=10.9 Hz, H-6)

2.83 (1H, m, H-4p)

2.64 (1H, d, J=10.9 Hz, H-6p)

2.39 (3H, s, NCHy)

2.23 (1H, dddd, J=13.5, 6.4, 3.9, 1.2 Hz, H-40)
1.56 (1H, ddd, J=13.5, 10.0, 2.5 Hz, H-4p)

3C NMR (Spektrum No 4)

MeOD

5  2.75(C-4), 43.2 (NCHs), 51.3 (C-12b), 56.6 (C-12), 62.7 (C-8), 66.3 (C-6),
72.0 (C4a), 74.6 (C-3), 102.4 (OCH,0), 105.1 (C-9), 110.2 (C-12), 127.5 (C-8a),
129.1 (C-12a), 130.8 (C-2), 131.0 (C-1), 147.9 (C-10), 148.0 (C-11).

El Kitle (Spektrum No 5)

m/z (%) 331 (M’ 45), 298 (12), 260 (5), 248 (11), 247 (100), 227 (9),201(16),
199 (13), 181 (12), 173 (14), 153 (10), 141 (11), 115 (26), 102 (8), 77 (15), 71 (64),
70 (87), 63 (16), 55 (12), 63 (11), 51 (16).

CD (Spektrum No 6)

MeOH

Nm(loge) 324 (0), 286 (-1.19), 263 (0), 240 (+10.55), 226 (+3.45), 207
(+70.47), 207 nm &tesinde negatif kuyruk.
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I. OA1 Bilesiginin Spektral Bulgulan

'H NMR (Spektrum No 7-8)
CDCl3
5 3.80 (3H, s, NCHa)
6.12 (2H, s, OCH.0)
7.30 (1H, td, J=7.6/1.0 Hz, H-2)
7.40 (1H, d, J=8.1 Hz, H-4)
7.51 (1H, ddd, J=1.4/7.2/8.3 Hz, H-3)
7.62 (1H, s, H-10)
7.91 (1H, s, H-7)
8.09 (1H, dd, J=1.1/8.1 Hz, H-1)

3C NMR (Spektrum No 9)

CDCl,

5 30.00 (NCH3), 100.41 (C-10), 101.93 (OCH,0), 107.02 (C-7), 115.00 (C-4),
119.23 (C-10b), 121.31 (C-6a), 122.32 (C-2), 122.91 (C-1), 128.88 (C-3), 130.42
(C-10a), 137.45 (C-4a), 148.40 (C-8), 152.18 (C-9), 160.98 (C-6).

CIMS (Spektrum No 10)

ESI-MS (Spektrum No 11)

'H, 'H DQF COSY (Spektrum No 12)

'H, 'H DQF COSY (Genisletilmig) (Spektrum No 13)
TOCY (Spektrum No 14)

HSQC (Spektrum No 15)

HMBC (Spektrum No 16)

HMBC (Genigletilmis) (Spektrum No 17)

ROESY (Spektrum No 18)
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ill. OA4 BILESIGININ SPEKTRAL BULGULARI

'H NMR (Spektrum No 19-21)

CDCl;

) 2.24 (1H, dd, J=8.7/13.9 Hz, H-4p)
2.61 (1H, dd, J=5.5/13.9 Hz, H-4a)
3.41 (1H, s, OCHjs)
3.98 (1H, d, J=9.8 Hz, H-6)
3.99-4.02 (1H, m, H-3)
4.05 (1H, d, J=9.7 Hz, H-6)
4.61 (1H, d, J=15.0 Hz, H-8)
4.76 (1H, d, J=15.0 Hz, H-8)
5.90 (1H, dd, J=1.5/10.1 Hz, H-1)
5.96 (1H, d, J=1.3 Hz, OCH,0)
5.97 (1H, d, J=1.3 Hz, OCH;0)
6.12 (1H, dd, J=2.2/10.0 Hz, H-2)
6.51 (1H, s, H-9)
6.99 (1H, s, H-12)
8.78 (1H, s, CHO)

3C NMR (Spektrum No 22)

CDCl3

5 32.87 (C-4), 49.51 (C-6), 56.74 (OCH3), 57.01 (C-6a), 63.83 (C-8), 73.37
(C-3), 89.80 (C-12b), 101.43 (OCH-0), 104.49 (C-9), 108.08 (C-12), 123.39 (C-
12a), 125.23 (C-8a), 126.40 (C-1), 130.90 (C-2), 147.43 (C-11), 147.63 (C-10),
160.83 (CHO), 204.31 (C-4a).

