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OZET

SIDERITIS TMOLEA P. H. DAVIS BiTKiSININ DITERPEN
BILESENLERININ iZOLASYONU VE YAPILARININ TAYINi

Cigdem COL

Balikesir Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii

Kimya Anabilim Dah

( Yiiksek Lisans Tezi/ Tez Damismani: Yrd. Dog¢. Dr. Turgut KILIC)

Balikesir, 2007

Tiirkiye’de 36’s1 endemik toplam 46 Sideritis tiirii yetismektedir. Bu tiirler
Anadolu’da ozellikle Ege bolgesinde yaygin bir sekilde bitkisel ¢ay olarak bazi
hastaliklarin tedavisinde (soguk alginligi, yiliksek tansiyon, seker hastalii, mide
agrilari, antiromatizmal, agr1 kesici, sindirimi kolaylastirict ve antimikrobiyal v.b.)
kullanilmaktadir. Sideritis tiirlerinin ugucu bilesenleri ile ilgili yapilan c¢alismalar
Tiirkiye’de yetisen ¢ogu tiirler iizerinde tamamlanmasina ragmen, ugucu olmayan

bilesenleri ile ilgili calisma sayis1 oldukga azdir.

Bu calismada Sideritis tmolea bitkisinin diterpen bilesiklerinin izolasyonu ve
yapilarinin tayininin belirlenmesi amaglanmistir. Yapilan ¢alismada Sideritis tmolea
bitkisinden ¢esitli kromatografik yontemlerle bes tane bilinen diterpen bilesigi elde
edilmistir. Elde edilen maddelerin yap1 tayinleri IR, 'H-NMR, "C-NMR ve kiitle

spektroskopisinden yararlanilarak belirlenmistir.
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Elde edilen maddelerin yapilari; B1: Siderol (Ent-7a-asetoksi,18-hidroksi-
kaur-15-en), B2: 7-Asetoksi sideroxol (Ent-7a-asetoksi—18-hidroksi-1583,16f3
epksikauran), B3: Ent-7a,15B-18-trihidroksikaur-16-en, B4: Ent-7a-17,18-
trihidroksi-9,(11)-en-12-on (Athonolone), BS: Ent-70-asetoksi-15p3,18-

dihidroksikaur-16-en olarak belirlenmistir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Sideritis tmolea / Labiatae /diterpen
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ABSTRACT

ISOLATION AND CHARACTERZATION OF DITERPENOIDS
COMPONENTS FROM SIDERITIS TMOLEA P. H. DAVIS

Cigdem COL

Balikesir University, Institue of Science Department of Chemistry

( Master Degree Thesis / Supervisor: Yrd. Do¢. Dr. Turgut KILIC )

Balikesir, 2007

There are 46 Sideritis species, 36 of which are endemic, growing in Turkey.
These species are commonly used as herbal tea in Anatolia, especially in Aegean,
that cures some diseases ( cold, high tension, diabetes, stomachic, antirheumatical,
analjezik, antimicrobial etc.). Although studies on voltile components of Sideritis
species have been completed about most species growing in Turkey, the number of

studies on unvolatile componenets are very rare.

In this study, we aimed to isolate and characterize the diterpenic compounds
of Sideritis tmolea. Five known diterpenoids were isolated from Sideritis tmolea
with different chromotographic methods. The structures of compounds were
determined by using IR, 'H-NMR, *C-NMR and Mass spectroscopy. These are:
B1: Siderol (ent-7a-asetoksi,18-hidroksi-kaur-15-ene), B2 : 7-Acetyl sideroxol (ent-
Ta-asetoksi  —18-hidroksi-158,16  epksikauran), B3: ent-7-alfa-15-beta-18-
trihydroxykaur-16-ene, B4: Athonolone (ent-7a-17,18-trihidroksi-9,(11)-en-12-on),
B5: ent-7-alfa acetyl, 15-beta,18-dihydroxykaur-16-ene.

KEYWORDS: Sideritis tmolea / Labiatae /diterpene
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1. GIRIS

Sideritis ( Labiatae = Lamiaceae) tiirleri Tiirkiye’de iki seksiyon altinda
toplanan 46 tiir, 12 alt tiir ve iki varyetesi ile baglica Bati Anadolu olmak {izere
Giiney ve I¢ Anadolu’da oldukga yaygin olarak bulunmaktadir [1-3]. Bunlardan 36
tiir, 4 alt tiir ve iki varyete endemiktir ki %77’lik bu endemizm orani ile Sideritis
cinsi Tiirkiye’de yetisen bitkiler arasinda en yiliksek endemizme sahip olan

cinslerden birisidir.

Sideritis tirlerinin gerek Tiirkiye gerekse Avrupa folklorik tibbinda agri
kesici, antiromatizmal, sindirim kolaylastiric1 ve antimikrobial etki gosterdikleri
belirlenmistir [4-6]. Bu etkilerinden dolay1 Anadolu’da bu tiir yaygin olarak bitkisel
cay olarak tiikketilmektedir. Son yillarda antioksidan 6zelligi nedeniyle Avrupa’da

bu bitkiye karsi olan ilgi ve talep artmaktadir [7].

Tiirkiye’de Sideritis tiirleri tizerinde biyolojik aktivite ¢aligmalarinin [8-10]
yan1 sira bazi morfolojik, anatomik ve palinolojik ¢aligmalar yapilmistir [5, 11-12].
Sideritis tiirlerinin ugucu yaglar tizerindeki arastirmalar Tirkiye’de yetisen ¢ogu
tirler lizerinde tamamlanmasina [13-22] ragmen, ugucu olmayan bilesenlerin
aydinlatilmasi i¢in yapilan calismalar azdir [20, 23-24]. Diger taraftan Sideritis
tiirlerinin diterpenlerinin morfolojik, anatomik ve aktivite arastirmalar1 lizerinde
yapilan ¢alismalar da son yillarda ivme kazanmustir [21]. Ayrica Tiirkiye’de bazi
Sideritis tiirlerinin sulu ekstreleri lizerinde yapilan ¢alismalar, bu tiirlerin farelerde
sinir sistemi stimulani1 ve antistres aktivitesine sahip olduklarini géstermistir [9-10,

25].

Bu calismanin amaci Tiirkiye i¢in endemik bir bitki olan Sideritis tmolea
P.H Davis bitkisini diterpen bilesikleri bakimindan incelemek ve yapilarinin

tayininin belirlenmesidir.



1.1 Bitkinin Ozellikleri

1.1.1 Labiatae (Lamiaceae) Familyasi

Angiospermlilerin en 6énemli familyalarindan birisi olan Labiatae, adacayz,
kekik, nane gibi bir¢ok faydali bitkileri i¢ine alan yaklasik 200 cins ve 3000 tiirle
temsil edilen genis bir ailedir. Labiatae familyas1 diinyanin birkag¢ bdlgesinin diginda
tiim habitat ve yliksekliklerde yetismekte olup, Kuzey Kutbu’ndan Himalayalar’a
kadar, Giineydogu Asya’dan Hawai’ye kadar, ayrica Avusturalya’da, tim Afrika’da

ve Amerika’nin kuzeyi ve giineyi boyunca yayilis géstermektedir [12].

Glineybat1 Asya’da, Yunanistan diginda Labiatae (Lamiaceae) familyasinin
yaklagik 66 cins ve 1100 tiirii bulunmaktadir. Bu rakam diinya toplaminin 1/3’{ine
karsilik gelir.  Familyanin bolgedeki endemizm oram1 % 70 in {izerindedir.
Glineybat1 Asya’da yetisen 66 cinsin 9’u Yeni Diinya’da (Amerika ve Avusturalya
kitalar1) bulunmaktadir. Bunlardan Scutellaria ve Teucrium en yaygin Ornekleri

olusturmaktadir [12].

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

takson sayisi ise 742’ye ¢ikmustir [12].

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

cesitli yliksekliklerde tespit edilmistir [26].

1.1.2 Sideritis Cinsi

Sideritis cinsi diinyada baglica Akdeniz Bolgesi olmak iizere Kanarya

Adalarr’ndan Kafkas’lara uzanan bir yelpazede 150’yi askin tiirle temsil



edilmektedir [27]. Tiirkiye Floras1 7. cildinde 38 tiir ile temsil edilirken [1], 10 ciltte
bu say1 40’a [2] ve son yillarda tanimlanan tiirlerle ( S. akmanii, S. giilendamiae, S.
caesarea, S. vuralii, S. ozkiirkii) [3] ve son olarak S. scardica subsp. scardica ile
bu cinsin lilkemizdeki takson sayis1 46 tiir, 12 alt tlir ve 2 varyete ile toplam 54’

varmugstir [27].

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

Ovaryum {ist durumlu 4 gozli nuks ovat tepede kiit yuvarlak ve tliystizdiir [28].

1.1.3 Sideritis tmolea P.H. Davis

Boyu 20-55 cm, govdeleri yiikselici-dik, tek ya da az dalli, asagida kisa
basik tiiylii, yukarida dagmik 6riimcek agimsi tiiylii ve az ¢ok ¢iplaklasan, ¢cok yillik
bitkiler. Orta govde yapraklar1 dikdortgensi, 2-5 x 0.5-2.5 cm, ucu sivri ila yuvarlak
aras1 ya da kiiciik sivri sert uclu, kisa sapli ya da sapsiz, zayif oymali disli-kii¢tik
dikey disli. Vertisillatlar 4 -11 adet, 6-10 ¢icekli, hepsi 2-5 cm aralikli ya da en
isttekiler sikigik. Orta brakteler daginik salgisiz ve kisa salgi tiiyld, tiggensi ila
dairemsi, 1-2.5 x 1-1.5 cm, akumen 2-4 mm. Kaliks 9-11 mm, yogun salgisiz tiiyler
arasina serpistirilmis cok sayida salgi benekli, disler 3-4.5 mm, mukro 0.5-1 mm.

Korolla sar1, 11-14 mm, i¢ kisminda tiiylii ve kahverengi ¢izgili [29].



