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GiRIS

Danya ylzeyinin yaklasik %70’ini denizler kaplamaktadir. Bu
bakimdan, burada yasayan organizmalar da biyolojik etkili yeni
maddeler elde edilmesi yénunden, karada yasayanlar kadar 6nemli
bir kaynak olusturmaktadir. Ancak deniz organizmalarindan bugiine
kadar elde edilen yararli biyolojik etkili maddelerin sayisi, kara
organizmalarindan ve 6zellikle bitkilerden elde edilenlerin yaninda
¢ok sinirli kalmistir. Bunun nedenleri sirasiyla,

1. Birkag¢ istisna disinda asirlar boyu deniz organizmalariyla
ilgili bir halk hekimliginin (folklorik tip) olusmamis olmasi,

2. Materyal toplama ve bunlarin muhafazasinin kara organizma-
larina nazaran ¢ok zor olmasi,

3. Dunyadaki pek ¢ok yérenin deniz flora ve faunasinin karaya
nazaran daha az bilinmesidir.

Deniz organizmalarinin sekonder metabolitlerinin kimyasal
yénden incelenmesi caligsmalari esas itibariyle 1960’l1 yillarda bagla-
mig, 70°li, 80'li yillarda artan 6lgide devam etmis ve halen de
yogun bir sekilde devam etmektedir. Bugtne kadar ilging yapilarda
ve bazilari biyolojik etki gdésteren pek cok yeni metabolit izole
edilmistir[1-5]. Ulkemizin ¢ yaninin denizle ¢evrili olmasi, birimimizde
uzun senelerden beri yapilmakta olan dogdal maddelerin analitigi
caligsmalarini, deniz kaynakli dogal maddelere de ydneltmemize
neden olmus ve bu cergeveden, genis kapsamli “kiyilarimizdan
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toplanan bazi yosun ve omurgasiziarin kimyasal ydnden incelenmesi”
calismasi baslatilmistir. Incelenen pek ¢ok materyal igerisinde en
olumlu sonuglar kirmizi alglerden, Laurencia turlerinden elde edilmis
ve bir dizi ilging yapida halojenli yeni metabolit izole edilip yapilar
aydinlatiimigtir[6-13].

Yukarida belirtilen arastirma programinin bir parcasi olan bu
¢alismada, kiyilarimizin degisik yerlerinden toplanan bazi Laurencia
obtusa varyeteleriile, izmir civarinda toplanan bir Laurencia paniculata
varyetesinin igerdigi sekonder metabolitlerin izolasyonuna ve bu
maddelerin yapilarinin aydinlatiimasina galigiimigtir.



1. GENEL BOLUM

Kirmizi deniz yosunlarinin Rhodomelaceae familyasindan Laurencia
taranan igerdigi ilging sekonder metabolitler arastiricilarin bayuk
ilgisini gekmis ve cekmektedir. Ozellikle ayni tarin degdisik yerlerden
ve farkli mevsimlerde toplanan érneklerinden farkli metabolitlerin
elde edilmesi bu ilgiyi artirmaktadir. Laurencia turlerinden elde
edilen yuzlerce sekonder metabolitin blytk bir bélumand, halojenli
ve halojensiz mono-, seski, di- ve triterpenler olusturmaktadir.
Diger dnemli bir bdlum ise, nadiren duz zincirli olup, degisik by k-
lukte ve sayida eter halkasi ile yan zincirde terminal asetilen veya
allen gruplariniigeren ve genellikie halojen tasiyan terpenik oimayan
C,s bilesikleridir. Bu galigmada izole edilen yeni maddeler bu
siniftan olduguigin, agsagida sadece buglne kadar ¢esitli Laurencia
turlerinden elde edilen terpenik olmayan, asetilenik ve allenik C,g
bilesiklerinin benzer yapida olanlarini bir arada vererek derlemeye
calistik:

Laurencia genusundan bugtne kadar elde edilen

terpenik olmayan C,. bilesikleri
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*Daha sonra bu bilesigin kesin yapisimin Lit. 12'de bildirildigi sekilde oldugu anlagiimigtir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

2. 1. incelenen Yosun Materyali, Ekstraksiyon ve On Ayirma

Bu caligsmada kiyilarimizin deg@isik yerlerinden toplanan Kirmizi
alglerden Laurencia’lar incelenmistir (Tablo 1).

Tablo 1: Incelenen Laurencia Tirleri, Toplandid: Yer ve Tarihleri

Alg tiird Toplandi§i yer Toplandi§: tarih
Laurencia paniculata(L.p.) |lzmir-Cesmealti Nisan 1989
L.obtusa (L.o.)) Canakkale-Assos AJustos 1989
L.obtusa (L.o.lf) Aydin-Didim Mayis 1991
L.obtusa (L.o.Mi) Mugla-Bodrum Nisan I1 992
L.obtusa (L.0.IV) Mugla-Bodrum Mayis 1993

Yaklagik 0-1 metre derinlikten toplanan yosunlar énce toplama
mahallinde agik havada, gélgede kurutuldu. Sonra, laboratuvarda,
igerisindeki yabanci yosunlar ayiklandi, kalan rutubet 40°C de
etlvde uzaklastirildi ve mikserde 6guttlerek ekstraksiyona hazir
hale getirildi. Ekstraksiyon oda sicakliJinda maserasyon yéntemi
veya Soxhlet aletiyle gergeklestirildi. Her iki yéntemde de ekstrak-
siyonun tamamlandidi ITK kontroliinde hig bir leke meydana gelme-
mesiyle saptandi. Ekstraksiyon ¢oézlculeri vakumda, disuk tem-
peraturde distillenerek degisik kivamlarda ham ekstreler elde edildi.
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Desikatérde kurutulan ekstreler énce silikajel situnda én
ayirmaya tabi tutuldu. Bu ayirmalarda her bir ekstre igin ellsyon
¢bzlucu sistemleri 6n ITK tetkikler ile belirlendi. Fraksiyonlarin
incelenmesi silikajel ITK ile yaptldi ve izolasyon ¢alismalar: 6zellikle
yeni olabilecek bir maddeyi fazla miktarda igeren fraksiyonlar Gze-
rinde yogunlastirildi.