'ESI-MS (Spektrum No 23)

'H,'H DQF COSY (Spektrum No 24)

TOCSY (Spektrum No 25)

HSQC (Spektrum No 26)

HMBC (Spektrum No 27)

ROESY (Spektrum No 28-29)
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IV. OAS5 BILESIGININ SPEKTRAL BULGULARI

TH NMR (Spektrum No 30-33)

CDCls

5  1.98 (1H, ddd, J=2.8/4.3/10.1 Hz, H-4B)
2.43 (1H, dddd, J=10.1 Hz, H-4c)
2.93 (3H, s, N-CHs)
3.47 (3H, s, O-CHs)
3.72 (1H, m, H-4a)
3.74 (1H, m, H-3)
4.61 (1H, d, J=14.6 Hz, H-8)
5.03 (1H, d, J=14.6 Hz, H-8«)
5.57 (1H, dt, J=10.5/1.4 Hz, H-1)
5.93 (1H, s, OCH,0)
6.12 (1H, dt, J=10.5/1.5 Hz, H-2)
6.52 (1H, s, H-9)
6.85 (1H, s, H-12)

3C NMR (Spektrum No 34)

CDCl3

5 2576 (C4), 27.85 (NCH3), 45.21 (C-12), 56.24 (OCH3), 60.72 (C4a),
61.65 (C-8), 70.86 (C-3), 95.68 (C-6a), 101.11 (OCH,0), 104.10 (C-9),109.83 (C-
12), 125.71 (C-8a), 125.77 (C-12a), 127.88 (C-2),129.36 (C-1), 146.89 (C-10),
147.00 (C-11), 170.27 (C-6)

'H,'H DQF COSY (Spektrum No 35)
TOCSY (Spektrum No 36)

HSQC (Spektrum No 37)

HMBC (Spektrum No 38)

NOESY (Spektrum No 39)
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TARTISMA VE SONUG

I. OA1 BILESIGI

OA1 kodlu bilesigin 600 MHz NMR spektrometresinde CDCls igerisinde
alinan 'H NMR spektrumunda (Spektrum No 7-8) alifatik alanda sadece & 3.80 de
3 hidrojen degerinde keskin bir singlet gérilmektedir. Bu agsamada sézkonusu
sinyalin alifatik bir metoksile ya da kimyasal cevresi nedeniyle asagi alana kaymis
bir N-metil grubuna ait oldugu distuntimistir. Asag! alanda & 6.12 deki 2 hidrojen
dederindeki singlet, bilesikte metilendioksi grubunun bulundugunu gdstermektedir.
Bu iki sinyal haricinde § 7.30-8.09 arasinda, 6 tane aromatik hidrojene ait sinyaller
goérulmustir. Hareket bilesigi olan tazettine'de sadece A halkasinda birbirine gére
p-konumda 2 aromatik hidrojenin varli§i gézoniine alindiginda, fotokimyasal
tepkime sonucunda bir aromatizasyonun cereyan etmis oldugu anlagiimaktadir.

Aromatik sahadaki sinyallerden 2 tanesi (5 7.62 ve 7.91) tazettine'de oldugu
Uzere birbirine gére p-konumda olan 2 hidrojene aittir. Ancak bu sinyallerin
tazettine’in '"H NMR spektrumunda izlenen 2 singlete (5 6.54 ve 6.75) gére oldukga
asag! alanda olmasi, aromatizasyon olusumunu destekleyen diger bir bulgudur.
Dijer 4 sinyalin bélunmeleri ve etkilesme katsayilar, bu hidrojenlerin 1,2-
distibstitiebenzen halkasinda bulunduklanni, § 8.09 ve 7.40 daki sinyallerin ise bu
halkanin 3 ve 6 konumlarinda yer aldigini géstermektedir.

Bilesigin CDClI; igerisinde alinan *C NMR spektrumunda (Spektrum No 9)
15 tane karbona ait sinyaller izienmektedir. Beklendigi (zere, yukari alanda
sadece & 30.00 da bir sinyal mevcuttur. Diger sinyallerin timi & 100 den daha
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asag! alandadir. Cift dimensiyonlu NMR tekniklerinden HSQC deneyine ait
spektrumun (Spektrum No 15) degerlendirilmesi, proton tasiyan karbonlarla
tizerlerindeki hidrojenlerin korelasyonunu saglamig (Tablo 1), ayrica karbonlarin
niteliklerine de isik tutmustur. Buna gére, bilesikte bulunan karbonlarin 1 tanesinin
metil, 1 tanesinin metilen, 6 tanesinin metin nitelijinde oldugu, ayrica 7 tane de
katerner karbonun bulundugu séylenebilmektedir.

Katerner karbonlardan en asagi alanda, 5 160.98 de izlenen sinyal, bir
karbonilin varligina isaret etmektedir. Tazettine'de mevcut olmayan bu islevsel
grup, fotoreaksiyon sirasinda aromatizasyonia birlikte bir oksidasyonun da
cereyan etmis oldujunu gostermigstir. Bu verilerin 1gi§inda, OA1 bilesiginin
tazettine’de bulunan [2]benzopirano[3,4-clindol gekirdedine artik sahip olmadig
anlagildigindan, olugsan yeni yapinin aydinlatilabilmesi amaciyla, muhtelif gift
dimensiyoniu NMR tekniklerinden yararlaniimistir.

'H,'"H DQF COSY deneyinde (Tablo 1) & 8.09 daki hidrojenin & 7.30 da
sinyal veren hidrojenle karsilikl olarak etkilestigi, s6zkonusu ikinci sinyalin ilaveten
8 7.51 sinyaliyle yine karsilikhi olarak etkilestigi, 5 7.51 sinyalinin ayrica & 7.40
sinyaliyle de kargilikli olarak etkilestigi izlenmektedir. Bu durum sézkonusu
hidrojenlerin 1,2-dislibstitiebenzen halkasi Gzerindeki géreceli siralamalarinin &
8.09, 7.30, 7.51 ve 7.40 seklinde oldugunu ortaya koymaktadir.