Ciceklenme Donemi: Temmuz-Agustos
Habitat: Kayalik yamaclar, 1900 m.
Diinyadaki Yayilisi: Tiirkiye

Tiirkiye’deki Yayilisi: izmir (Odemis-Bozdag)
Tehlike Kategorisi: LR (Lower Risk)

Sekil 1.1 Sideritis tmolea (P.H. Davis)

1.2 Sideritis Tiirlerinin Halk Arasinda Kullanilisi

Sideritis tirleri aromalarindan dolay1 Tiirkiye’de yaygin sekilde bitki ¢ay1
olarak kullanilmaktadir[30]. Halk tibbinda Sideritis tiirlerinin sinir sistemi uyaricist,
yatistiricisi, antitusif, sindirim sistemi diizenleyici ve antienflamatuar etkileri oldugu
bilinmektedir[9, 31-32]. Son ¢alismalar Tiirkiye’deki bes Sideritis tiiriinlin sulu
ekstraktlarinin farelerde sinir sistemi uyaricisi veya anti-stress aktiviteleri oldugunu
gostermistir[33].  Bazi Sideritis tiirlerinin antienflamatuar etkileri oldugu ve
romatizma tedavisinde kullanildigr bilinmektedir. Yine bazi Sideritis tiirlerinin

antibakteryel etki gosterdigi, S. mugronensis’in ise arteriyel kan basincinm diisiirdiigii



ve otonom sinir sistemi iizerinde etkileri oldugu bildirilmistir. Ayrica S. congesta

ve S. arguta’ min antispazmotik etkileri oldugu agiklanmistir [34].

Sideritis tlirlerinin yetistikleri bolgeler ve kullanildiklar1 bolgelerde verilen

yoresel adlar1 Cizelgel.1’de goriilmektedir [5,26].

Cizelge 1.1 Sideritis Tiirlerinin Halk Arasida Kullanilan Yoresel Adlar:

TURLER MAHALLI ADI KULLANILDIGI
BOLGE

albiflora Dag cay1 Mugla
amasiaca Tosbaga otu, dag cay1 Corum
arguta Yayla cay1, dag cay1 Antalya, Glindogmus
argyrea Esek cay1 Antalya, Glindogmus
athoa Kedi kuyrugu cay1 Balikesir, Kazdagi
caeseria Dag cay1 Sivas
condensata Kozali kekik, kozali cay, esek cay1 Antalya, Isparta
congesta Anamur adacgay1, yayla cay1, dag cay1 | Antalya, Alanya
dichotoma Sarikiz gay1 Balikesir, Kazdagi
germanicopolitana Tosbaga ¢ay1 Amasya
hispida Dag cay1 Kayseri
huber-morathii Dag cay1 Hatay, Yayladag

leptoclada

Kizlan ¢ay1, Dag ¢ay1

Mugla, Karadag

libanotica ssp. curdica

Dag cay1

Maras

libanotica ssp. libanotica

Altinbas, adacay1, dag ¢ay1

Hatay, Iskenderun

libanotica ssp. linearis | Kardelen ¢ay1, bozlan ¢ay1 Mugla
libanotica ssp. linearis | Acem arpasi, Altinbas Konya
libanotica ssp. linearis | Digimlii cay Afyon

lycia Dag ¢ay1 Antalya, Burdur
montana ssp. montana Ball1 ot, Dag cay1 Kirklareli

perfoliata Dag ¢ay1 Antalya, Alanya
perfoliata Elduran otu, kandil ¢ay1 Balikesir, Bergama
pisidica Eldiven cayi, cay calbasi, havaotu, | Antalya
dalli adagay1

S. scardica ssp. scardica | Dag cay1 Kirklareli

S. sipylea Adacayi, Sivri ¢ay [zmir, Odemis

S. syriaca ssp. nusariensis |Boz kekik Mersin, Anamur

S. syriaca ssp. violascens | Topuklu cay Antalya, Alanya

S. tmolea Balbasi, Sivri ¢ay1 [zmir, Odemis

S. trojana Kazdag1 cay1 Canakkale, Bayramig




1.3 TERPENLER

Terpenler dogal bilesikler igerisinde en yaygin olan bilesikler olup yapilari
oldukga farklilik gdsteren kiiciik organik molekiillerdir. Terpenler ¢esitli bitkilerden
Ozellikle kozalakli cam agacindan elde edildikleri gibi bazi bdceklerin
osmeterium’larindan terpen salgilamalari ile de elde edilebilirler. Bunlar re¢inenin
ana bilesenleridir ve gercekte ‘terpen’ ismi recineden elde edilen bir bilesik olan
‘turpentin’ isminden tiiremistir. Terpenler karbon iskeletinin oksidasyonu veya
diizenlenmesi gibi kimyasal yollarla elde edildigi zaman, alkol, keton, aldehit veya
asit grubu tasiyan terpenler olusur. Oksijen ihtiva eden bu terpen bilesikleri
terpenoidler olarak adlandirilirlar. Bitki terpenoidleri aromatik 6zelliklerinden
dolay1 genis bir kullanim alanina sahiptir. Geleneksel ila¢ tedavilerinde rol
oynarlar. Bugilin gerek agik zincirli gerekse halkali yapida olan ¢esitli fonksiyonel

gruplara sahip 20.000 den fazla terpen yapis1 bilinmektedir [35-36].

Hemen hemen tiim terpenlerin termal bozunmalar1 izopren molekiiliini
vermistir ve bu da dogal olarak bulunan biitiin terpenlerin iskelet yapisinin 5
karbonlu izopren {initesinden olustugu fikrine gotiirmiistiir. Bu izopren kurali veya
Cs kural olarak bilinir ve ilk Leopold Ruzicka" tarafindan éne siiriilmiistiir. Ayrica,
Ingold (1925) dogal terpenlerin igindeki izopren iinitelerinin “bastan kuyruga”
birbirine katildigin1 séylemistir. Bununla birlikte, bu kuralin oldukca kullanigh
oldugu kanitlansa da, sabit bir kural olarak degil de yol gosterici bir prensip olarak
gosterilebilir. Cesitli istisnalar vardir; karotenler merkezlerinden kuyruk kuyruga
baglanir, ayrica bazi terpenlerin igerdikleri karbon besin kat1 degildir ve karbon

sayis1 besin kat1 olupta izopren molekiillerine boliinemeyen terpenler vardir [37].

(CsHg)n formiiliine uyan terpenler ve oksijenli tiirevleri bitkisel ugucu
yaglarin belli bash bilesiklerini olustururlar. Ucucu yaglar genellikle yiyeceklere tat

vermek i¢in, parfiimeride hos koku elde etmek i¢in, aroma terapide, geleneksel ve

T Leopold Ruzicka (1887 — 1976); b. Vukovar (Yugoslavya); PH. D, 1910 Karlsruhe; Profesor,
Isveg¢ Federal Enstitiisii (ETH), Ziirih, (1923- 1926 ve 1929- 1957), Nobel ddiili, 1939



alternatif ilaglarda kullanilirlar. Terpen iki izopren (2-metil-1,3-biitadien) (1)

molekiiliiniin bag — kuyruk kondenzasyonu sonucu meydana gelmistir.

CHj,
dg:gH—g:?Hz
izopren (2-metil-1,3-biitadien)

1

kuyruk bas

Bu kurala gore izopren {initelerindeki 1 nolu karbon (dallanmis taraftaki) bas
olarak adlandirilirken, 4 nolu karbon (dallanmanin olmadig: taraftaki) kuyruk olarak

adlandirilir.

Ornek olarak, myrcene (2) iki izopren {initesinin bas — kuyruk

kondenzasyonu ile olugsmustur.

kuyruk
A///U/U////k/ \ , /
bas Myrcene

2
Yine a-pinen (3) de benzer sekilde olusmustur [38].

a-pinen



1.3.1 Terpenlerin Simiflandirilmasi ve Biyosentezi

Terpenler molekiil formiilii CsHg olan izopren {linitelerinin biyosentezi ile
tiretilirler. Terpenlerin temel molekiil formiilii (CsHg), formiiliiniin katlaridir,
burada n baglanmis izopren iinitelerinin sayisini gdsterir. Izopren {initelerinin
baglanmas1 sonucu terpenler, izopren iinitesinin biiylikliigline gore hemiterpenler,
monoterpenler, seskiterpenler, diterpenler , sesterpenler, triterpenler ve
tetraterpenler  olarak  smiflandirilirlar.  Ornegin = 10 karbonlu  molekiiller
monoterpenler, 15 karbonlu molekiiller seskiterpenler ve 20 karbonlu molekiiller ise

diterpenler olarak adlandirilirlar. (Cizelgel.2)

Cizelge 1.2 Terpenlerin Siniflandirilmasi

Izopren iinitesinin sayisi Sinifi Karbon Sayis1

1 Hemiterpenler 5

2 Monoterpenler 10
3 Seskiterpenler 15
4 Diterpenler 20
5 Sesterpenler 25
6 Triterpenler 30
8 Tetraterpenler (karotenoidler) 40
n Politerpenler (5

Terpenler fiziksel 6zelliklerine gore iki grupta incelenir [38].

Ucgucu Terpenler: Su buhar1 destilasyonu ile siirliklenebilen kiigiik
molekiillii monoterpenler ve bazi seskiterpenlerdir. Ornegin bir monoterpen olan
timol (4), kekik (Thymus) bitkisinin ugucu yaginda bulunur. Timol yakict lezzette,
etanol, eter, kloroform ve sabit yaglarda ¢oOziinebilen bir maddedir.  Suda
¢Oziinlirliigli azdir. Hos bir aromatik kokusu vardir ve giiclii antiseptik 6zelliklere
sahiptir. Ayrica ar1 kolonilerine zarar veren bocekleri (varroa destructor) kontrol

etmede kullanislt oldugu bulunmustur [37,39].



CHj;

OH

H;C CHj;

Timol

Ucucu Olmayan Terpenler: Biiyiikk molekiilli seskiterpenler, diterpenler,

sesterpenler, triterpenler ve politerpenlerdir.

Ugucu yaglarda monoterpen yapisinda olan maddelerle, baz1 seskiterpenik
maddelere rastlanmaktadir. Bunlar ugucu yaglarin 6zsuyunda ve bazi bitkilerin
dokularinda bulunmaktadir. Seskiterpenlerin bir kismi ile diterpen, triterpen ve
politerpenler ise ugucu olmayan bilesiklerdir. Bu yiizden ugucu yaglarin iginde
erimis olarak bulunurlar, ancak su buhan ile siiriiklenemediklerinden, elde etme
sirasinda ugucu yaga gecemezler. Di ve triterpenler bitki ve aga¢ sakiz ve
recinelerinden elde edilir. Tetraterpenler -karotenler- diizenlenmis bir gruptur ve bu

grup bir ayirici grup olarak davranabilir. Kauguk en ¢ok bilinen politerpendir [37].