2.2. Kromatografik Yontemler
2.2.1. ince tabaka kromatografisi(iTK)

Analitik ince tabaka c¢aligmalarinda hem hazir, hem de kendi
hazirladigimiz, preparatif ITK da ise, sadece kendi hazirladigimiz
plaklar kullanildi. Hazir plaklarin (a,b) ve plak hazirlamada kullanilan
adsorbanlarin (c,d) 6zellikleri agsagida verilmistir:

a. DC-Alufolien Kieselgel-60 HF ,5,(20x20 cm, Merck)

b. DC-Fertigplatten Kieselgel-60 HF .,(20x20 cm, Merck)
c. Kieselgel-60 HF,;,(Merck)

d. Kieselgel-60 HF 55, 4gs(Merck)

2.2.1.1. Preparatif ayirma

Preparatif ITK galismalarinda plada uygulanan madde ¢6zel-
tisinin konsantrasyonu, optimum ayirma gergeklesecek sekilde ampirik
olarak ayarlandi. Ayirmalarda ¢ézlcl olarak analitik [TK da en iyi
sonug¢ alinan sistemler kullanildi ve develope edilen plaklar UV
1$1§1 altinda incelenerek gérunen bandlar isaretlendi, gérinmeyen
bandlar igin ise, plakta boyuna gok ince bir serit ayrilip, bu kisim
belirtegle gértnur hale getirildi ve buradan bandlarin yerleri saptand..
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2.2.1.2. Kullanilan ¢oziicii sistemleri

Sistem No. Cdziicl Sistem
| Benzen
] Petrol eteri-Eter (3:1)
1l Petrol eteri-Eter (5:1)
v Petrol eteri-Eter (10:1)
\" Heksan-Etilasetat (5:1)

2.2.1.3. Kullanilan piiskiirtme belirtegleri

1. Sulfurik asit-Metanol: Konsantre sulfirik asidin metanoldeki
%20’lik ¢ozeltisi. Belirteg puskurtaimis plaklar 110°C de 5 dakika
Isitildiktan sonra incelendi.

2.Antimon triklortr: Antimontriklortr’'tin Kloroformdaki doymus
cozeltisi. Belirteg puskurtulmas plaklar 100°C de 10 dakika isitil-
diktan sonra incelendi.

3. Diklorofluressein: 2',7'-Diklorofluressein’in etanoldeki %02’lik
¢ozeltisi. Belirteg puskurtilmus plaklar UV 151k(365 nm) altinda
incelendi.

Belirteg puskurtulmuis plaklarinisitilmasinda, zamandan kazan-
mak amaciyla, bazen etlv yerine 320-520°C arasinda sicak hava
verebilen d6zel 1sitma cihazi (Bosch) kullanildi.

2.2.2. Situn kromatografisi
Satun kromatografisinde asagidaki adsorbanlar kullanildi:
a. Kieselgel 60, Korngrésse 0.2-0.5 mm, 35-70 mesh., ASTM(Merck),

b. Kieselgel 60 Korngrésse 0.063-0.200 mm, 70-230 mesh,,
ASTM(Merck).

Sutun kromatografisinde, degisik ¢ap ve uzunluktaki ucu mus-
luklu cam situniardan yararlanildi. Sutunun igerisine doldurulacak
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adsorbanin miktari, ayrilacak madde karisimlarinin miktarina gére
belirlendi.

Ayrilacak karigimlarin sGtuna uygulanmasi su sekilde ger-
geklestirildi: Karisim az miktarda ise veya ellisyon c¢cézlclUslinde
¢ok kolay ¢bézUnlUyorsa, az miktarda elusyon ¢ézeltisinde ¢ézlp, bir
pastér pipeti yardimiyla dikkatlice sttuna, ylUzeyi bozulmayacak
sekilde aktarildi. Diger durumlarda ise, karigim en kolay ¢ézindugu
bir ¢ézucude ¢dzaldd, uygun miktarda adsorban ile karistiriidi ve
¢6zlcUsU iyice ugurulduktan sonra ekstreyi iceren adsorban sttuna
aktarildi. Kullanilan ¢ézucu ile artik situndan herhangi bir madde
elle olmamasi durumunda(iTK ile kontrol) artan polaritedeki bir
sonraki ¢ézlcl veya gdézuclu karisimlarina gegilerek elisyona devam
edildi. Elusyon hizi yakiasik dakikada 25 damla olacak sekide
ayarlanarak belli hacimlerde fraksiyonlar toplandi. ITK kontrollerinde
ayni maddeleriigerdigi saptanan fraksiyonlar birlestirildi ve vakumda
dusUk 1sida distillendi. Metabolitlerin bozulmamasi igin ¢ézucusU
ucurulan fraksiyonlar agzi kapali kaplarda buzdolabinda saklandi.

2.3. Asetilleme

10-30 mg madde bir balonda 10 ml asetik anhidrid ve 2-3
damla piridin ile oda sicakliginda 24 saat bekletilerek asetillendi.
Daha sonra karisim tzerine 3 ml distile su ilave edildi ve vakumda
kuruluga kadar distillendi. Elde edilen arti§in saf olup olmadi§i [TK
da kontrol edildi. Kirlilik tasidigi durumlarda, uygun gézuciler
kullanilarak silikajel stGtunda temiziendi. Saf halde elde edilen
asetil tirevi uygun bir géztctde billurlandiriidi.

2.4. Kullanilan Cihaz ve Kosullar
2.4.1. Erime derecesi tayini

Reichert firmasinin "Kofler” tipi mikroskoplu erime derecesi
tayini cihazi kullanildi. Erime dereceleri duzeltiimedi.
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2.4.2. IR spektroskopisi

“Perkin EImer 577” ve “Perkin Elmer 1600 series FTIR” cihazlari
kullanildi. Spektrumlar, kati drneklerde KBr deki tabletleri geklinde,
yagimsi sivi olanlarda ise, iki NaCl plagi arasina surtlerek alindi.

2.4.3. 'H- ve '*C-NMR spektroskopisi

'H ve '3C-NMR spektrumlari “Bruker 200, 360, MHz ile Jeol
400 MHz" cihazlari ile alindi. C6zlci olarak détorokloroform(CDCl,)
ic standart olarak tetrametilsilan (TMS) kullaniidi.”

2.4.4. Kitle spektroskopisi

Electron impact ionization(El) ve Chemical ionization (Cl)
spektrumlari “Kratos MS-50" cihazinda alindi. CI’deki reaksiyonlarda
amonyaktan yararlanildi.”

2.4.5. X-isinlari analizi

Nicolet R3m difraktometresinde gerceklestirildi.”