Bilegikteki 2Jcn ve 3Jcy korelasyonlarini saptamak iizere yapilan HMBC
deneyinde (Spektrum No 16), § 6.12 de izlenen metilendioksi hidrojenleri, 3 bag
araciligiyla 3 148.40 ve 152.18 de rezonans veren karbonlara bagianmaktadir.
Keza gerek § 7.62 ve gerekse 5 7.91 de sinyal veren hidrojenler de 2Jcy ve 3Jcn
korelasyonu ile & 152.18 ve 148.40 karbonlariyla baglanmaktadir. Bu hidrojenlerin
3 121.31 ve 130.42 karbonlariyla olan korelasyonlari, tazettine‘de oldugu iizere, bir
1,2,4,5-tetrasiibstitiebenzen halkasinin (A halkasi) varhgini teyit etmektedir.

8 7.91 sinyalinin %Jcy korelasyonu ile 3 160.98 de sinyal veren karbonil
grubuna baglanmasi, bir benzilik oksidasyonun cereyan etmis oldugunu
gbstermektedir. 8 160.98 karbonunun N-metil grubu hidrojenleriyle de 3 ba
aracihigiyla etkilegsmesi, bu karbonilin laktam iglevsel grubuna ait oldugunu
gostermektedir. Béylece bilesigimizin '"H NMR spektrumunda izlenen N-metil
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grubu hidrojenlerinin (5 3.80) tazettine'dekine (5 2.39) kiyasla yaklagik 1.4 ppm
kadar asadi alana kaymig olmasinin agiklamasi da yapilmig olmaktadir.

3 3.80 de izlenen N-metil hidrojenlerinin HMBC spektrumunda gériilen diger
dnemli bir korelasyonu & 137.45 de sinyal veren karbon ile olandir. Bu karbon, 1,2-
distibstitiebenzen halkasinda yer alan & 7.51 ve 8.09 hidrojenleriyle de *Jcu
korelasyonu sergilemektedir. Boylece laktam grubu ile 1,2-distibstitiiebenzen
halkasinin iligkilendirilmesi mimkiin olmaktadir.

8 119.23 de rezonans veren karbonun, 1,2-disiibstitiebenzen halkasinda
yer alan § 7.30 ve 7.40 hidrojenlerinin yanmisira, A halkasinda yer alan 3§ 7.62
singletiyle de 3Jcy korelasyonu vermesi sonucunda ortaya gikan gekirdek yapinin,
B halkasi kismen doymus olan bir fenantren halkasi oldugu gérilmustar.

ROESY deneyinde (Spektrum No 18), A halkasindaki H-1 ile C
halkasindaki H-10 un uzaysal korelasyonu yanisira, N-metil grubu hidrojenlerinin
C halkasindaki & 7.40 rezonansini veren hidrojen ile uzaysal olarak etkilegsmesi,
dijer NMR deneylerinden saglanan bulgularla yazilan agik kimyasal formili
tamamen destekler niteliktedir.

NMR deneyleriyle belirlenen yapinin kapal formiili C4sH11NO3 dur. Bu
formdl icin hesaplanan molekiil agirhigi 253 dar. Bu bulgu, bilesigin amonyakla
alinan CIMS spektrumunda (Spektrum No 10) m/z 254 de gérillen [M+H]" pikiyle
uyum igindedir. Ayrica, bilesigin ESI-MS spektrumunda (Spektrum No 11) okunan
ve yine [M+H]+' iyonuna karsi gelen m/z 254 piki de, bilesigimizin molekal agirhgin
teyit eden bir diger bulgudur.

OAT1 bilesigi, N-methylcrinasiadine adi altinda Amaryllidaceae familyasina
ait Lapiedra martinezzii adli tirden izole edilmis ve tanimlanmis bulunmaktadir
(33).

Calismamizda OA1 bilesigi, saf haldeki tazettine’in 1§1da maruz
birakiimasiyla gergeklesen bir fotokimyasal tepkime sonucunda olugsmustur. Bu
tepkime sirasinda oncelikle tazettine'in C-3 konumunda bir demetoksilasyon
cereyan ettiji disuntlmektedir. Olusan karbanyondan hareketle cereyan eden
oksidatif aromatizasyon sirasinda C-6a ve C-12b arasindaki bagin pargalanmasini
takiben, C-5 ile C-6 ve C-6a ile C-7 arasindaki baglarinda pargalandi§i, ve ismine
adi ile bilinen bir alkaloidin meydana geldigi varsayiimaktadir. Daha sonra, primer
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alkol grubunun karboksilli aside oksidasyonunu takiben dehidratasyonla B
halkasini olugturan laktam islevsel grubunun meydana geldigi dustiniimektedir
(Sema 4).