Mono ve seskiterpenler bitkilerde bulunurken, daha yiiksek karbonlu
terpenler hem bitkilerde hem de hayvanlarda bulunurlar ve her iki canli tiirlerinde de
cok biiyiik biyolojik oneme sahiptirler. Ornegin, bir diterpen olan retinol (5)
hayvansal besinlerde bulunan A vitaminin diger adidir. A vitaminin meyve ve
sebzelerde bulunan formuna ise bir tetraterpen olan B-karoten veya provitamin A

(6) denir. [36, 40-41].

A vitamini dogada iki formda bulunan, yagda ¢oziinebilen bir vitamindir.
Hayvansal besinlerden elde edilen formuna retinol (5) adi verilir. Balik yag1 ve

karaciger (6zellikle sigir, domuz, tavuk ve hindi) gibi hayvansal besinlerde bulunur.



Gorme problemlerini ve korliigii 6nler, dokularin bakim ve onarimi, yeni hiicrelerin

gelismesi, kemik ve dislerin olusumu i¢in ¢ok dnemlidir [36, 40].

Sebze ve meyvelerden elde edilen beta-karoten (6) ise A vitaminin yap1
tagidir, viicutta A vitaminine doniislir. Basta havug, kayisi, kavun, bogiirtlen, seftali,
balkabagi ve mango olmak iizere tiim sar1 ve turuncu meyve sebzeler ile lahana,
bezelye, tatli patates, i1spanak, tatli biber ve brokoli gibi yesil renkli meyve
sebzelerde bulunur. Antioksidan olarak faaliyet yaparak hiicreleri kansere karsi

korur, yaslanmay: geciktirir ve glinesin zararl etkilerinden korur [36, 40-43].

CHs CHs

N xR X

H3C CH3

OH

CH3

Retinol
5

B-karoten

6

10



1.3.1.1 izopentenil Pirofosfatin Olusumu

Terpenlerin olusumunda izopren birimleri tek basma yeterli degildir.
Bundan dolay1 izopren molekiilii terpenlerin yapisini olusturabilecek reaksiyon
aktivitesine sahip olan izopentinil pirofosfat halinde biyosenteze katilmaktadir. Bu
olayda oncelikle asetil-CoA bikarbonat anyonu ile Malonil-CoA’y1 olustururken, iki
asetil-CoA molekiilii de birbiriyle kondenzasyona ugrayarak asetoasetil-CoA
molekiiliinii olustururlar. Boylelikle asetoasetil-CoA ve malonil-CoA birbiri ile
kondenzasyona ugrayarak ATP esliginde izopentinil pirofosfat’s (la) meydana
getirirler (Sekil 1.2). Elde edilen bu izopentinil pirofosfat terpenlerin olusumunda

rol oynar [35,44] .

Izopentinil pirofosfat bu haliyle de terpenlerin biyosentezine katilmak igin
hazir degildir. Bunun igin izopentenil pirofosfat bir enzim yardimiyla
izomerizasyona ugrayarak dimetil alil ester ile bir denge olusturur. Izomerizasyon
izopentenil pirofosfata Markownikoff kuralina goére proton katilmasiyla ve olusan

karbokatyon ara {iriiniiniin Zaitseff kuralina gore diizenlenmesi ile gergeklesir [45].

H
/)\A = )\/\
- opP
2 opp QY\ oPP
H
la 1a'
A’-IPP A’-1pP
0 O o)
HsC/H\ scon T HCO; o'MSCoA
Asetil-CoA Malonil-CoA
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O o

izopentenil pirofosfat

Sekil 1.2 Izopentenil Pirofosfatin Biyosentezi
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1.3.1.2 Monoterpenler

Monoterpenler iki izopren {initesinden olusurlar ve C;oH;¢ molekiil
formiiliine sahiptirler. Birgogu yiiksek bitkilerden izole edilen, 100°den fazla
bilinen monoterpen vardir. Ayrica, deniz organizmalarindan izole edilmis halojenli
monoterpenler vardir ve monoterpenler bazi boceklerin koruma ve feromonal
salgilarinda da bulunmustur. Monoterpenlerin 6ne ¢ikan karakteristigi uguculugu ve
keskin kokularidir ve bitkilerde bulunan tat ve kokudan sorumlu olan yaygin

bilesendir [46].

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

pirofosfattan olusur (Sekill.4).

Monoterpenler yapisal olarak farklidir ve yaklasik 35 farkli yap1 vardir. Yap1
tipleri asiklik myracene, monosiklik p-menthane ve bisiklik bornane, carane,
fechane, pinane ve thujane’yi icerir (Sekil 1.3). Bu gruptaki birgok monoterpenin
optikce saf formlar1 dogal olarak bulunmasina ragmen bazi bitkilerde her iki
enantiyomer bulunabilir. Ornegin (+) ve (-)-a-pinen tiim Pinus tiirlerinde bulunur

[46].
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Myrcane sinifi

CHy
ZH
CHO
Hsc)kCHg
(+)-Citronellal (+)-Linalol
Menthane sinifi
CH, CHg
= OH OH
H3C/\CH3 HasC CH,
Menthol Thymol
Bornane sinifi Carane sinifi
HsC_  CHs CHg
CHj3
H
7,
OH
HC” o,
(+)-Borneol (-)-Car-3-ene

Thujane sinifi

Pinane sinifi

CH;

(+)-o-Pinene (-)-Thujone

Geranile sinifi

CHj

CHO

HaC CH,

Geranial

Fenchane sinifi
CHj
(0]

CHj

CHj

(-)-Fenchone

Sekil 1.3 Baz1 Monoterpenler
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Sekil 1.4 Monoterpenlerin biyosentez semasi [32]



1.3.1.2.1 Asiklik Monoterpenler

Asiklik monoterpenler 2,6-dimetiloktan (7) iskeletini tasir ve {i¢ ¢ifte bagi
vardir. Oksijenli tiirevleri farmakognozi yoniinden daha onemlidir. Bu tiirevler
primer alkol, tersiyer alkol, ester ve aldehit gruplari tasiyabilir, monoetilenik ya da

dietilenik olabilir [47].

HaC CHs

2,6-dimetiloktan
7

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

bilesikler olusur [36].

Rhodinol olarak da adlandirilan geraniol (8), asiklik bir monoterpen ve bir
alkoldiir.  Palmarosa (Cymbopogon martini) yaginin ve giil yagmin 06nemli bir
bilesenidir. Ayrica geranium, lemon, citronella ve diger esansiyel yaglarin kiiciik
miktarlarini da igerir. Suda ¢dziinmeyen agik sar1 renkli bir yagdir, fakat birgok
organik ¢oziiciide ¢Oziinlir. Geraniol gidalara, seftali, ahududu, greyfurt, erik,
portakal, limon, karpuz, ananas ve yaban mersini gibi meyvelerin tatlarin1 vermede
kullanilir. Ikinci bir kullanim alami ise sivrisinek, bit, sinek, hamambécegi, karinca

ve kene gibi bocekleri uzaklastirict maddelerin yapiminda rol oynamasidir [36].
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CHj,

OH

HsC CHs3

Geraniol

8

Lavandula officinalis ‘in (Labiatae) taze ¢igekli dal uglarindan su buhari
distilasyonu ile elde edilen lavanta esansinda (oleum lavanduale)  asiklik bir
monoterpen olan linalool (9) (%30-40) bulunur. Ayrica bu bilesik bir¢ok cicek ve
baharatta bulunur. Sabun, deterjan, sampuan ve losyon gibi iiriinlere hos koku

vermek amaciyla parfiimeri ve kozmetikte kullanilir [36-37, 48].

OH

Linalool

1.3.1.2.2 Monosiklik Monoterpenler

Cogunlukla p-mentan iskeleti tasirlar. Cifte bag iki tanedir. Oksijenli
tirevleri sekonder ya da tersiyer alkol, ester, keton, epoksit ve peroksit gruplari
tagiyabilir. Bu bilesikler dietilenik, monoetilenik veya doymus yapida olabilir.

Ornegin mentol, timol, karvakrol ve limonene &nemli monosiklik monoterpenlerdir.
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Ornek olarak Mentha piperita’nin (Labiatae) cicekli dal uglarindan su buhari
distilasyonu ile elde edilen, nane yaginin (oleum menthae) %50 sini olusturan
monosiklik monoterpen olan mentol (10) verilebilir. Eczacilikta, dis macunlarinda,

seker ve ciklet yapiminda kullanilir [48].

CHj;

OH

H5C CH,

Mentol
10

Baska bir 6rnek de geranil pirofosfatin limonene yapisina cyclization
reaksiyonudur. Limonene monosiklik monoterpen sinifina ait bir hidrokarbondur.
Renksiz, oda sicakliginda sivi olan ve ¢ok keskin portakal kokusuna sahip bir
bilesiktir. Ismini limondan alir ve diger narenciye meyvelere kokusunu veren
bilesiktir. Endiistriyel olarak; gidalara limon ve portakal tadi vermede, temizlik
tirtinlerinde 6zellikle el temizliginde yine limon ve portakal kokusu vermede ve

kozmetikte kullanilir [36,49-50]. Sekil 1.5°de limonene olusumu verilmistir.

CHg CH, CH;, CHs CHs
+
CH
N oPP X A
- H’r
e CH; > —_—
1D +
AN
HsC CH; HsC CH; HsC CHg HsC CH; HsC CH;,
geranil pirofosfat limonene

Sekil 1.5 Limonene olusumu
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1.3.1.2.3 Bisiklik Monoterpenler

Bisiklik monoterpenler ya sabinene, ya carene, ya pinene, ya da camphene
iskeletinden tliremislerdir. Bir ¢ifte bag tasirlar. Oksijenli tiirevleri sekonder alkol,
ester ya da keton gruplar tagirlar. Bu bilesikler monoetilenik veya doymus

olabilirler [26].

Ornek olarak mese palamudu, gdknar, zerdecal, hayit gibi birgok bitkinin
esansiyel yaginda bulunan sabinene (11) verilebilir. Bir siklopropan halkasi ile

siklopentan halkasinin birlesmesi sonucu olusan gergin bir halka sistemine sahiptir.

Sabinene baharatlara, 6zellikle karabibere baharatlilik katan bir kimyasal

bilesiktir. Ayrica havu¢ tohumunun yaginda bulunan ana bilesendir [36].