2.4.6. Optik gevirme

Izole edilen maddelerden optikge aktif olanlarin [a], dederleri,
25°C de Warning-automatic Polarimeter cihazi ile élgtldu.

2.5. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Petrol eteri(50-75%(Merck)
Dietil eter(Merck,Ferak-Berlin)
Metanol(Merck)
Kloroform(Merck)
Benzen(Merck)

* Bruker 200 ile alinan spektrumlarigin Tilbitak Marmara Aragtirma Merkezine; Bruker 360
ve Kratos MS-50 ile alinan spektrumlar igin Prof.Dr.H.Wagner'e ve X-ray difraksiyon
analizi igin Dog. Dr. H. Lotter'e (Institut fiir Pharmazeutische Biologie, Univ.Miinchen);
Jeol 400 cihazi ile alinan spektrumliar i¢in de Prof.Dr.K.Thom’a ve Dr.Lerche'ye (Institut
fir Pharmazie und Lebensmittelchemie, Univ. Mlinchen) tesekkiir ederiz,
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Etilasetat(Merck,Ferak-Berlin)
n- Heksan(Merck)

Asetik anhidrid(Merck)
Piridin(Merck)

Potasyum bromur(Merck)
Antimon triklorar(Merck)
Sulfurik asit(Merck)

Dimetil stlfoksit(BDH)
Potasyumhidroksit (Merck)



3. BULGULAR

Incelenen yosun érneklerinden yalniz Laurencia paniculata(L.p.)
Soxhlet’de eterile digerleri ise, oda sicakliginda maserasyon yoluyla
kloroform-metanol(2:1) karigimi ile ekstre edildi. Elde edilen ekstre-
lerin tumu 6nce yaklasik 3x50 cm boyutundaki silikajel situnda bir
6n ayirmaya tabi tutuldu. ElGsyon ¢dzeltisi olarak (L.0.IV) ve (L.o.l)
ornekleri disindaki Laurencia érneklerinde énce saf petrol eteri ve
daha sonra artan oranlarda eter igeren petrol eteri kullanildi.
(L.o.1V) 6rneginde 6nce hekzan ve daha sonra artan oranlarda etil
asetat iceren hekzandan yararlanildi. (L.o.l) érneginde ise asagi-
daki elisyon sirasi takip edildi: Petrol eteri, petrol eteri-benzen,
benzen, benzen-kloroform, kloroform, kloroform-metanol, metanol.
Tum ayirmalarda 50'ser ml’lik fraksiyonlar alindi. Alinan fraksiyonlar
ince tabaka kromatografisi(Céz.no:l,Il,111,1V,V) ile kontrol edilip
ayni maddeleri icerenler birlestirildi.

3.1. izmir-Cesmealt Yéresinden Toplanan Laurencia
paniculata(L.p.) Orneginin incelenmesi

300 g kuru yosun materyalinden elde edilen 2.70 g ham
ekstrenin silikajel sutundaki én ayirmasindan toplam 60 fraksiyon
alindi. Yapilan ITK kontrolinde petrol eteri-eter(10:1) ile gelen 32-
34 no.’lu fraksiyon grubu ile petrol eteri- eter(2:1) ile gelen 55-58
no.'lu fraksiyon grubunun UV isik altinda gérinmeyen, H,80, belirteci
ile gri-siyah renk veren ve elimizdeki test Laurencia metabolitlerinin
hi¢ birine uymayan birer ana metabolit icerdigi géralda.
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Bunun Gzerine bu iki fraksiyon artig: kigtik boyutta silikajel
sttunlarda ayri ayri kromatografiye(Céz.no:l) edildi. 10'ar ml’lik
fraksiyonlar alindi. Ancak buna ragmen maddelerin saf bir sekilde
elde edilememesi Gzerine bu islemler birka¢ kez tekrarland| ve son
olarak yapilan iki stutun kromatografisinin birinden elde edilen,
maddenin birincisi hekzan-eterde billurlandirma yoluyla saf halde(6
mg) elde edildi ve buna Lp-1 simgesi verildi. Diger son sdtundan
ise, maddenin ikincisi heksan-eterde billurlandirma yoluyla saf
halde(104 mg) elde edildi ve buna da Lp-2 simgesi verildi.

3.1.1. Lp-2 maddesinin yapisinin aydinlahimas:

Renksiz billurlar; erime derecesi 142-1439C: optikge aktif:[oc]g'j :
= +28.99 (CHCl,, ¢=0.792).

Maddenin IR spektrumunda(Sekii-1) 3500cm™! de hidroksil,
3290 ve 2120 cm™' de asetilenik absorpsiyon bandlari géralda.
Karbonil bandi ise gértiimedi. Kimyasal iyonizasyon mass spektru-
munda (CIMS) (Sekil-2) molekiler iyon [M+1]* seklinde m/z 565,
567, 569, 571, 573 de goéruldi.Piklerin intensite oranlari Lp-2’'nin
dért brom atomu igerdigini gésterdi. '3C-NMR (Sekil-3,Tablo-2) ve
13C DEPT (Sekil-4) spektrumlari incelendiginde, bilesidin bir metil,
U¢ metilen, dért bromometin, bes oksometin, bir asetilenik ve bir

[N FrapTee
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Sekil-1: Lp-2'nin IR spektrumu



22

katerner olmak Gzere 15 karbon atomundan olustugu géralda.
Lp-2'nin asetillenmesi sonucunda elde edilen bilesigin IR spekt-
rumu (Sekil-5) hidroksil absorbsiyonunu géstermedi. Lp-2 asetatinin
"H-NMR (Sekil-6) ve Cl mass spektrumlarinin incelenmesinden
(m/z607,609,611,613, 615 [M+1]*(Sekil-7) bir monoasetat olustugu
géralda. Bu bulgularinigiginda Lp-2, C,;H,,Br,O, kapali formaline
ve dolayisiyla dort gifte bag ekivalanina sahiptir. Dért gifte bag
ekivalanin ikisi terminal asetilen grubundan geldigine gére maddenin
iki eter halkasi! icermesi gerekmektedir.

Maddenin El mass spektrumunda($ekil-8) m/z 429,431, 433,435
deki [M-C;H,Br-H,0]* fragmanina ait pikler bilesigin bir bromo
asetilenik yan zincir tagidigini gésterdi.