[q]
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o ]
o

N-metil crinasiadine

Sema 4

Bu bulgu, simdiye kadar Amaryllidaceae familyasinin dogal alkaloidlerinin
bir alt grubu olarak kabul edilen basit fenantridinlerin gercekte dogdal olmayip,
tazettine grubu alkaloidlerin izolasyon islemleri sirasinda 1§k ve oksijene maruz
kalmasi sonucunda olusan Uriinler olabilecekleri hususunu gindeme
getirmektedir.

Daha 6nce yapilan caligmalarda, bizzat tazettine'in de dogal bir alkaloit
olmayip, alkali ortamda ekstraksiyon sirasinda dogal bir alkaloit olan
pretazettine‘den rearanjmanla meydana geldii ortaya konulmustur (51).
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Literatlire gobre pretazettine ise, biyojenetik yolakta crinane alt grubundan
haemanthidine adh alkaloitten déniigiimle meydana gelen bir alkaloiddir (37).

Bu bilgiler birbirine eklendiginde, 4-konumunda hidroksil fonksiyonu tagiyan
crinane grubu alkaloidleri iceren bitkilerde gerceklestirilen izolasyon islemleri
sirasinda, tazettine alt grubuna ait alkaloidlerin olusabilecedi, miteakiben bu
alkaloidlerin de, bu c¢aligmada kanitlandi§i Gzere, basit fenantiridin grubu
alkaloidlere déniigebilecegdi ortaya gikmaktadir. Béylece tazettine ve fenantridin alt
grubu alkaloidlerin birgok bitkide yanyana bulunmus olasi da beklenen bir sonug
olarak kabul edilebilecektir (37). Ancak basit fenantiridin grubundan olan bir
alkaloidin izolasyon iglemi sartlarinda olugtuu ve dolayisiyla dogal alkaloid
olmayabilecegine ait ileri siirdidiimiiz bu hipotez, igaretlenmis karbon kullaniimak
suretiyle bitkideki biyojenez yolaklari agiklanabildigi takdirde kesinlik
kazanabilecektir.

Sekil 3'te OA1 bilesiginin 'H ve *C NMR bulgulan agik kimyasal formiili
izerinde gésterilmektedir.
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SEKIL 3

H 7.51
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1. OA 4 BILESIGI

OA4 kodlu bilesigin 600 MHz NMR spektrometresinde CDCI; igerisinde
alinan '"H NMR spektrumu (Spektrum No19-21), hareket bilesidi olan tazettine'in
'H NMR spektrumuna oldukga benzer égeler icermektedir. Ornegin asagi alanda
birbirine goére p-konumunda olan aromatik hidrojenlere ait iki singlet (5 6.99 ve
6.51), 8 6.12 ve 5.90 da olefinik H-1 ve H-2 olefinik hidrojenlerine ait dublet-dublet
seklinde bolinmils iki sinyal ve 8 5.96 ve 5.97 de metilendioksi grubunun
hidrojenlerinin rezonansina ait olan iki dublet (J 1.3 Hz) gérilmektedir. H-8 in izole
hidrojenleri 5 4.76 ve 4.61 de belirgin dubletler (J 15.0 Hz) halindedir. Keza H-6
nmin hidrojenlerine ait oldugu dustntlen diger izole metilen grubu hidrojenleri, &
405 ve 3.98 de 9.8 Hz lik bir etkilesme degismezi ile bélinmis halde
gorulmektedir. Bu sinyallerin altinda bir multiplet halinde bulunan bir sinyal ise, H-3
icin beklenen kimyasal kayma degerindedir. Yukar alanda ¢ok iyi bélinmis iki
dublet-dubletin (5 2.61 ve 2.24) kimyasal kayma degerleri ve etkilesme
degigmezleri, H-4 hidrojenleri igin uygundur. Ayrica 3-konumundaki metoksil
grubuna ait bir sinyalde § 3.41 de keskin bir singlet halinde mevcuttur.

Ancak buraya kadar tazettine'le benzerlik gosterdigi disunilen bilesigin
spektrumunda dikkati ceken Gg farkh unsur, oldukga asagi alanda gérilen bir
singlet (5 8.78) in varligi, buna karsilik bir N-metil grubuna ve H-4a ya ait olmasi
gereken sinyallerin bulunmamasidir.

OA4 bilesiginin '°C spektrumunda (Spektrum No 22) iik dikkati ceken
husus, 5 160.83 ve 204.31 de olmak uzere iki tane karbonil grubuna ait sinyallerin
varhi@idir.

Bilesik lzerinde gergekiestirilen cift-dimensiyoniu NMR tekniklerinden biri
olan HSQC spektrumunun (Spektrum No 26) degerlendirilmesi, 5 8.78 de gérulen
hidrojenin & 160.83 de sinyal veren karbon ile korelasyonunu saglamistr. Boylece
bilegigimizde bir formil grubunun bulundugu belidenmistir. HSQC spektrumu
yardimi ile protone karbonlarin kimyasal kayma degerieri yanisira, karbonlarin
nitelikleri hakkindada bilgi alinmigtir (Tablo 2). Buna gére bilesikte 1 metil, 4