H,C

CHj

CHj3

Sabinene

11

Bisiklik monoterpenlere baska bir 6rnek de ¢cam agacindan (Pinus-Pinaceae
family) elde edilen ¢am sakizinin ( ¢cam reginesi) ilk bileseni olan pinene bu sekilde
olusur. Dogada a-pinene ve B-pinene olmak iizere iki izomeri bulunur. Her iki
formda ¢am sakizinin en Onemli bilesenleridir. Ayrica diger birgok kozalakli
agaclarin recginesinde bulunur. Bununla birlikte pinene boceklerin kimyasal

haberlesme sistemlerinde kullandig bir bilesiktir [36, 51].

a-pinene ve B-pinene geranil pirofosfattan tiiretilir. Sekil 1.6’da a-pinene ve

B-pinene olusumu goriilmektedir.
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CH, ] i ]
3"" CHs CHy
N OPP N
by yada
HC cr, ne o, e” o)
geranil pirofosfat  linaloil pirofosfat o-pinene [-pinene

Sekil 1.6 a-pinene ve B-pinene olusumu

1.3.1.3 Seskiterpenler

Seskiterpenler ii¢ izopren iinitesinin baglanmasiyla olusurlar ve CisHy4
molekiil formiiliine sahiptirler. Tipk1 monoterpenler gibi, seskiterpenlerde asiklik

veya halka yapisinda olabilirler [36].

Seskiterpenler dogada genis bir dagilima sahiptir ve terpenlerin en genis sinifidir
[46]. Monoterpenlerin yap1 tasi olan geranil piro fosfat molekiilii Izopentenil
pirofosfat ile kondenzasyona ugrayarak seskiterpenleri olusturur. Bu yapilar
ozellikle Compositae familyasinda oldukga yaygin olarak bulunurlar. Ulkemizde bu
familyaya ait olan Tanecetum ve Inula tiirleri iizerinde cesitli arastirmalar
yapilmustir [52-56].  Seskiterpenler asiklik, monosiklik, bisiklik, trisiklik ve
tetrasiklik olarak 5 ayri formda bulunabilirler. Iskelet yapilarmin olusumu sirasinda
farnesil pirofosfatin trans- trans ve cis- farnesil katyonlarina doniistiigii ve farnesil di

fosfatin siklizasyon ile bir germakradien iskelet olusturdugu tespit edilmistir.

Seskiterpen laktonlar1 diger seskiterpenlerden bir a-metilen-y-lakton sistemi
varliligiyla farklilik gosterir. Bir¢ogu, epoksitlerde oldugu gibi a-f doymamis
karbonil grubu igerir. Bu fonksiyonel grup enzimlerdeki amino gruplari ve thiol’de
oldugu gibi biyolojik niikleofil i¢in reaktif reseptor yeri gibi goérev goriir. Sonug
olarak bu bilesikler icin genis bir biyolojik aktivite spektrumu rapor edilmistir.
Ornegin; antimikrobiyal ve antitiimdr aktivite ve bazilar1 memeliler i¢in oldukca

toksiktir [46].
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Seskiterpen laktonlar1 igerdikleri karbosiklik iskelet yapisina gore ii¢ grupta
incelenir. 10 iiyeli halka germacranolidler (12), birbirine baglanmis iki altili halka
eusmonolidler (13) ve yedi iiyeli halkaya baglanmis bir besli halka guaianolidler
(14) [34]. Sekill.7’de baz1 seskiterpenlere 6rnekler ve iskelet yapilari, Sekill.8’de

seskiterpenlerin biyosentez semasi verilmistir.

o\o o\O o -

o]
Germacronolide Eudesmanolide Guaianoloide
12 13 14
X o

- | Vi

OH o]
Germacrene D Farnesol Furanodienone
15 16 17
HC
HSC /
CHs
Artemisifolin Humulene
18 19

Sekil 1.7 Baz1 Seskiterpen Yapilar
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Sekil 1.8 Seskiterpenlerin biyosentezi
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1.3.1.3.1 Asiklik Seskiterpenler

Farnesol (16) asiklik seskiterpenlere olan dogal bir organik bilesiktir.
Renksizdir, suda c¢oziinmez fakat yaglarla karigabilir. Ambrette tohumlarinin
yaginda bulunur [37]. Leylak kokusundadir. Ayrica kina ¢icegi, misk, giil, zambak,
siklamen, portakal ¢icegi gibi esansiyel yaglarda da bulunur. Kozmetik ve
parfiimeride hos koku vermek amaciyla kullanilir. Farnesol ayni zamanda bazi
boceklerde hormon gorevi de goriir ve kurtcuk seklinden giive sekline dontisiimii

baslatir [36,57].

OH

Farnesol

16
1.3.1.3.2 Monosiklik Seskiterpenler

Dort farkli tip monosiklik seskiterpen yapist bilinmektedir: bisabalone,
elemane, humulene ve germacrene.

Ornegin humulene (19) dogal olarak bulunan bir monosiklik seskiterpendir.
Humulene, ismini aldig1 Humulus lupulus bitkisinin (serbetci otu) esansiyel yaginda

bulunur. Ayrica Lindera strychnifolia bitkisinin esansiyel yaginda da bulunur [36].

H3C

RN/
)

Humulene

19

CH,

H3C
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Baska bir 6rnek de Zingiber officinale (zencefil) bitkisinin yaginin baskin
bileseni olan zingiberene (20), ila¢ endiistrisinde kullanilir. Bitki kokii birgok

antioksidan igerir [36].

Zingiberene

20

1.3.1.3.3 Bisiklik Seskiterpenler

Bisiklik seskiterpenler, cadinene, eudesmane ve perhidroazulen grubu olmak

lizere ii¢ grupta incelenir [37].

Ornegin dogal bir bisiklik seskiterpen olan caryophyllene (21) bazi
esansiyel yaglarin bilesenidir, ozellikle karanfil yagi, bazi bitkilerin gévde ve
saplarinda bulunan yaglar ve Syzygium aromaticum bitkisinin ¢iceginden elde edilen
yaglarda bulunur. Caryophyllene dogada ¢ok nadir bulunur ve dikkate alinmasi
gereken bir siklobiitan halkasina sahiptir (36,58].

CHj
=
=
H,C 3
H H
CHj
HsC
Caryophyllene
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1.3.1.3.4 Trisiklik Seskiterpenler

Cedrene ve Longifolene olmak tizere iki gruptur [26].

Cedrene (22) sedir agacindan (Cedrus) elde edilen zengin bir aromatik
yagdir. Ayrica karanfil ( Syzygium aromaticum ), kuyruklu biber ( Piper cubeba ),
ardi¢ ( Juniperus ) ve sandal agaci ( Santalum ) gibi cedrene bakimindan zengin

tiirlerde de bulunur [36, 59-60].

Longifolene (23) c¢am agacinin bir tirii olan Pinus longifolia 'nin
recinesinden elde edilir[36, 61-62]. Ayrica amber, koknar ve sedir yapraginda
bulunur [63]. Parfiimeri de kullanilan ¢ok yonlii bir hammaddedir. Sabun, deterjan,
sprey deodorant, yiiz kremi, talk pudrasi ve viicut losyonu yapiminda kullanilir [64].

HsC  CH,4

H3C

CH;

Cedrene Longifolene

22 23

1.3.1.4 Diterpenler

Diterpenler dort izopren iinitesinin baglanmasiyla olusurlar ve CjoHjsz
molekiil formiiline sahiptirler.  Diterpenler 2E, 6E, 10E geranil geranil
pirofosfattan tiiremis dogal izoprenoid {iriinler ailesinin en ¢ok bulunan tiyeleridir.
Esas olarak bitki ve mantar orijinli olmalarina ragmen deniz ve bdcek diinyasinda

da bulunmaktadirlar. Ilk zamanlarda inceleme igin segilen drnekler cam agaci
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recineleriydi. Bu regineler tamamen diterpen asitlerden olusan karigimlardi ve
bunlar1 incelemek o giiniin teknolojisiyle oldukca zordu. Kromatografik tekniklerin
hizli gelisimi ile yiiksek alanli Niikleer Magnetik Rezonans (NMR) spektroskopisi
ve X-Ray kristallografi metodlarinin yaygin olarak kullanilmasi diterpenlerin
yapilarinin hizli bir sekilde aydinlatilmasina yardimci olmustur. Diterpen yapi
tiplerinin ¢esitliligi son 20 yildir olduk¢a artmistir, buna ragmen simiflandirilmalari

biogenetik prensiplerine baghdir.

Triterpen ve steroidlerden farkli olarak diterpenlerde kolay oksitlenme
goriilir.  Bu nedenle diterpenlerde komsu grup desteginden dolay1 yapisal
reaksiyonlarda bir¢cok farklilik gozlenir ve bu ylizden Onemlidirler.  Ayrica
bunlardaki gruplar arasinda bag yapmayan i¢ etkilesmeler, ozellikle 1,3 diaxial
etkilesmeler bulunmaktadir. Kopriili halka sistemlerinin bulunusu, o6zellikle
tetrasiklik diterpenlerde non-klasik karbokatyon olusumunu destekler ve Wagner-

Meerwein diizenlenmesi gozlenir.

Dogal iriinler icerisinde, diterpenler, en genis biyolojik aktiviteye sahip
bilesiklerdir. Diterpenler hormonlar1 gelistiren bitkilerde bulunmaktadir. Ornegin,
Gibberalin; bitki biiylime hormonu, Podolacton; bitki biiylime inhibitorii, cloradane;
ac1 maddeler, anti-feedantlar bocekleri; anti timor kanser etkisi ve bazi
antibiyotiklere benzer 6zellikleri, bunun yanisira yiiksek tansiyonu diisiiriicii etkisi
oldugu gibi solerol {riinlerinin parfiimeri endiistrisinde kullanildigr  da
goriilmektedir [35]. Diterpenler arasinda bulunan yapi tiirliliigiiniin farklilig
fitokimyanin gelismesini de kolaylastirmaktadir. Gergekte diterpenlerin bir¢cogu
kimyasal ayirimlar, incelemeler sonucu bulunmuslardir. Ayrica kompleks diterpen
karisiminin izole edilmesi degisik ekstraksiyon sistemleri ve ayirma yontemlerinin
gelismelerine yol agmistir. Ayrica biyolojik aktivite siklik diterpenlerde daha fazla
gozlenir. Ourisson, Bonthorpe ve Charlwood bu sinifin kaynaklarinin Fabales ve
Geraniles olduklarini belirlemislerdir. Sekil 1.9 da diterpenlerin biyosentezi i¢in

muhtemel mekanizmalar onerilmistir [44].
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Farnesil Pirofosfat Izopentil pirofosfat Geranil-geranil pirofosfat

Labdane

Abietane Pimarane

-

Beyerene

Kaurene

Sekil 1.9 Diterpenlerin biyosentezi icin 6nerilen mekanizmalar
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Biyogenetik ¢estlilik diterpenler i¢in de s6zkonusudur. Literatiirde 70 farkl
diterpen iskeleti rapor edilmistir. Bunlarin 20 tanesi ana diterpen iskeletleri geri
kalan 50 tanesi ise yaygin olmayan diterpen iskeletleri olarak siniflandirilmislardir.
Yaygin diterpen iskeletleri lineer, totarol, labdan, kauren, pimaran, kasan, Abieatan,
Rozan, beyeren, kaurene alkaloids (aconitum alkaloids), Gibbera, Taksan,
Trachyloban, Cembran, Atisen, Kolevan, Ericacan, Fujinan ve Tiglian olarak

adlandirilmistir [65] .