1800 1600 1400 1200 800 0 400 20

Sekil-5: Lp-2 asetatin IR spektrumu

"H-NMR spektrumunun(Sekil-8, Tablo-2) verileri ile yapilan kismi
spin decoupling denemesi sonuglarinin (Sekil-10) ve 'H-13C COSY
spektrumunun($ekil-11) incelenmesinden Lp-2 maddesinin dtz karbon
zinciri yapisinin $ekil-12'de gértldtugu gibi oldugu belirlendi.

Sekil-12 Lp-2'nin diiz karbon zinciri yapisi
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Eter baglarinin hangi karbon atomlari arasinda bulundugunun
tespitinde Lp-2'nin EIMS'den yararlanildi. Spektrumda m/z 295,
297, 299 ve m/z 269, 271, 273 deki iki pik grubunun sirasiyla
[CBHQBrzoz]* ve [C,H,,Br,0O]* radikal iyonlarina uygunluk géstermesi,
Cg-Cg baginin koptugunu ve eter baglarinin C,-C, ve C4-C, 5 arasinda
oldugunu gdsterdi.

Butin bu spektral bulgular bir arada degerlendirildiginde
bilesigin planar yapisinin Formil-1'deki gibi olmasi gerekmektedir.

Formdil-1: Lp-2 maddesi

Bu yapinin dogrulugu ve Lp-2'nin kesin yapisi X-ray difrak-
siyon yontemi ile saptandi. Maddenin bilgisayar tarafindan gizilen
perspektif yapisi Sekil-13'de gérulmektedir.

$ekil-13: Lp-2'nin X-ray analizi ile saptanan perspektif yapisi
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Tablo-2 : Lp-2'nin "*C-NMR (100 MHz, CDCI,) ve "H-NMR (360 MHz, CDCI,) Degerleri

C Atomu 13C(0) H(o) J(H2)

1 77.19 2.78 d; 2.3

2 80.83

3 35.86 475 dd; 2.3, 4.4

4 79.08 4.37 dt; 4.4, 9.4

5 38.18 2.59 ddd; 15.2, 9.4, 6.1
2.30 dd; 4.4, 15.2

6 70.28 418 dd; 6.1, 2.5

7 87.00 4.08 dd; 2.5, 9.1

8 53.00 462 dd; 9.1, 1.8

9 79.88 3.82 dd; 1.8, 9.7

10 46.63 417 td; 9.7, 4.3

11 4513 3.01 dt; 4.3, 12.9
2.50 td; 9.7, 12.9, 12.5

12 47.57 375 ddd; 12.5, 4.3, 10.0

13 83.74 3.46 td; 10.0, 2.3

14 25.82 2.05 ddq; 7.4, 2.4, 14.9
1.56 m

15 9.74 0.95 t; 7.4
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3.1.2. Lp-1 maddesinin yapisinin aydinlatilmasi

Renksiz billurlardan olusan ve 145-147°C de eriyen Lp-1
maddesinden sadece 6 mg elde edilebildi. Maddenin Cl mass
spektrumunda (Sekil-14) molekll iyonunun [M+1]" m/z 485, 487,
489, 491 de kuartet halinde gérulmesi Gg brom atomunun varligini
gosterdi. Bu katle sayilari C,;H,,Br O, kapali formuline uymakta
olup, Lp-2’nin kapali formilinden bir brom ve bir hidrojen atomu
eksiktir.

Bu maddenin de asetilenik bir yan zincir(3290 ve 2120 cm™")
icerdigi, karbonil ve hidroksil gruplarini ise igermedigi IR spektru-
mundan(Sekil-15) anlasiidi. C,;H,¢Br;O, kapali formilayle beg gifte
bag ekivalanina sahip olan Lp-1 maddesinin Ug eter halkasi icermesi
gerekmektedir. Maddenin 'H-NMR(Sekil-16) spektrumu yukaridaki
bilgilerle uyum igerisinde olmakla beraber, bundan herhangi bir ek
aydinlatici bilgi elde edilemedi.

BT R e T
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Sekil-15: Lp-1'in IR spektrumu

Lp-1'in El mass spektrumunun($ekil-17) kismen Lp-2'ninkine
benzedidi géruldu. Ozellikle, m/z 269,271,273 deki [C,H,,Br,0]*
pargalanmasi iki spektrumda da goérilen baz piklerdir. Bu durumda
Lp-1 maddesinin, buyUk bir olasilikla Lp-2'den Cg'daki hidroksil
grubu ile C;'deki brom atomunun bir HBr ¢ikisiyla kondenzasyonu
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sonucu dglncl bir halkanin olugsmasiyla meydana gelmis bir bilesik
olabilecegdi dustunuldt(Formal-2).

- Bu arada yapilan literatlir kontroliunde Lp-1 ve Lp-2 ile ayni
kapali formullerde iki yeni maddenin kisa bir stire 6nce Akdeniz’'den
(Sicilya) toplanan bir singer tirt Mycale rotalis’den izole edilmis
oldugu tespit edildi[14]. NMR verileri bulunmayan bu yayinda her
iki maddenin yapilari esas itibariyla X-ray analizi yardimiyla aydin-
latiimigtir. Maddelerden dért bromlu olanin X-ray yapisinin Lp-
2'nin yapisi ile tamamen ayni oldugu saptandi. Ayrica bu madde-
lerin temin edilen "TH-NMR spektrumlarindan®* dért bromlu olaninki
Lp-2'nin spektrumuyla, G¢ bromlu olaninki ise, Lp-1'in spektrumu
ile tamamen ayni oldugu gérulda.

Ayrica, bu literattirde bildirildigi sekilde Lp-2 maddesi %5
KOH igeren metanol ile oda sicakliginda 24 saat muamele edildi.
Uzerine distile su ilave edildi ve metanol vakumda distillendi.
Kalan sulu karisim eter ile ekstre edildi. Eterli kisim distillendi.
Artik, Lp-1 ve Lp-2 maddeleri ile yan yana ince tabaka kromatogra-
fisinde incelendiginde, Lp-2'den yuksek bir verimie Lp-1 maddesinin
olustugu géralda.