metilen, 6 metin ve 7 katerner karbon olmak {izere toplam 18 tane karbon
bulunmaktadir.
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'H,"H DQF COSY spektrumu (Spektrum No 24), 'H NMR spektrumundan
elde edilen bilgilerle saptanan etkilegsmeleri dogrulamaktadir (Tablo 2); 6rnegin H-1
ve H-2 in birbirleriyle olan etkilesmelerine ilaveten H-3 ile etkilegmeleri, H-3 @n H-
4 jle visinal etkilegsmesi, izole H-8 hidrojenlerinin sadece birbirleriyle etkilesmeleri
gibi. TOCSY spektrumundan (Spektrum No 25) alinan bilgiler, 'H,'"H DQF COSY
den elde edilen bilgileri dogrulamanin yanisira, H-8, H-9 ve H-12 den olusan bir
spin sisteminin bulundugunu géstermektedir (Tablo 2-3). C-6 konumunda yer alan
hidrojenlere ait sinyallerin H-3 ile ¢gakismasi nedeni ile, diger spin sistemlerinin
ayirdedilebilmesi mimkiin olamamgtir.

Bilegigin iskeletini olugturmaya yardimci olacak bilgiler HMBC
spektrumunun (Spektrum No 27) degerlendiriimesi ile kazaniimigtir (Tablo 3). A
halkasindaki metilendioksi siibstitiienti ile birbirlerine gére p-konumunda bulunan
aromatik hidrojenlerin 2Jcy ve 3Jeu korelasyonlarinin degeriendiriimesi, bunu
takiben H-8 in 3 bag araciligi ile olan tim etkilesmeleri, OA4 bilesijinde hem A,
hemde B halkalarinin aynen muhafaza edildigi izlenimini vermektedir.

H-1 in 3Jcy korelasyonlar, & 204.31 de sinyal veren karbonilin C-4a
konumunda olmasi gerektigini ortaya koymustur. Bu husus, H-3 ile sdz konusu
karbon arasindaki 3 bag korelasyonu ile de dogrulanmistir. Béylece bilesigin 'H
NMR spektrumunda C-4a ya ait bir hidrojen sinyaline rastlanmamasinin nedeni de
belirlenmigtir. Bu bulgu bilesikte C-4a ile 5-konumunda bulunan azot arasindaki
bagin kopmus olduguna igaret etmektedir.

5 8.78 de sinyal veren formil hidrojeninin yegane *Jcy korelasyonu, § 49.51
de rezonans veren ve (izerinde izole metilen hidrojenlerini tagiyan karbon iledir. Bu
bulgu, s6z konusu karbonun yerini C-6 olarak belirlemektedir.

Bu bulgularin i1gi§inda, yukanda agik kimyasal formiilii veriimis olan OA4
bilesiinin bir seko-tazettine tirevi oldugu ortaya ¢ikmaktadir.

Onerilen yapi ile NMR spektrumundan elde edilen degerlerin uyum iginde
oldugu gorilmektedir. Ornegin tazettine'in 'TH NMR spektrumunda §1.56 ve 2.23
de gorilen H-4 sinyallerinin, 5§ 2.24 ve 2.61 gibi daha asag alan degerlerine
kaymis olmasi, C-4a daki karbonil olugsumunun sonucudur. Benzer bir sekilde,

OA4 in H-6 sinyalleri (5 3.98 ve 4.05), tazettine'de karsi gelen degerlere kiyasla (5
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2.64 ve 3.21) olduk¢a asagi alanda yer almaktadir ve bu hidrojenler igin énerilen
kimyasal ¢evre ile uyumludur.

Bilegigin ROESY spektrumunda (Spektrum No 28-29) gdrillen uzaysal
etkilegmelerden konfigiirasyon hakkinda bilgi veren bir bulgu, formil hidrojeni (5
8.78) ile (5 2.61) H-4 ve H-3 arasinda gorilen korelasyonlardir. J>3 2.2 Hz olmasi
nedeniyle, H-3 in oryantasyonu o olarak saptanabildijinden, bu hidrojenle
etkilegsen hidrojenlerin de ayni yapisal yénlenmeye sahip olacaklan disaniiir.
Bdylece 3 2.61 de rezonans veren sinyalin H-4a, geminal esi olan  2.24 sinyalinin
ise H-4p oldudu ortaya ¢ikmaktadir.

OA4 bilesi§inin fotokimyasal tepkime sirasindaki muhtemel olusumu: (a) C-
4a nin oksidasyonu ile 4a-OH sibstitisyonunun olugmasi, (b) miteakip
oksidasyon sirasinda C-4a ve C-5 arasindaki bagdin kopmasi ve C-4a da karbonil
iglevsel grubunun meydana gelmesi, ve (c) N-metil grubunun oksidayonu ile formil
grubunun olugmasi olarak agtklanabilir.