Sideritis  tiirlerinde  genellikle kauren diterpenler yaygin olarak
bulunmaktadir. Fakat kauren diterpenlerin yaninda labdan, pimaran ve beyeren
diterpenler de nadir de olsa bulunmaktadir. Ulkemizde mevcut olan bir diger
labiatae familyas1 tiyesi Salvia tiirlerinde abietanlar [66], Teucrium ve Inula

tiirlerinde ise kloredan ve neokloredanlar yaygin olarak bulunmaktadir [67].

1.3.1.4.1 Diterpenlerin Adlandirilmasi

Diterpenlerin numaralandirilmast Sekil 1.10° da gorildigi gibi cesitli
sekilerlde olabilir, genellikle numaralandirma A halkasindan baglamaktadir. Ayrica
diterpenlerin ¢cogunlugu ent-stereokimyasina gore adlandirilmaktadir. Buradaki en
onemli oOzellik (yani bilesigin okunusunun basina ent gelmigse) gercekte o
pozisyonunda olan siibstitiient B olarak, f pozisyonunda olan da a olarak

okunmaktadir [20, 35].
Ayrica numaralandirma yapilirken 20 no’lu metilin 6nde ya da arkada olmasi

onemlidir. Eger 20 no’ Iu karbon arka pozisyonda ise numaralandirmaya sekillerde

goriildiigl gibi A halkasindan baglanir [38].
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Sekil 1.10 Baz: diterpenlerinin numaralandiriimasi

1.3.1.4.2 Biyogenetik Siniflandirma

Siklik diterpenlerin en agik siniflandirilmasi biyogenetik yaklasimlar temel
aliarak yapilmaktadir. Siklizasyon izopropil {initesinde, asidik ortamda olas1 enzim
katkisiyla meydana gelen karbokatyona cifte bag elektronlarinin saldirmasi ile
baslar ve bisiklik perhidronaftalin tlirevlerinin olusumunu saglar. Daha sonra -OPP
grubunun ayrilmasiyla ardisik siklizasyonlar baslar ve bunlar ¢esitli diizenlemeler

takip ederek daha az gerilimli yapilar olusur. Bu olusumlar asagidaki oOrnekte

gosterilmistir [27].
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Pimaran Kauren
Sekil 1.11 Diterpenlerin pirofosfat grubunun ayrilmasiyla siklizasyonu
1.3.1.4.3 Asiklik Diterpenler
Halkali olmayan bu diterpen yapilar1 yirmi karbon ve bagli siibstitiientlere

gore yirminin iizerinde karbona sahip olan doymus ya da doymanus yapilardir.

Ornek olarak Phytol (24) verilebilir [37].

WMCHzOH

Phytol
24

30



1.3.1.4.4 Monosiklik Diterpenler

Karasal bitkilerde ¢ok yaygin olmamakla birlikte bu tiir diterpenler 6zellikle
deniz yosunlarindan elde edilmislerdir. Nadir gdzlenen bu yapilara 6rnek olarak bir
kirmizi alg olan Laurencia viridis’den elde edilen epimerik molekiiller Viridolis A

(25) [68] ve Viridolis B verilebilir.

W

N OH

OH

‘7
/7
/r
/.

Virodolis A
25

1.3.1.4.5 Bisiklik Diterpenler

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

tizere iki iskelet yapisinda incelenir.
1.3.1.4.5.1 Labdanlar

Geranil-geranil pirofosfatin baslangigta enzimatik siklizasyonu bisiklik bir
labdan ara irlintinii verir (Sekil 1.11). Triterpenler ve stereoidlerin aksine
diterpenlerin karakteristik bir 6zelligi bu asamada ortaya ¢ikar. Bunlar hem normal
(26) hem deantipodal (27) A/B halka kaynasmasi1 gosterirler. Bu durum siklaz enzim
ylizeyi Tlzerinde zincir ¢ikis bilesiginin farkli sarilma modlar1 tizerinden
olusmaktadir. Her iki serinin 6rnekleri de olduk¢a yaygindir. Ayni bitkide birbiri
yaninda gerceklesen her iki seriye de rastlanilmistir. Bundan baska diterpenlerin
blyiikk ¢ogunlugunun H-9 ile C-10 metil grubu arasinda bir trans iligkisi
gostermesine ragmen, H-9 ve C-10 metil grubu arasinda bir cis iligkisi gosteren bir
bisiklik ¢ikis bilesigi iizerinden tiiremis bilesik Ornekleri de vardir. Ornegin;
pleuromutilin ve aphidicolin. Bu o6zelikler ve daha sonra bahsedilecek iskelet

varyasyonlar1 1s18inda bu serideki yeni dogal iirlinlerin mutlak stereokimyasini
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saptamak gerekmektedir. Labdadienol (26)'un daha sonraki modifikasyonlar1 bir
taraftan manool (28) benzeri bilesiklere ve de diger taraftan labdanolik asit (29) ve
apatik asit (30) tiirevlerine doniisebilmektedir. Bu seride C-13'te yeni bir optikge

aktif merkez haline doniisiir [27].

Labdadienol Deantipodol
26 27

COCH
OH

Manoyl Labdanoik asit
27 29

CHj

CO,H
"OH

Apathic asit
30

Sekil 1.12 Bazi labdanlar
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1.3.1.4.5.2 Klerodanlar

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

vardir. Yalnizca her iki enantiomerik seri ger¢eklesmekle kalmaz, H-8 ve C-9

stibstitlienti arasinda hem cis hem de trans iligkisi bulunduran bilesiklere de rastlanir

[27].

Sekil 1.13 Backbone veya Friedo Diizenlenmesi ile Klerodanlarin Olusumu

A/B halkasinin cis ve trans birlesmesinin ornekleri de vardir. Bu seride,
stereokimyanin dikkatli bir sekilde belirlenmesi yapisal ¢alismanin O6nemli bir
kismidir. X-Ray analizine gore orijinal yap1 klerodin (31) olarak bulunmasina
ragmen tam stereokimyasi Sekil 1.14 deki gibi olmalidir, 400'i askin klerodan ve
neo-klerodan tiirevi bilinmektedir, bunlarin ¢ogu Teucrium tiirlerinden elde

edilmislerdir [27].
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Klerodin 19-Asetilgnaphalin
31 32

Sekil 1.14 Bisiklik Diterpenler Klerodin ve 19-Asetilgnaphalin

1.3.1.4.6 Trisiklik Diterpenler

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

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

1.3.1.4.6.1 Pimaranlar

Pimaradienler, ayrilan grup pirofosfatin aktivasyonu sonucu olusmuslardir.
Merkezi ¢ift bagin son pozisyonu degisik sekillerde olabilmektedir. Pimaradien
iskeletine sahip olan diterpenler olduk¢a yaygindirlar ve izopimarik asit (34),
sandrakopimarik asit (35) de bunlara dahildir. Pimaranlar birka¢ c¢esit ¢am

reginesinde bulunurlar [27].
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Sekil 1.15 Pimaranlarin olusumu
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Sandrakopimarik asit
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Sekil 1.16 Baz pimaranlar
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1.3.1.4.6.2 Abietanlar

Trisiklik pimaradienler (37) metil grubunun basit bir gogiiyle abiatedienlerin

(38) kaynagi olarak hareket ederler (Sekil 1.17) [27].

H+

37 38

Sekil 1.17 Abietanlarin Olusumu
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Abietik asit en ¢ok bilinen bir 6rnektir (39). C halkasi fenolik hale gecerek
ferruginol gibi Salvia tiirlerinde ¢ok yaygin olan aromatik abietanlar1 (40)'
olusturur. Podokarpik asitin ve onunla ilgili olan bilesiklerin kimyas1 detayli olarak
arastirilmistir. Bu serinin kolayca okside olan iiyeleri de izole edilmistir. Coleus ve
Plecthranthus tiirlerinin yaprak bezleri kinon ve kinon metidlerinin bir serisini

(40,41) olusturur [27].

Abietik asit Ferruginol
39 40

OH OH

o

’/,/// Il/////
/, /,
ToH "0OAc

N\
N

Horminon 7-acetylhorminon

41 42

Sekil 1.18 Abietan Tiirevleri
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1.3.1.4.6.3 Kassanlar
Kassanlarda yeniden diizenlenmeyle abietanlardan farkli olarak bir metil
grubu C-14" e goger. Bu tip diterpenler Erithrophleum’den elde edilmislerdir. Bu

tipin daha kuvvetli okside olabilen diger 6rnekleri Caessalpinler olusturur.

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

grubunun C-13° ten degil de C-14'den baglanmis oldugu diterpenler de izole

\T

edilmislerdir [27].

H H

H ‘1 ///// /////// /y
Cassaic asit Helioscopinolide A

Sekil 1.19 Kassan Tiirevleri
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1.3.1.4.6.4 Rosanlar

Bir Friedo veya Backbone tipi diizenlenme igeren alternatif bir halkalasma
modu, Trichothecium roseum'dan olan rozenalakton gibi rosan diterpenler
goriilebilir. Erythoxylon'dan izole edilen bazi yiikseltgenme tiriinleri ve yapilar1 elde

edilmistir [27].