Formiil-2: Lp-1 maddesi

* TH-NMR spektrumu fotokopileri igin Sayin Prof. Dr. D. Sica'ya (Dipartimento di chimica
organica e biologica, Univ. Napoli) tesekkiir ederiz.
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3.2. Bodrum-Giivercinlik Koyundan Toplanan Laurencia
obtusa(L.o.lll) Orneginin incelenmesi

Koyun kuzey yakasindan toplanan Laurencia obtusa varyete-
sinin, 360 g kuru érneginden elde edilen 17 g ham ekstre silikajel
sUtunda on ayirmaya tabi tutulup toplam 103 fraksiyon alindi.
Yapilan ITK kontrollerinde 71-93 no.'lu fraksiyon grubunun UV
lamba altinda hafif sari géranen, H,SO, puskartme belirteci ile gri-
siyah renk veren ve elimizdeki test Laurencia metabolitleriyle ben-
zerlik géstermeyen bir ana metabolit igerdigi gézlendi. Koyu renkli,
yagdimsi olan bu fraksiyon arti§i kuguk boyutta bir silikajel sttunda
(C6z.no:l) temizlendikten sonra n-hekzan-benzen karisimindan kris-
tallendirilerek 285 mg saf madde elde edildi. Buna BL-1 simgesi
verildi.

3.2.1. BL-1 madesinin yapisinin aydinlahlmasi

Renksiz, igne seklinde kristaller; erime derecesi 80°C; optikge
aktif: [on]zf_,)1 =+42.5°(CHCIl,, c=0.64); Isik ta, oda sicakliginda dayaniksiz
olup bir stre sonra bozunarak rengi koyulasmaktadir.

Bilesigin IR spektrumunda($ekil-18) 3450 cm' de hidroksil,
3060 ve 1964 cm™! de allenik absorpsiyon bandlari géruldl, karbonil
bandi ise gértlmedi. BL-1'in kimyasal iyonizasyon mass spektrumunda
(CIMS)(Sekil-19) m/z 565, 567, 569, 571, 573'de [M+1]* pikleri
goéruldd. Piklerin intensite oranlari BL-1'in dért brom atomu tasidigini
gésterdi. Bu klutle sayisina gére maddenin kapali formulintn blyuk
olasilikla C,zH,,Br,O, olmas: gerekmektedir. Maddenin asetillen-
mesi sonucu kristalize olmayan bir tirev elde edildi. Bu asetil
tirevinin IR spektrumu($ekil-18) hidroksil absorbsiyonunu gdster-
medi. Ayrica, C| mass spektrumunda(Sekil-20) m/z 607, 609, 611,
613, 615 de [M+1]" pikleri bunun bir monoasetat tlrevi oldugunu
gésterdi ve bdylece BL-1'in bir hidroksil grubu tasidigi kesinlesti.
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Sekil-18: BL-1 ve asetatinin IR spektrumlar
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Gerek maddenin kendisinin ve gerekse asetil tarevinin 'H,
BC-NMR ve '3C-DEPT spektrumlari(Sekil-21,22,23,24; Tablo-3)
degerlendirildiginde molekulde bir metil, i¢ metilen, bes oksometin,
doért bromometin, bir metin ve bir de katerner olmak Gzere 15
karbon atomu igerdigi belirlendi ve dolayisiyla BL-1 igin teklif
edilen kapall formalin dogrulugu tespit edildi. Bu durumda BL-1
maddesi dort gifte bag ekivalanina sahiptir. Bunun iki tanesi allen
grubundan geldigine gbre, molekllde iki eter halkasinin bulunmasi
gerekmektedir. IR spektrumuyla belirlenen allen grubunun, Laurencia
metabolitierinden terpenik oimayan C, . bilesiklerinde sik rastlanan[16,
17,18] bromoallenik yan zincir(-CH=C=CHBr) seklinde oldugu, mad-
denin 'H-NMR spektrumunda o 6.09 dd(1H, J=2.0; 6.0 Hz) ve
c 562t (1H, J=6.0 Hz) de gérilen piklerden ve El mass spektru-
munda (Sekil-25) m/z 447,449,451,453 de gbrulen ve bir -C,H,Br
eliminasyonuna tekabul eden quartetten anlasildi.

BLIAC.S [TIC=E222666: 188%=29@8161 +VE CI» RERGENT!?

35

Sekil-20:BL-1 asetatin Cl mass spektrumu
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BL-1 asetatin TH-"H(Sekil-47) ve 'H-13C-COSY(Sekil-48) spekt-
rumlari birlikte incelendiginde bilesigin duz karbon zinciri yapisinin
sekil-26’de gosterildigi gibi oimasi gerektigi ortaya ¢ikti.

Eng—c%--?H—?ZH—CHT-?H ? —?H—CH—Eanr?H—%H—c—&Hér

O— Br O—-Br O- OH O-

Sekil-26: BL-1'in dliz karbon zinciri yapisi

BL-1 maddesinin yapisi hakkindaki diger ipuglari EIMS'den
elde edildi: m/z295,297,299 ve m/z 269,271,273 piklerinin sirasiyla
[CgHgBr,0,]" ve [C,H,,Br,0]" radikal iyonlarina uygunluk géstermesi
fragmentasyonun C, ve Cg4 karbonlari arasinda olduguna isarettir.
Dolayisiyla, eter baginin birincisinin C,-C,, ikincisinin ise, C4-C,,
arasinda olmasi gerekmektedir.

Bu durumda BL-1 Formtl-3’'de verilen planar yapiya sahiptir.
Yapilan literatir tetkikinde bu yapida herhangi bir maddeye rastlan-
mamistir. Dolayisiyla bu madde dogada ilk kez tarafimizdan elde
edilmistir.Maddeden uygun buyUklikte kristal elde edilememesi
kesin yapisinin X-ray difraksiyon yéntemi ile saptanmasina olanak
vermemistir.

Br Br

Br OH

Formiil-3: BL-1 maddesi
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Tablo 3: BL-1'in *C-NMR (100 MHz, CDCl,),"H-NMR (360 MHz, CDCl,) ve
BL-1 asetatinin "H-NMR (400MHz, CDCl,) degerleri

C Atomu 13C(c) 1H(c) J(Hz) BL-1Ac '"H(c) J(Hz)

1 74.02 6.09 dd; 2.0, 6.0 6.08 dd; 1.7, 5.7

2 201.34

3 102.10 5.62 t; 6.0 56 dd; 6.1, 8.0

4 7417 4.62 dddd; 5.1, 5.6, 5.6, 2.0 4.64 dddd; 1.5, 7.2, 6.8, 6.8

5 40.84 247 ddd; 5.9, 6.4, 12.8 2.54 ddd; 6.8, 6.9, 13.6
2.09 ddd; 4.9,6.4, 12.8 219 ddd; 5.7, 7.4, 13.3