Sekil 4 te OA4 bilesiginin 'H ve 3C NMR bulgulan agik kimyasal formili
izerinde gosterilmektedir.
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CHO
HN/ 160.83
CH,
H 49.51
101.43
H
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Ill. OAS BILESIGI

OA5 kodlu fotokimyasal tepkime druninin 600 MHz NMR
spektrometresinde CDCI3 igerisinde alinan 'H NMR spektrumunda (Spektrum No
30-33) en dikkati gceken husus, hareket bilesidi olan tazettine'in 'H NMR
spektrumu ile olan buyiik benzerligidir. Gergekten de aromatik sahada & 6.85 ve
6.52 de birer singlet halinde rezonans veren hidrojenler, A halkasinda bulunan p-
hidrojenler igin uygun de§erdedir. Tazettine'in 'H NMR spektrumunda bu
rezonanslar sirasiyla & 6.75 ve 6.54 de géralir. Benzer bir sekilde, § 6.12 ve 5.57
de gériilen olefinik hidrojen rezonanslar da, tazettine'in "H NMR spektrumunda
hemen hemen ayni kimyasal kayma degerlerinde (5 6.06 ve 5.63) izlenmektedir.
Yine C-8 konumunda bulunan benzilik izole hidrojenler, 5 5.03 ve 4.61 de
rezonans vermektedir ki tazettine icin kargi gelen degerler 5 4.58 ve 4.94 dir. A
halkasinda bulunan metilendioksi stbstitiientinin ve alifatik 3-metoksil gruplarinin
hidrojenlerine ait rezonanslar sirasiyla § 5.93 ve 3.47 dedir. Tazettine igin kargi
gelen degerler ise 6 5.87 ve 3.45 tir.

H-4 deki hidrojenlere ait sinyaller, spektrumun olduk¢a yukar alaninda, &
2.43 (H-4a) ve 1.99 (H-4p) da iyi bolunmis multipletler halinde gériimektedir. S6z
konusu degerler tazettine icin § 2.23 ve 1.56 dir. Buna gére H-4p nin rezonansi,
tazettine'e gére bir miktar daha asagi alana kaymig bulunmaktadir.

8 3.74 (H-3) nin iyi bélunmis bir sinyal olmasina ragmen, & 3.72 (H-4a) ile
cakistigi icin etkilesme degdismezleri okunamamistir. llk bakigta genis bir singlet
olarak algilanan § 3.72 sinyalinin ise gergekte kii¢iik etkilesme degismezine sahip
olan bir triplete benzedigi gérilmektedir. Hareket bilesigimiz olan tazettine'in
spektrumunda bu degerler sirasiyla 5 4.13 (H-3) ve & 2.83 (H-4a) dir. Bdylece
OAS bilesiginin 6zellikle H-4a hidrojeninin rezonansinin, tazettine’deki kars: gelen
degere kiyasla belirgin bir sekilde (yaklasik 1 ppm) asad alana kaymig oldugu
goralmustir.

Bilesigimizin "H NMR spektrumunda, tazettine’in spektrumuna kiyasla en
belirgin farklilik gosteren 6zellik, 5 2.93 de gorilen 3 hidrojen degerindeki singlettir.
Bu durum, tazettine'de & 2.39 civarinda rezonans veren N-metil grubu
hidrojenlerinin, degisik bir kimyasal ¢evre nedeniyle 0.54 ppm kadar asagi alanda
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sinyal verdigini gostermektedir. Keza tazettine'in spektrumunda & 2.83 de
rezonans veren H-4a ya ait sinyalin, OA5 bilesiginde 8 3.72 ye kaymig olmasi,
fotokimyasal tepkime sonucunda tazettine’in D halkasinda bir degisikligin
meydana geldigine igaret etmektedir.

Bu degisikligin konumu ve niteligi '"H NMR spektrumunda H-6 ya ait izole
hidrojen  sinyallerinin  bulunmamasindan  anlagilabilmektedir. 'H NMR
spektrumundan elde edilen tium bu veriler, C-6 da oksidasyonla bir karbonil
grubunun meydana geldidini dusandirmistiir. Béylece D halkasi bir laktam niteligi
kazanacaktir. Bu husus N-metil grubuna ait sinyalin agagi alanda g¢ikmasi igin gok
gecerli bir gerekg¢e olugturmaktadir. Keza OA5 bilesiginin 3C NMR spektrumunda
(Spektrum No 34) & 170.27 de gorilen sinyal, olustu§u varsayilan karbonil
grubunun gergekten bulundugunu kanitlayan bir bulgudur.

OA5 in ®C NMR spektrumundaki sinyaller, 18 tane karbonun varligini
go6stermektedir. 600 MHz de alinan HSQC spektrumundan (Spektrum No 37) elde
edilen bilgiler, bu sinyallerden 2 tanesinin metil, 2 tanesinin metilen, 6 tanesinin de
katerner karbonlara ait oldugunu kanitlamistir. Béylece tazettine'de mevcut olan 3
metilenin bir tanesinin oksidasyonu ile, ayni konumda bir karbonil grubunun
olustugu da kesin bir sekilde belirlenmigtir.

Bu verilerin 1si§inda OAS5 bilesiginin, C-6 konumunda metilen yerine
karbonil tagiyan bir tazettine turevi oldugu s6ylenebilmektedir. Boyle bir bilegigin
kapali kimyasai formild C+gH17NOg dir ve hesaplanan molekil agirhd 345 dir.

OAS5 Dbilesiginin yapisini dogrulamak ve é6zellikle katerner karbonlarin
kimyasal kayma de§erlerini saptayabilmek amaciyla bir dizi ¢ift-dimensiyoniu NMR
deneyi gergeklestirilmigtir.