1////////
Rimuene

(0)

Rosenolactone

://,/////

43

Sekil 1.20 Rosan Tiirevleri

1.3.1.4.7 Tetrasiklik Diterpenler

Tetrasiklik diterpenlerin ilk olarak uygun yonlendirilmis pimaradienlerin
klasik olmayan bir karbokatyon ara {iriiniine (43) siklizasyonuyla olustugu
diisiiniilmiistii. Bu durumda karbokatyon, kauren, atiseren veya beyeren serisi
bilesikleri veya bes halkali pentasiklik siklokauren diterpenlerini olusturacak sekilde

diizenlenebilir.
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Fakat bu iyon veya esdeger iiriin dogrudan bisiklik diterpenler serisinden
olusturulmaktadir. Bu serinin daha yiliksek derecede oksitlenmis {iyelerini
gibberellik asit, gibberellin gibi biliylime hormonlari, enmein ve grayanotoksin serisi
bilesikler olusturmaktadir. Gibberelin bitki hormonunun sentezi iizerinde g¢ok
calisilmasina ragmen bu serinin diger biyosentetik bilesikleri hakkinda daha az bilgi
vardir. Gibberellin bitki hormonlar iki gruba ayrilir. Gibberellin A3 (47) gibi yirmi
karbon atomlu normal diterpenler ve gibberellik asitte oldugu gibi C-20min
kaybolup A halkasinin 19— 10 y lakton halkasi ile kopriilendigi tetrasiklik
diterpenlerde (45- 46) mevcuttur. Ayrica ¢ok sayida hidroksillenmis kaurenler de
mevcuttur, bunlardan bir ¢ogu ent- kaur -16-en- 19-oik asitin tiirevleridir. Daha
kompleks ve yiiksek diizeyde oksijenlenmis bir grup abonit alkaloidlerini olusturur.

Bu alkaloidler Delphinium ve Aconitum tiirlerinde bulunurlar.

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

C-9 ve C-14'e go¢ edebilmektedir, boylece yedi iiyeli bir halka olusmaktadir.

10-B-metil ve 9-B hidrojenine sahip bisiklik bir pirofosfatin degisik bir
siklizasyonu sonucu H-9'dan H-8'e diizenlenmesi iizerinden afidocolin (44) serisi
bilesikler olusmaktadir. Bu bilesikler spesifik DNA polimeri inhibitorleri olarak
bilinmektedirler [27].
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Sekil 1.21 Karbokatyon ara iiriiniinden; ent-Beyeren, ent-Atisiren, ent-

Trachyloban, ent-Kauren olusumlar:
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Sekil 1.22 Tetrasiklik Diterpenler

1.3.1.4.7.1 Kaurenler (kaurenes)

Daha oncede belirtildigi gibi geranil-geranil pirofosfat kendi arasinda
diizenlenmeye ugrayarak diterpenleri olusturabilir. Bunlardan biride bir diterpen

tiirii olan tetrasiklik yapidaki kauren iskeletidir.

Kaurenler adlandirilirken A halkasindan baslanir, sonra B halkasi, C ve D
halkalar1 ile devam edilir. Metil gruplar1 18, 19 ve 20 nolu olacak sekilde
numaralandirilir. Burada 6nemli olan 20 nolu metilin 6nde (B) veya arkada (o)
olmasidir. Eger 20 nolu metil arkada ise bu bilesik ent-Kauren, dnde ise kauren

olarak isimlendirilir (Sekil 1.23) [27].
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Kauren (+)

Ent-Kauren (-)

Sekil 1.23 Kauren ve ent- Kauren iskeletleri

1.3.1.5 Triterpenler

Triterpenler alt1 izopren {initesinin baglanmasiyla olusur ve C3oH4g molekiil
formiiline sahiptirler. Diiz zincirli bir triterpen olan ve kopekbaliginin
karacigerinden elde edilen yagin ana bileseni olan squalene (48), iki cift farnesil
pirofosfat molekiiliiniin indirgenmesi ile olusur. Nikel ile katalitik hidrojenasyon
squaleni perhidrosqualene ( C;oHe,) doniistiiriir, bu yiizden squalenin 6 tane c¢ift
bagi vardir ve asikliktir. Molekiil yapisina bakildiginda, molekiiliin merkez
boliimiinde birbirine kuyruk kuyruga bagli iki izopren molekiilii olduguna dikkat

edilmelidir [37].

Squalene ilk olarak kopekbaligi karacigerinin yagindan elde edilir. Bunun
yaninda kepekli piring, bugday filizi, zeytin gibi bitkisel kaynaklardan da elde
edilebilir [36]. Genellikle ticari amacla, kopek baligi yagi kapsulleri (squalene
saglik kapsiilleri) yapiminda kullanilir [69]. Ayrica kozmetikte cilt kremi yapiminda

yararlanilir.

A A A AN AN AN

Squalene

48
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1.3.1.5.1 Tetrasiklik Triterpenler

Steroid karbon iskeleti igeren énemli bir bilesik siifidir. Bu smif temelde

iki grupta incelenir; Lanosterol (49) ve Eufol (50) grubu [37].

7,
“,,
7/

HO

Lanosterol Euphol
49 50

1.3.1.5.2 Pentasiklik Triterpenler

Bunlar da ¢esitli alt gruplarda incelenebilir. Or: Oleanane (B-amyrin ) (51)
grubu, Ursane (a-amyrin ) (52) grubu, Lupane (lupeol ) (5§3) grubu [37].

B-amyrin o-amyrin

51 52
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Lupeol
53

1.3.1.6 Tetraterpenler

Tetraterpenler sekiz izopren {iinitesi igerirler ve CgoHss molekiil formiiliine
sahiptirler. Biyolojik olarak 6dnemli olan; asiklik lycopene (54), monosiklik gama-

carotene (55), bisiklik alfa (56) ve beta-carotene (6) gibi bilesikler tetraterpenlerdir.

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

Genellikle gida boyast olarak kullanilir [36,70].
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1.3.1.7 Politerpenler

Politerpenler birgok izopren iinitesinin baglanarak uzun zincir olusturmasi ile
meydana gelirler. Politerpenlerin en bilinen {iyesi kauguktur. Kauguk, diger adiyla
lateks daha ¢ok tropik bolgelerde yetisen agaclardan elde edilen bir politerpendir.
Agacin govdesinde herhangi bir kesik agildiginda lateks burdan sizmaya baslar.
Asetik asit ilavesi kaucugu c¢oOzeltiden ayrilabilecek sekilde pihtilastirir ve
yapraklara sarilir ve ya bloklara bastirilir, son olarak 1lik hava akiminda kurutulur ve

ya tlitsiilenir.

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

(CsHg), olur. Bu molekiiler yapi saf kaugugun analizleri ile dogrulanmaistir.

Dogal kauguk, izoprenin 1,4 katilma polimeri olarak goriilebilir. Dogal
kaucugun olusumunda, izopren birimleri bas-kuyruga baglanir ve tiim ikili baglar

cis’tir [26].

H,C H
H,C H
>:< o ot —
vb CH, CH, >=( \CHZ CH, vb
HsC H

Dogal Kauguk (cis-1,4-poliizopren)
57
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2.DENEYSEL BOLUM

2.1. Materyal

2.1.1 Bitkisel Materyal
Sideritis tmolea bitkisi Odemis (Izmir) - Bozdag’dan 7 Temmuz 2005
tarihinde yas olarak toplandi. Golgede kurutulan bitki kii¢iik parcalara ayrildi. 1,5

kilo kuru bitkiden ekstreler hazirlandi.

Bitki Yrd. Dog. Dr. Tuncay DIRMENCI tarafindan teshis edildi ve birer
ornekleri Balikesir Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji ~Boliimii

Herbanyumuna konuldu.

2.1.2 Kimyasal Materyal

Kolon kromatografisi i¢in; silikajel 60G ( Kieselgel 60G 0.063-0.200, Merck ).
ITK ve Preparatif ITK igin silikajel kapli Aliiminyum plaklar (DC alufolien
Kieselgel 60 Fjs4, Merck) ve plaklar i¢in Silikajel 60G ile Silikajel 60
HF,s54 (Merck) kullanildi.

Saflagtirma ve ayirma islemlerinde; Hekzan, Diklorometan, Aseton ve

Metanol kullanildi.

2.2 YONTEM

Bitki kimyasi ¢aligmalarinda izlenen yontem asagidaki gibi 6zetlenebilir.

— Bitkilerin ¢igeklenme doneminde toplanmasi ve teshisi.
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— Bitkilerin gblgede kurutulmasi ve toz edilmesi.

— Bitkilerin uygun ¢oziiciilerle ekstraksiyonu.

—Hazirlanan ekstrelerden cesitli kromotografik (kolon, ince tabaka ve
preperatif ince tabaka, HPLC ) yoOntemlerle kimyasal organik maddelerin
1zolasyonu.

— Elde edilen maddelerin cesitli spektroskopik yontemlerle (IR,'"H-NMR,
PC-NMR, MS, X-1sinlar1) yapilarinin tayini.

— Gerek bitki ekstrelerinin gerekse ekstrelerden elde edilen saf maddelerin

aktivite (antibakteriyel, antiviral, antifungal, sitotoksik, antitiimor v.b.) tayini.
2.2.1. Ekstraksiyon

Toplanan bitkilerin govde kisimlar1 golgede kurutulduktan sonra kesilerek
kiiciik parcalar haline getirildi. Biiyiik cam kavanozlarda ii¢ giinde bir siiziilmek
kosuluyla uygun ¢oziiciilerde iki hafta masere edildi. Birlestirilerek kuruluga kadar

yogunlastirilan ekstrelerden ham ekstraktlar elde edildi.

Sideritis condensata bitkisinin Once aseton sonra da metanol ekstresi

hazirlandi. 35 gram aseton, 40 gram metanol ekstresi elde edildi.

2.2.2. Kromatografi

2.2.2.1. Kolon Kromatografisi

Kolon kromatografisi, elde edilen ekstreleri fraksiyonlarina ayirmak igin

kullanildi.

Elde edilen her bir ekstre bir miktar hekzan-kloroform karisiminda ¢6ziildi
ve 0.040-0.060 (230-400 mesh E. Merck) parcacik biiytikliigiine sahip silikajel 60G
(Merck 9385) ¢ozeltilere ilave edildi. Karisimlarin ¢oziiciisii ugurulduktan sonra
homojenligi saglamak amaci ile ekstre ile karigtirilmis silikajel iyice kurutuldu.