6 72.75 4.56 dt; 4.9, 6.3 5.42 ddd; 5.8, 6.0, 6.0

7 80.81 4.15-4.23 m 4.26 dd; 5.0, 5.0

8 5411 4.45 dd; 5.4,5.4 4.29 dd; 4.7, 6.0

) 8153 435 dd; 5.4, 5.4 4.06 dd; 4.9, 6.0

10 48.21 4.53 dt; 5.4,7.0 443 ddd; 4.9,4.9,6.6

11 42.08 2.91 dt; 5.4, 13.3 2.90 ddd; 7.2, 7.1, 14.5
27 dt'7.0,:13.3 270 ddd; 4.9, 5.9, 14.5

12 80.95 4.15-423 m 415m

13 59.73 4.15-423 m 4.15m

14 2840 222  ddq; 7.2, 2.5, 14.5 2.22 ddq; 7.3, 2.3, 14.6
1.5 ddq; 7.2, 1.8, 14.5 1.74 ddq; 7.3, 8.8, 14.6

15 1147 1.09 t: 7.2 0.10 i: 7.2

OAc 212 s
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3.3. Aydin-Didim’den Toplanan Laurencia obtusa (L.o.ll)
Orneginin incelenmesi

Didim’'den toplanan 250 g kuru 6érnekten elde edilen 3.5 g ham
ekstrenin silikajel sGtundaki én ayirmasinda toplam 73 fraksiyon
alindi. Yapilan ITK kontrollerinde 48-63 no.’lu fraksiyon grubunun
UV lamba altinda géranmeyen, H,50, pusklrtme belirteci ile kizil-
kahve renk veren, bir ana metaboliti icerdigi gézlendi. Bunun lGzerine
fraksiyon artigindaki bu madde, kuglk boyutta bir silikajel sttunda
kromatografiye edilerek(C6z.no:l) temizlendi ve ITK ile yapilan
incelemede tek leke halinde géruldd. DL-48 simgesini verdigimiz
yagimsi sivi karakterindeki bu madde(590 mg) degisik goézlculer
denenmesine kargin kristallenmedi.

3.3.1. DL-48 maddesinin yapisinin aydinlatilmas:

Renksiz yagd kivaminda; optikge aktif: [cun]f}5 = +10.7° (CHCI,,
c=2.8)

IR spektrumundan($ekil-27) maddenin hidroksil(3420 cm™)
ve karbonil(1713 cm™!) gruplarini igerdigi anlagildi. C| mass spektru-
munda(Sekil-28) m/z 300, 302 M* e tekabul eden dublet, maddenin
bir brom atomu igerdigini ve bir seskiterpen olabilecegini gésterdi.
Maddenin El mass spektrumunda($ekil-28) molekul iyon ¢gok zayif
géralmesine kargin H,O eliminasyonuna tekabtl eden m/z 282, 284
pikleri gérulmektedir.

Z: D1-48-63
80,00

v

28.16
| PEAKS |
3420.4

om=!

8.0 -1 r T
4080 3080 2080 1880 om=!

Sekil-27: DL-48'in IR spektrumu
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13C-NMR(Sekil-29,Tablo-4) ve '3C-DEPT(Sekil-30) spektrumlari
bilesigin Gg¢ metil, dért metilen, iki olefinik, iki metin, bir bromometin
ve U¢ katerner olmak Uzere 15 karbon atomu igerdigini gésterdi.
Spektrumlarda, ayricakirlilikten ileri gelebilecek ¢gok ufak bir karbonil
piki de gérulda.

Butan bu bulgular igiginda, maddenin kapal formalinan C,gH,,BrO
olmasi gerektigi ve Kirlilik olarak stearik asit icermis olabilecegi
disunildi. DL-48'in eterdeki ¢ézeltisinin %5’lik KOH ile birkag¢ kez
tiketilmesinden sonra alinan IR spektrumunda karbonil bandinin
kaybolmasi bu tahminimizi dogruladi. Bu kapali formlle gére DL-48
Ug¢ ¢ifte bag ekivalanina sahiptir. Maddede iki ¢ifte bagin bulundugu
"TH-NMR(Sekil-31) ve 3C-NMR spektrumlar: ile belirlendi§inden,
DL-48’in monosiklik yapida bir seskiterpen olmasi gerekmektedir.

Bu bulgularin i1siginda yapilan literatlur tetkikinde ayni kapatli
formuldeki bir bilesigin(B-snyderol) ilk kez Laurencia snyderae[19]
ve daha sonra da L.obtusa’dan[20] elde edildigi belirlendi.
B-snyderol’tin '3C-NMR literatur verileri ile DL-48 maddesinin veri-
leri mukayese edildiginde, ¢ 213.69 da bulunan ve kirlilikten ileri
gelen ktguk karbonil piki diginda birbirine tamamen uydugu géraida.
"H-NMR spektrum verileri mukayese edildiginde ise, o 1.25 de
gorilen bir metil singleti ve bazi kirlilik pikleri diginda uyum gésterdi.
Igerdigi kirlilikler sebebiyle madde, silikajel situnda(Géz.no:l) tekrar
temizlendi ve yeniden alinan 'H-NMR spektrumunda(Sekil-32, Tablo-
4) metil singletinin ve Kirlilik piklerin yok olmasi tahminimizi dogruladi.
Bu durumda DL-48'in B-snyderol oldudu kesinlesti(Formul-4).

12 13 15 OH

Formiil-4: DL-48 maddesi
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Tablo-4: DL-48'in "*C-NMR (100 MHz, CDCI,) ve 'H-NMR (360 MHz, CDCI,) verileri

CAtomu 13C(o) H(o) J(Hz)

1 11.77 5.22 dd; 1,17.5
5.07 dd; 1, 11

2 145.02 5.91 dd; 10.7, 17.4

3 73.40

4 41.23 1.78 dd; 4, 1.1
1.62 dd; 5.4, 1.5

5 35.90 1.30 m
1.51 m

8 53.13 1.71 dd; 7.8,7.8

7 145.54

8 37.43 2.35 dd; 4.7, 7.6
2.08 dd; 5.9, 6.5

9 20.57 2.29 dt; 2.9, 5.8
2.03 dt; 2.2, 4.5

10 67.30 4.12 dd: 4.5, 11.7

1 42.06

12 16.37 1.16 s

13 28.40 0.83 s

14 109.14 4.65 bs
4.91 bs

15 27.76 1.28 s
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3.4. Canakkale-Assos Yoresinden Toplanan Laurencia
obtusa(l.o.l) C")rneﬁinin incelenmesi