OAS5 bilesiginin TOCSY spektrumunda (Spektrum No 36) gérillen gapraz
sinyaller (Tablo 5), H-1 (3 5.57), H-2 (5 6.12), H-3 (5 3.74), H-4a (5 2.43) ve H-4p
(5 1.99) ve H-4a (5 3.72) nin ayni spin sistemine dahil oldugunu, buna kargthk C-8
de bulunan hidrojenlerin izole olup sadece birbirleriyle etkilestiklerini
gOstermektedir.

'H,"H DQF COSY spektrumunda (Spektrum No 35) C-4 konumundaki
hidrojenlerin birbirleriyle olan etkilegmelerine ilaveten H-3 ve H-4a ile etkilestigi
gbérilmektedir. Keza H-3 ve H-4a da, H-4 geminal hidrojenleriyle etkilesirler.
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Olefinik hidrojenler olan H-1 ve H-2 nin birbirleriyle beklenen etkilegsmelerine
ilaveten, & 3.72-3.74 de rezonans veren H-3 ve H-4a hidrojenlerinden her ikisiyle
ya da sadece bir tanesi ile etkilegtikleri gorilmektedir. Bu bulgu, 'H NMR
spektrumundan okunan bdélinme ve etkilesme degismezleri ile birarada
degerlendirildiinde ortaya c¢ikan durum séyledir. H-2 nin sadece vinilik
etkilesmesine ait olan 10.5 Hz degerinin okunabilmesine karsilik, gercekte iki
kiiglik etkilesmesi daha bulunan bir dublet-triplet oldugu géralmektedir. Buna gére
H-2 nin, H-3 n yanisira, C-4 te yer alan hidrojenlerden biriyle de olduk¢a biiylk
bir agi ve kigiik bir J degeri ile etkilestigi s6ylenebilmektedir. Benzer bir sekilde H-
1 (8 5.57) sinyali de bir dublet-triplettir. Bu sinyalin iki kii¢ik béliinmesinin, H-3 ve
H-4a ile etkilegsmeleri sonucunda meydana gelmis olmasi gerekir.

Ozellikle katerner karbonlarin kimyasal kayma degerlerinin saptanabilmesi
amaciyla degerlendirilen HMBC spektrumunda (Spektrum No 38), & 5.93 deki
metilendioksi sinyali birbirinden ayirdedilemeyen & 146.89 ve 147.00 karbonlariyla
3Jcn etkilesmesi vermistir. Bu degerler C-10 ve C-11 igin degistirilebilen degerler
olarak kabul edilmisti. A halkasinin H-9 ve H-12 hidrojenlerinin 3Jcn
korelasyoniari, katerner karbonlar C-8a ve C-12a’ nin kimyasal kayma degerlerinin
yerlestirilebilmesini saglamigtir. Bu degerler H-8a (8 5.03) ile 8 125.77 de
rezonans veren C-12a nin arasindaki Jcy korelasyonuyla da dogrulanmugtir. &
6.85 te rezonans veren hidrojen, beklendigi lizere, § 45.21 de sinyal veren spiro
karbonla 3 ba§ araciigiyla etkilegmektedir. C-8 konumunda bulunan benzilik
hidrojenlerin 3 bag§ aracilifiyla § 95.68 de rezonans veren katerner karbon ile
etkilesmesi, s6z konusu karbon kimyasal kayma degerinin C-6a ya ait oldugunu
dogrulamaktadir.

N-metil grubu hidrojenlerinin 3Jc korelasyonlan § 60.72 de ve 170.27 de
rezonans veren karbonlarladir. Dolayisiyla bu sinyallerin sirasiyla 4a ve 6
konumlarinda bulunan karbonlara ait oldugu ve buna bagh olarak da karbonil
grubunun C-6 konumunda bulundugu kamtlanmaktadir. HMBC spektrumundaki
diger korelasyonlarin degerlendiriimesiyle, B halkasina ait karbonlarin da kimyasal
kayma degerleri yerlestirilmistir.

OAS5 bilesigi, C-3, C-4a, C-6a ve C-12b de olmak (izere 4 tane kiral
merkeze sahiptir. Bu merkezlerden kolayca epimerizasyona maruz kalabilen C-3
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konumundaki konfigiirasyonun saptanmasi igin '"H NMR spektrumu bulgularindan
yararlaniimistir.

Tazettine grubuna ait bilesiklerde J>3 in 4 Hz civarinda olmas! bilesigin
3(R) konfigiirasyonuna sahip oldugunu, daha kigik etkilesmelerin ise bu
merkezde 3(S) konfigiirasyonunu belirledidi literatirde kayithdir (22). OAS
bilesiginde H-2 ve H-3 arasindaki etkilegsme katsayisi ki¢iik oldugu igin (J 1.4 Hz),
C-3 deki konfiglirasyonun 3(S) olduguna, dolayisiyla metoksil grubunun, hareket
bilesigi olan tazettine'de oldugu Gizere B-y6nlenmeli olduguna karar verilmistir.