Ekstrelerin miktarlarina bagl olarak segilen kolonlarin 2/3” si aym tip silikajelle
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doldurulduktan sonra hazirlanan ekstreler kolonlarin iist kismina ilave edildi. Kolon
kromotografisine hekzan ile baslandi ve kolona 100 mL Hekzan(H) ilave edildi.
Daha sonra giderek artan oranlarda diklormetan ilave edildi. Diklormetan miktar
%100’e ulastiktan sonra aseton ilave edilmeye baglandi, ayni sekilde aseton miktari
%100’e ulasinca da metanol ilave edildi. Metanol miktar1 %100’e ulasincaya kadar
yikama islemine devam edildi. Daha sonra madde miktarina gore segilen yeni kolon
yardimiyla fraksiyonlar kolonun iist kismina ilave edilerek tekrar kolon kuruldu.
Yikamaya hekzan ile basland1 ve giderek artan oranlarda diklormetan ilave edildi.
Diklormetan miktar1 %100’e ulastiktan sonra aseton ilave edilmeye baslandi, ayni
sekilde aseton miktar1 %100’e ulasinca da metanol ilave edildi. Metanol miktar1
%100’e ulasincaya kadar yikama islemine devam edildi. Elde edilen fraksiyonlarin
miktarina gore gerektiginde daha kiiciik boyuttaki kolonlardan yararlanilarak sabit
faz sisteminde yeniden kolon yapildi. Ry degerleri nedeniyle ayrilmasinda zorluk
cekilen fraksiyonlarin daha kolay ayrilabilmesi amaciyla da Sephadex kolon

kullanildi.

2.2.2.2. ince Tabaka Kromatografisi

Kolon kromatografisinden elde edilen fraksiyonlar miktarlarina gore silikajel
kapli hazir aliiminyum plakalara (DC -Alufolien Kieselgel 60 F»s4 Merck) tatbik
edilerek uygun ¢oziicii sistemlerinde yiiriitiildii. Maddelere ait lekeler UV(254 nm)
1s1k altinda incelendi. Plaklara serik siilfat belirteci puskiirtiiliip 105 °C’ lik etiivde
isitilarak olusan lekeler incelendi, benzer olan fraksiyonlar birlestirildi ve kolon
kromatografisinden alman fraksiyonlarin tamami inceleninceye kadar bu islem

devam etti, benzer fraksiyonlar birlestirildi.

2.2.2.3. Preparatif Ince Tabaka Kromatografisi

Silikajel kapl aliminyum plaklar miktar1 az olan fraksiyonlar1 ayirmak igin
kullanildi. Miktar1 fazla olan (30 mg’dan fazla) fraksiyonlar1 ayirmak igin preparatif
ince tabaka kromatografisi (prep ITK ) kullamldi. Bunlar1 hazirlamak icin 100g
silikajel 60 G ve 50g silikajel 60 HF,s4 absorbanlari bir balon igerisinde 300 mL

distile su ile homojen oluncaya kadar karistirildi. Karigim iyice homojen olduktan
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sonta CAMAG cam plak ¢ekme aleti ile 0.5 mm’lik 20 cm x 20 cm ebatindaki
camlara 0.5mm kalinliginda kaplandi. Oda sicakliginda kurutulan cam plaklar 1 saat
sire ile etivde 105 °C’de aktive edildi. Karisim halde bulunan fraksiyonlar
miktarlarina gore (1 cam plaga ortalama 15-20 mg) cam plaklara tatbik edildiler ve
uygun ¢Oziicl sistemleri ile bilesenlerine ayrildilar. Uygun ¢oziicii sistemi farkli
denemeler sonucunda bulundu. Her farkli fraksiyon icin gerektiginde farkh
denemeler yapilarak her birinin en iyi ayrildig1 sistem bulundu. UV (254 nm) 151k
altinda maddelere ait bantlar isaretlendi ve kazinarak erlenlere aktarildi. Uygun
¢oziicli ile erlende 15-30 dakika bekletilen maddeler siiziilerek alind1 ve ¢oziiciileri
ucurularak saflastirildilar. Bu isleme tiim maddeler saflastirilana kadar devam
edildi. Saf olarak elde edilen maddelerin yapisim1 belirlemek icin spektroskopik

yontemlerden yararlanilda.

2.3. Spektroskopik Yontemler

2.3.1 NMR (‘"H-NMR, “C-NMR, COSY, HMQC, HMBC)

Tim spektrumlar saf olarak elde edilen maddelerin dotoro kloroform
(CDCls)’daki ¢ozeltilerinden TUBITAK Enstriimental Analiz Laboratuvar’indaki
Bruker 500 MHZ NMR cihazinda alinmis olup referans madde olarak tetrametilsilan
kullanildi.

2.3.2. Kiitle Spektroskopisi (MS)

Maddelerin kiitle spektrumlart Thermo Polaris Q Ion Trap Mass

Spectrometry aletinde alindu.

2.4. Kullanilan Belirtecler

Terpenleri belirlemek amaci ile serik siilfat ¢ozeltisi kullanildi.

51



2.4.1. Serik Siilfat Cozeltisinin Hazirlanmasi

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

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

2.5 BULGULAR

2.5.1 Sideritis tmolea’ dan Elde Edilen Bilesikler

B1: Ent-Ta-asetoksi, 1 8-hidroksi-kaur-15-en (Siderol)

B2 : Ent-7a-asetoksi—18-hidroksi-153,16 epoksikauran (7-Asetoksi
sideroxol)

B3: Ent -7a,15p -18-trihidroksikaur-16-en

B4: Ent-7a-17,18-trihidroksi-9,(11)-en-12-on (Athonolon)

B5: Ent-7a-asetoksi-15f3,18-dihidroksikaur-16-en

S. tmolea bitkisinin diterpen bilesiklerini izole etmek ve yapilari tayin etmek

icin yapilan ¢aligsmalar asagida 6zetlenmistir.
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2.5.1.1. Sideritis tmolea Bitkisinin Calisma Semasi

Sideritis tmolea (1500 g, Kuru Herba)

Aseton ile oda sicakliginda
maserasyon (2 hafta, {i¢ giinde bir
aseton siiziiliip ekstre topland1)

| | l

Aseton ekstresi (35 g, % 2.33) Asetoq el‘<stresi alimmus kalan
kuru bitki (1460 g)

Metanol ile oda
sicakliginda maserasyon
(2 hafta, ii¢ giinde bir
metanol sliziiliip ekstre
toplandi)

v

Metanol esktresi (40 g, % 2.74 )
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2.5.1.2 BI1 Ent-7a-asetoksi,18-hidroksi-kaur-15-en (Siderol)

CH,OH

B1 bilesigi Sideritis tmolea bitkisinin aseton ekstresinden 9DM:1Ac

sisteminde izole edilmistir.

IR spektrumunda (Sekil.2.1.) 3450 cm™ de hidroksil gerilme titresimi, 2960
cm’ de CH-gerilme tiresimi, 1730 cm’! de asetil karbonili, 1250 cem™ de asetile ait

C-O bandi ve 1640-780 cm™ de doymamuslik bantlari gozlendi.

"H-NMR spektrumunda (Sekil.2.2) singletler halinde dért adet metil izlendi.
Bunlardan ikisi daha iist alanda & 0.64 ve 1.10 ppm 'de izlenen piklerdir. 2.05 ppm'
de ise asetil metiline ait olan protonlar, 1.65 ppm’ de ise vinilik metil sinyali
gbzlendi. H-13 protonu ise 16-en kaurenlere gore biraz daha iist alanda & 2.30'de
multiplet olarak izlenirken 18 nolu karbondaki hidroksimetilen piki ise 6 2.94 ve
3.26'da (J=11.5Hz) dubletin dubleti olarak izlendi. 4.63 ppm' de asetile komsu H-7
protonu triplet (J=2.5 Hz) olarak gozlendi. 5.19 ppm' de izlenen singlet ise bir ¢ifte

bagin varligina isaret etmistir.

APT teknigi ile alman "“C-NMR spektrumunda (Sekil.2.3) 4 metil, 8
metilen, 5 metin ve 5 katerner karbon olmak iizere toplam 22 adet karbon piki
izlendi. 78.3'de izlenen metin karbon sinyali bu karbonun biiytik olasilikla sekonder
bir hidroksil grubuna komsu olduguna isaret etti. Metil karbonlar1 ise 15.3, 17.5 ve
17.9'larda izlenirken asetil metili 21.6'da izlendi. Karakteristik hidroksimetilen (C-

18) karbonu ise 71.7' de gozlendi. Yapinin igerdigi cifte bagin ekzosiklik
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olmadigin1 gosteren en biiylik delillerden biri olan 130.01' de izlenen C-IS
karbonuna ait olan piktir. Cifte bagin katerner karbon (C-16) sinyali ise 144.01

ppm' de gbzlenirken asetil grubun karbonil karbonu ise 170.1 ppm' de izlendi.

Bilesigin EI-MS spektrumunda (Sekil.2.4) Cy,H»40; kapali formiiliine
tekabiil eden molekiiler iyon piki m/z 346.0 da izlenmistir. Molekiiliin par¢alanma

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

Bilesigin Spektral verileri ve literatiir degerleri karsilastirildiginda yapisinin
Ent-7a-asetoksi, 18-hidroksi-kaur-15-ene  olarak adlandirilan  Siderol oldugu

belirlendi [71-74].
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2.5.1.3 B2 Ent-7a-asetoksi-18-hidroksi-15p,16p-epoksikauran (7-

asetoksi sideroxol)

B2 bilesigi Sideritis tmolea bitkisinin aseton ekstresinden 9DM:1Ac

sisteminde izole edilmistir.

Bilesigin'H-NMR spektrumunda (Sekil.2.5 ve 2.6) li¢ adet metil sinyali o
0.63 ve 0.97 ve 1.36'da singlet halinde izlenirken bir asetil metiline karsilik gelen
sinyal 1.99 ppm' de izlendi. 4.71 ppm' de izlenen dar triplet bir hidroksilden
ziyade bir asetoksi grubuna komsu bir protona isaret ederek diterpenlerde H-7a
protonunun boliinme sekline uygun olarak izlendiginden H-7 de bir asetil grubunun
yer aldig1 disiiniildii. (J =2.5 Hz). 8 2.93 ve 3.26 ppm' de (J =12 Hz) izlenen
dubletlerin ise C-18 hidroksimetilen grubuna ait oldugu belirlendi. Molekiilde ¢ifte
baga ait herhangi bir proton gbézlenmezken 2.91 ppm’ de izlenen singlet kauren
diterpenlerde C-15 ile C-16 arasindaki bir epoksit mevcudiyetinde H-15 ait

karakteristik proton sinyaline isaret etmistir.