780 g kuru yosun materyalinden elde edilen 29 g ham ekst-
renin silikajel situn kromatografisindeki 6n ayirmasinda toplam 80
fraksiyon alindi. Yapilan ITK kontrollerinde petrol eteri-benzen(3:1)
ile gelen 3 no.’lu fraksiyonun UV altinda gérinmeyen, H,SO, pus-
kirtme belirteci ile gri-kahve renk veren bir ana maddeyi icerdigi
g6zlendi ve bu madde fraksiyon artiindan preparatif ITK(Céz.no:1)
ile saf halde elde edilmege galisildi. Ancak, islemin iki kez tekrar-
lanmasina ragmen madde tam olarak saflastirilamadi. Bunun Gze-
rine, artik kuguk bir silikajel sGtunda(Cd6z.no:l) kromatografiye edildi.
Yapilan ITK sonucu maddenin hala kirlilik tagi1di§i gézlendi. Bir kez
daha silikajel satunda, V no.’lu ¢ézlcl sistemi ile temizlendi ve
sonugta 60 mg madde saf halde izole edildi. AL-6 simgesi verilen
yagimsi sivi karakterindeki bu madde degisik ¢éztcller denenmesine
karsin kristallenmedi.

3.4.1. AL-6 maddesinin yapisinin aydinlahlmas
Renksiz, yag kivaminda; optikge aktif: [a]ztf =+43.65°(CH Cly,c=1.15).

IR spektrumundan($Sekil-33), AL-6 maddesinin asetilen (3300
ve 2105 cm™) ve karbonil(1740 cm"') gruplarini icerdigi anlasildi.
AL-6'nin kapali formulunun C,,H,,BrCl,0, 0lmasi gerektigi Cl mass
spektrumunda(Sekil-34) m/z 425,427,429 (33.45:48.89:22.79) de
gorulen ve intensite oranlari bir brom, iki klora tekabul eden [M+ 1]*
seklindeki molekil iyon pikleriyle belirlendi.

Sekil-33: AL-8'nin IR spektrumu
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"H-NMR spektrumundan(Sekil-35, Tablo-5) maddenin asetilen
(62.85d 1H, J= 2.2 Hz) ve asetil(c 2.11 s 3H) gruplari yaninda, bir
cifte bag da (0 5.64dd 1H, J=1.5, 16.1 Hz), (6 6.07 ddd 1H, J=15.7,
8.7, 7.0 Hz) icerdigi saptand..

13C-NMR(Sekil-36, Tablo-5), '3C-DEPT(Sekil-37) spektrumlari
maddenin iki metil, dért metilen, iki olefinik, bir bromometin, iki
klorometin, ti¢ oksometin, bir terminal asetilen, bir karbonil ve bir
katerner olmak lUzere 17 karbon atomu igerdigini gosterdi.

Yukaridaki bulgularin dnerilen kapah formule tamamen uy-
dugu géraldu. Bu durumda AL-6 maddesi bes gifte bag ekivalanina
sahiptir. Bunun ikisi asetilen, birisi asetil karbonilive birisi de gifte
bagdan ileri geldigine gére bilesigin bir eter halkasi icermesi gerek-
mektedir.

Maddenin eter halkasina bagli iki yan zincir tasidigi Cl mass
spektrumunda m/z 359,361,363 ve m/z 303,305 de gérulen -CzH, ve
-C4;HgBr eliminasyonuna tekabul eden piklerden ve '"H-NMR spekt-
rumunda bu tip yan zincir igeren Laurencia metabolitleri igin tipik
olan pik de@erlerinden [21, 22] anlagildi(Sekil-38,Formal-5).

3.77 1.9%9 1.07 2.65 6.07 5.64 2.85
CHBr-CH,-CH, CH,-CH=CH-C=CH

Sekil-38
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AL-6’'nin dlz karbon zinciri yapisinin sekil-39'deki gibi oldugu
TH-"H(sekil-40) ve 'H-13C COSY(Sekil-41) spektrumlariyla belirlendi.

5 % 1B 12 N W S 8 7 & 5 & 3 21
H3C—CHZ—('IH—(IZH—CHZ—(IZH—(I:H-CH2—(IZH'-'(IZH—CH2—CH=CH'—"C::CH
Br O CH3CO0 Ci ct 0

Sekil-39: AL-6'nin diiz karbon zinciri yapist

Tablo-5: AL-6'nin *C-NMR (100 MHz, CDCI,) ve "H-NMR (400 MHz, CDCI,) verileri

CAtomu  '¥C(o) H(o) J(Hz)
1 77.23 2.85 d; 2.2
2 81.73
3 112.95 5.64 dd; 16.4, 1.5
4 139.90 6.07 ddd; 15.7, 8.7, 6.9
5 37.87 2.65 m
6 72.90 4.30 1d: 4.6, 5.14
7 60.95 4.10 dt; 4.5, 1.54
8 42.23 2.41 m
9 56.73 4.81 dd; 4.4, 9.2
10 75.62 5.19 ddd: 9.9, 3.1, 3.1
11 31.93 2.5 ddd; 16.8, 1.5, 2.6
1.82 ddd; 16.8, 3.9, 1.5
12 72.90 4.18 dd: 9.9, 2.9
13 63.35 3.77 ddd; 7.8, 6.1, 2.9
14 29.77 1.99 qdd; 6.0, 12.8, 7.3
15 12.44 1.07 t;7.3
16 170.06
OAc 21.01 2.11 5
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Yapilan literatur tetkiklerinde ayni yapida bir maddenin S.
Caccamese ve arkadasglari[23] tarafindan Sicilya’da toplanmig bir
L. obtusa varyetesinden izole edildigi ve kesin yapisinin X-ray
yardimiyla aydinlatilmis oldugu géruldi. Ancak bu maddenin kati
olusu ve temin edilen "H-NMR spektrumunun AL-6'nin spektrumu
ile mukayesesinde sadece C,, C,;, C,, protonlarin kimyasal kay-
malarinda farkliliklar géstermesi iki maddenin birbirinin izomeri
olabilecegdini dustindirda. "TH-NMR spektrumlarinin detayli mukaye-
sesinde, izomerizasyonun bromopropil yan zincirdeki brom atomunun
sterik konumuyla ilgili olmasi gerektigi sonucuna varildi. Bu arada
AL-6 maddesinin S. Islimyeli ve arkadaslari[24] tarafindan incelenen,
izmir-Karaburun'da toplanmis bir L. obtusa varyetesinden de elde
edilmis oldugdu tespit edildi(Formul-5).