OAG5 bilesiginin konformasyonel tercihini saptamak amaciyla gergeklestirilen
NOESY deneyinde (Spektrum No 39), beklendigi Gzere, H-12 (5 6.85) ile H-1 (5
5.57) ve 5 1.98 de rezonans veren H-4 arasinda uzaysal etkilegsmeler saptanmigtir.
Bu durum, & 1.98 rezonansini veren hidrojenin f-yénlenmeli oldudunu
kamitlamaktadir. H-9 (8 6.52) ile uzaysal etkilegsme gésteren H-8 sinyalinin (3
4.61), p yonlenmeli oldugu, Dreiding modelleri Gizerinde yapilan uygulamalarda
agikca gorlimektedir.

N-metil grubu hidrojenlerinin 8 3.72 de rezonans veren 4ap ile uzaysal
korelasyonu, N-metil grubunun da dizlemin 6nine dogru ydnlenmis olarak
bulundugunu géstermektedir. Yukarida belirtilen ydnlenmelere bagh olarak, B
halkasinin yarim-sandalye konformasyonunda bulundugu ortaya ¢ikmaktadir.
Yukarida belirtilen spektral bulgular sonucunda kazanilan bilesik kisaca 6-
oksotazettine olarak tanimlanabilir. Bu bilesik, tazettine'in metanol ¢ozeltisi iginde
fotokimyasal tepkimeye tabi tutulmasiyla, azota komsu olan metilen grubunun
oksidasyonu ile C-6 konumunda bir karbonil grubunun olugsmasi sonucunda
kazanilmig bulunmaktadir.

Sekil 5 te OA5 bilesiginin 'H ve *C NMR bulgulan agik kimyasal formiila
lizerinde gbsteriimektedir.
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Ozetle, tazettine adli alkaloidin metanolli gézeltisi halinde gtk etkisine
maruz birakilmasi sonucunda olugan fotokimyasal tepkimede kazanilan ve yapilan
tek ve cift-boyutlu NMR teknikleriyle aydinlatilan triinlerin olugmasinda, temel
olarak = oksidatif mekanizmalarin etkili oldugu géralmastar. Bu olaylar,
aromatizasyon, bag kopmalarini takibeden rearanjmaniarla yeni ¢ekirdek yapilarin
olupumu ve bazi konumlarin oksidasyon asamalarinin degismesi seklinde
6zetlenebilir.

Sonuglardan en ilging olani muhakkak ki tazettine’in fotokimyasal tepkime
sonucunda tamamen farkh bir gekirdek olan fenantridin grubundan bir bilesige
donigmis olmasidir. Bu durum daha &nce dogal bir kaynaktan elde edilmis olan
bu fenantridin tirevinin, belki de dogal bir alkaloid olmayip, izolasyon sartlarinda
isik etkisiyle meydana gelmis bir bilesik olabilece§i hususunu giindeme getifmi§tir.
Sézkonusu bu bulgu, fenantridin cekirdegdine sahip olan alkaloidlerin biyojenezleri
izerinde ayrintili galigmalarin yapilmasi geregini ortaya koymaktadir.
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OZET

Daha o6nce yapimig olan fitokimyasal calismalar sirasinda dogal
kaynaklardan elde edilmis olan tazettine adli Amaryllidaceae alkaloidi, metanollii
¢Ozeltisinde glines 1s1§ina maruz birakiimistir. Cereyan eden fotokimyasal
tepkime sonucunda, ortamda hi¢ tazeftine kalmadigi gérilmustir. Olusan
alkaloidal nitelikli Granler, stutun ve preparatif ince tabaka kromatografisi
yéntemleriyle saflastinimigtir. Elde edilen Griinlerden 3 tanesinin yapilar, tek ve
cift-boyutlu NMR teknikleri kullanilarak aydinlatiimigtir.

Sonuglarin degerlendiriimesi, fotoreaksiyonda temel olarak oksidatif
mekanizmalarin etken oldugunu gostermistir.

Urainlerimizden bir tanesi olup, daha énce dogal bir kaynaktan izolasyonu
rapor edilmis olan N-methylcrinasiadine’in (OA1), hareket bilesigi olan
tazettine’den tamamen farkli bir ¢ekirdek yapisina sahip olmasi, sézkonusu
alkaloidin gergekte dogal bir bilesik olmayip, ekstraksiyon islemleri sonucunda
olusan bir drin olabilecedi hususunu, arastiriimasi gereken bir konu olarak
gindeme getirmigtir.
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SUMMARY

Tazettine, an Amaryllidaceae alkaloid obtained from natural sources during
previous phytochemical studies, has been subjected to sunlight in methanolic
solution. At the termination of the photochemical reaction, no tazettine remained in
the reaction medium. The alkaloidal products of the reaction have been purified
by column and preparative thin layer chromatographic methods. The structuires of
three of the products have been elucidated by one and two-dimensional NMR
spectroscopic techniques.

The evaluation of the results revealed that, in general, oxidative
mechanisms were operative during the photochemical process.

One of the products, N-methylcrinasiadine (OA1), the isolation of which has
been previously reported from a natural source, incorporates a distinctly different
structure from the starting compound, tazettine. This finding hints that N-
methylcrinasiadine may not well be a natural alkaloid, but an artefact of isolation, a
fact which definitely requires further investigations on the matter.
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