Bilesigin °C NMR spektrumunda (Sekil 2.7) 4 metil, 8 metilen, 5 metin ve
5 katerner karbon olmak tizere toplam 22 karbon sinyali gozlendi. Molekiildeki
asetilin bagl oldugu C-7 karbonuna isaret eden sinyal 75.62 ppm’ de gozlenirken,
epoksi grubunun metin karbonu (C-15) 63.72 ppm’de, bu grubun katerner karbon
sinyali ise 61.7 ppm’ de gozlendi. Karakteristik C-18 karbonu 71.8 ppm’ de
gbzlendi. Metil sinyalleri 17.9, 17.8 ve 17.7 ppm’ lerde gozlenirken asetil metili
21.6 ppm’ de gozlendi. Asetil karbonili ise 170.5 ppm’ de gozlendi.

Bilesigin Spektral verileri ve literatiir degerleri karsilastirildiginda yapisinin
Ent-Ta-asetoksi, 18-hidroksi-15p,16p-epoksikauran (7-asetoksi sideroxol) oldugu
belirlendi oldugu belirlendi [75].
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2.5.1.4 B3: Ent-7a,15p -18-trihidroksikaur-16-en

CH,OH

B3 bilesigi  Sideritis tmolea bitkisinin aseton ekstresinden 8DM:2Ac

sisteminde izole edilmistir.

Bilesigin '"H-NMR spektrumunda (Sekil.2.11) iki metil sinyali 0.71 ve 1.03
ppm'de gozlendi. 2.97 (J=12 Hz) ve 3.52 (J=12 Hz) ppm'lerde goézlenen AB
sistemine ait protonlar karakteristik (C-18) hidroksimetilen grubunun varligina isaret
etmistir. 3.91 ppm'de goézlenen triplet (J=2.5 Hz) H-7 protonuna, 4.13 ppm'de
gozlenen genislemis singlet ise H-15 protonuna isaret etmistir. 5.08 ve 5.23
ppm'lerde gozlenen singletler ise bize halka dist metilen (H-17) protonlarinin

varligini gosterdi.

Bu bilesigin *C NMR spektrumunda ( Sekil.2.13) oksijene komsu olan C-7
ve C-15 karbonlarina ait sinyaller 71.30 ve 71.31 ppm’ lerde gdzlenirken
karakteristik C-18 karbonuna ait sinyal 63.7 ppm’ de gozlendi. Ekzosiklik metilen
grubunun karbonlar1 ise kauren iskeleti i¢in karakteristik olarak 107.6 ve 157.8

ppm’lerde gbzlendi.

Bilesigin Spektral verileri ve literatiir degerleri karsilastirildiginda yapisinin

ent-7a -15B-18-trihidroksikaur-16-en oldugu belirlendi oldugu belirlendi [76].
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Spektrumu
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2.5.1.5 B4 Ent-7a-17,18-trihidroksi-9,(11)-en-12-on (Athonolon)

B4 bilesigi Sideritis tmolea bitkisinin aseton ekstresinden 8,5DM:1,5Ac

sisteminde izole edilmistir.

Bilesigin alinan "H NMR spektrumunda (Sekil 2.13) iki metil sinyali & 0.66
ppm (3H, s, Me-20) ve 81.06 ppm’de (Me-19) singletler halinde gozlendi. Kauren
iskeletinin karakteristik H-13 protonu ise 6 2.57 ppm’de dublet olarak gozlendi. &
2.98 ve 3.47 de izlenen J=12 Hz lik dubletler ise H-18 hidroksimetilen grubuna ait
AB protonlar1 olarak belirlendi.  3.15 ppm de gdzlenen triplet ise H-7 protonuna
komsu bir hidroksil grubunun varligini gosterdi. & 4.65 ppm de gdzlenen pikin ise
H-17 protonlarina ait oldugu diisiiniildii. Bilesikte karbonil grubuna komsu olefinik

protonun varlig1 6 5.80 ppm de singlet halinde gozlendi.
Elde edilen spektrumun literatiir verileri ile karsilastirilmasindan sonra daha

onceki ¢alismalardan da elde edilen ve Ent-7a-17,18-trihidroksi-9,(11)-en-12-on
olarak adlandirilan Athonolon bilesigi oldugu belirlendi [77].

73



Jup

SE xndp
2 *ump
g

yd opo> I uou

LT w0 : 30p
ELE sa ETD . up
0 os HATAN0DET |
05¢ om 05z g T 4
Brlels fi4 z9 - Inday
B'E- adT 8'66P goa
I°E- Aar  $56° 66T bxzs
o . a3z IH w
6666 T3z HALLINS NYEL
¥ voee au pg a0
E'SAT das ypg au
AviasIa ©Qo0°T ™
3€559 uy gz . £}
0Z°0 ) qr  ze -5q
DNISSEDOuA - 000% q3
ru 5 PLLEE E au
A ap- 6v0°Z 3e
= UT  Z'666L nus
u TE NOIZISINNOY
senv1a PTI 10 Uojoxg/eqe
00%°s - BITE ~P/T00 206050088 /¢
005'0T 0640 ~0720"60°S00Z 0Ine,
800°0 ASY ~e3ep/sksamya/Tojne
0z upds -/ewory/3izodie; aTTy
pesn jou ufes gropo’ 3uRATOS
posn jou ane3 500z ¢ des. equwp
TYIDEES | FIaNs.

Sekil 2. 13 Ent-7a-17,18-trihidroksi-9,(11)-en-12-on Bilesiginin '"H NMR

Spektrumu
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2.5.1.6 BS Ent-7a-asetoksi-15p,18-dihidroksikaur-16-en

CH,OH

B5 bilesigi  Sideritis tmolea bitkisinin aseton ekstresinden 8DM:2Ac

sisteminde izole edilmistir.

Bilesigin alinan "H NMR spektrumunda (Sekil.2.14 ve 2.15) iki metil sinyali
6 0.66 (Me-20) ve 1.02 (Me-19)’ de singletler halinde gozlendi. 6 2.78’de kauren
iskeletinin karakteristik H-13 protonu multiplet halinde izlenirken & 2.97 ve 3.25°de
izlenen 12 Hz’ lik dubletler C-18 hidroksimetilen grubuna ait AB protonlar1 olarak
belirlendi. 6 5.01°de izlenen triplet (J=2 Hz) asetile komsu H-7 protonuna isaret etti.
0 4..22°de gozlenen dar triplete benzeyen genislemis singlet H-15 protonuna isaret
etti. Daha Once benzer bir kaurende yine C-15 deki a-OH yani S-H ile benzer
boliinme seklini vermesi nedeniyle hidroksilin sterokimyasi a olarak belirlendi.
Ekzosiklik ¢ift bag protonlar1 da (H»-17) 6 5.12 ve 5.28’de singletler halinde izlendi.
Bu piklerin H-17 protonlarina ait oldugu belirlendi.

Bilesigin BC NMR spektrumunda (Sekil.2.16) 3 metil, 9 metilen, 5 metin, 5
katerner karbon olmak iizere toplam 22 adet karbon piki gbézlendi. 71.02 ppm’ de
izlenen metin karbon sinyali bu karbonun oksijene komsu olan C-7 karbonuna isaret
etti. Metil karbonlar1 18.14, 18.72 ppmlerde gozlenirken asetil metili 21.8 ppm’ de
gozlendi. Hidroksil tasiyan C-18 karbonu ve C-15 karbonu ise 71.21 ve 70.36
ppm’ler de gozlendi. Kauren iskeleti i¢in karakteristik olan ekzosiklik metilen
grubunun karbonlar1 ise 110.0 ve 156.13 ppm’ de gozlendi.

Bilesigin Spektral verileri ve literatiir degerleri karsilastirildiginda yapisinin

Ent-Ta-asetoksi-15p,18-dihidroksikaur-16-en oldugu belirlendi [78].
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3. SONUC VE TARTISMA

Sideiritis tiirleri genellikle kauren diterpenleri igerirler [79-85]. Bu ¢alismada
diinyada sadece Tiirkiye de yetisen endemik bir tiir olan Sideritis tmolea bitkisinin
diterpen bilesikleri incelenmistir. Calisma sonucunda 5 tane bilinen ditepen bilesigi
izole edilmistir. Elde edilen diterpenler de baslica ent-kauren iskeletine sahip yapilar

olup biiyiik 6lciide birbirlerine benzemektedirler.

Bitki ¢igeklenme doneminde toplandi ve gdlgede kurutulan ¢icekli herbalart
kiiciik parcalar haline getirilerek oda sicakliginda uygun coziiciilerle iki hafta
siireyle ekstre edildi. Birlestirilerek kuruluga kadar yogunlastirilan ekstrelerden

ham ekstratlar elde edildi.

Ham ekstraktlarin miktarina gore secilen kolon yardimi ile kolon
kromatografisi uygulandi ve ham ekstreler fraksiyonlarina ayrildi. Fraksiyonlar
miktarlaria gore silikagel kapli hazir aluminyum plaklara tatbik edilerek uygun
¢oziicii sisteminde yiiriitiildii. Maddelere ait lekeler incelendi ve benzer fraksiyonlar
birlestirildi. Miktar1 fazla olan fraksiyonlar1 ayirmak i¢in tekrar kolon
kromatografisinden yararlanildi. Miktar1 daha az olan fraksiyonlar1 ayirmak i¢in ise

preparatif ince tabaka kromatografisi kullanildi.

Saf olarak elde edilen maddelerin yapi tayininde spektral yontemlerden
yararlanilmig, bu amacla IR spektrumlar1 alinmis, tek ve c¢ift dimensiyonlu NMR
(1H, B¢, BB, APT ve DEPT) teknikleri kullanilmis, ve kiitle spektrumlar1 alinarak
molekiil agirliklar1 ve bunlara karsilik gelen kapali formiilleri belirlenmistir.
Bilinen bilesikler ince tabaka kromatografisiyle standartlarla mukayese edilmis ve

yapilar1 tayinleri yapilmistir.

Elde edilen maddelerin yapilari; B1l: Siderol (ent-7a-asetoksi,18-hidroksi-
kaur-15-ene), B2 : 7-Asetoksi sideroxol (ent-7a-asetoksi —18-hidroksi-150,16[3
epksikauran), B3: ent-7a,15p -18-trihydroxykaur-16-ene, B4: Athonolone (ent-7o.-
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17,18-trihidroksi-9,(11)-en-12-on), B5: Ent-7a-asetoksi-15p8,18-dihidroksikaur-16-
en olarak belirlendi ( Sekil 2.17)

CH,OH

B1

B2

B3

B4

CH,OH

BS

Sekil 2.17 Sideritis tmolea bitkisinden elde edilen bilesikler
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