Gl

Hacﬁo Cl

-
0 s

Br

Formiil-5: AL-6 maddesi
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3.5. Bodrum-Giivercinlik Koyundan Toplanan Laurencia
obtusall.o.1V) Orneginin incelenmesi

Bu yosun érnegi Bodrum-Guavercinlik koyundan toplanan ikinci
oérnek olup, sayfa 38'de bildirilen ve koyun kuzey yakasindan toplanan
6érnegin aksine koyun guney yakasindan toplandi. Toplanan 660 g
kuru yosun materyalinden eilde edilen 30 g ham ekstrenin silikajel
sttun kromatografisiile yaptlan 6n ayirmasinda toplam 86 fraksiyon
alindi. Fraksiyonlarin iTK ile incelemesinde daha 6nce izole edilip
yapisi aydinlatilan BL-1 maddesi yaninda hekzan-etilasetat(7:1)
elisyonu ile gelen 66-71 no.'lu fraksiyon grubunda UV lamba al-
tinda gérinmeyen, H,S0, puskurtme belirteci ile gri-kahve renk
veren baska bir ana maddeyi icerdigi gézlendi. Bu fraksiyon artigi
tekrarlanan sutun kromatografisi(Céz.no:l) ile temizlendi ve
15.5 mg madde hekzan-eter de billurlandirma yoluyla saf halde
elde edildi. Buna GL-1 simgesi verildi.

3.5.1. GL-1 maddesinin yapisinin aydinlatilmas:

Renksiz, igne seklinde kristaller; erime derecesi 117-118°C;
optikge aktif: [0(]%5 = +46.2% (CHCI,, c=0.43)

IR spektrumu(sekil-42) asetilen(3295, 2101 cm™') ve karbo-
nil(1734 cm™') gruplarini igerdidini, hidroksil grubunu ise, icermedigini
gosterdi.Yan zincirde, terminal ve bir gifte bagla konjuge olmus
asetilen grubu ile bir bromopropil grubunu igerdigi maddenin
TH-NMR spektrumundan($ekil-4.3, 44, Tablo-6) anlasild,

407 1.75 1.04 247 6.11 5.64  2.86
CHBr-CH,-CH, CH,-CH=CH-C=CH

Sekil-43

Ayrica, AL-6 maddesinin spektrumu ile mukayesesinde Cg,
C,y ve C,, protonlarinin kimyasal kaymalari digsinda digerlerinin
ayni oldugu géraldi(Tablo-7).
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Maddenin renksiz kristal olmasi gbéz éntne alindiginda, S.
Caccamese* ve arkadaslari[23] tarafindan izole edilip, kesin yapisi
X-ray ile aydinlatilan Laurencienyne olabilecegi duslnaldl. Nite-
kim, yapilan karsilastirmada GL-1'in 3C-NMR(Sekil-45,Tablo-6)
ve '"H-NMR spektral verileri literatar verileri ile uydugu géralda.
Ayrica,GL-1 maddesinin TH-NMR spektrumu temin edilen Laurenci-
enyne’nin "H-NMR spektrumuna tamamen uydugu géralda(Sekil-
46, Formul-6).

Tablo 6: GL-1'in "*C-NMR (100 MHz, CDCI,) ve 'H-NMR (200 MHz, CDCI,) verileri

C Atomu 13C(0) H(o) J(Hz)
1 77.36 2.86 d; 2.1
2 82.00
3 113.02 ' 5.64 bd; 16.4
4 139.72 6.11 td; 15.7 ,7.9
5 38.49 2.47 m
6 73.51 4.30 dd; 9.1, 5.1
7 61.18 4.07 m
8 42.29 2.47 m
9 58.62 4.89 t; 8.9
10 75.67 5.21 td; 6.8, 2.82
11 30.07 2.47 m
2.02 m
12 72.08 4.12 m
13 62.33 4.02 m
14 29.11 1.75 m
15 12.29 1.04 t: 6.6
16 169.92
17 20.93 2.11 s

Tablo-7: Laurencienyne, AL-8 ve GL-1 Maddelerinin
TH-NMR Spektrumlarindaki Farkli Protoniar

H Laurencienyne GL-1 AL-6
H-13 4.03 4.02 .
H-14 1.68 1.75 1.99

H-5 2.50 2.47 2.65

* TH-NMR spektrumu fotokopisi igin Sayin Prof.Dr. S. Caccamese'ye (Department of
chemistry, Univ.Catania) tesekkir ederiz,
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SONUC VE TARTISMA

Laurencia turlerinden elde edilen C,, asetogeninlerin(sayfa
3) hemen tumu brom ve/veya klor atomu igermesine karsin, bu gtine
degin dért brom atomu iceren herhangi bir metabolit izole edilmemistir.
Bu bakimdan, Lp-2 ve BL-1 maddeleri dort bromlu Laurencia C,4
asetogeninlerin ilk 6rnekleridir.

Daha 6nce bir Akdeniz stingerinden elde edildigi belirlenen[14]
Lp-1 ve Lp-2 maddelerinin, bIrLaurencia(!..panicu!ata) tirinden de
elde edilmesi gok ilging bir bulgudur. Zira, bazi deniz organizmalarindan
izole edilmis bazi metabolitlerin o organizma tarafindan sentez
edilmedigi, beslenme yoluyla baska organizmalardan, 6zellikle yo-
sunlardan geg¢tigi bilinmektedir[1]. Bu organizmalar igerisinde sin-
gerlerin 6nemli bir yeri vardir. Zira, pek ¢ok metabolitin singerlere,
simbiyoz halinde yasadigi veya besin olarak stzdigu mikroorga-
nizmalardan gegtigi saptanmistir[52,53].

Ayrica, metabolitlerin singerlere, makroorganizmalardan da
gectigi 6ne sdruimektedir. Bu gergeveden olmak lUzere, Pietra ve
arkadaslari son yillardaki bir galigsmalarinda[15] Akdeniz'in dar bir
bélgesindeki (Il Rogiolo-Livorno) bir stinger tiriinden(Spongia z:'moéca)
elde edilen B-chamigrene, lauroxepane, isopimarane maddelerinin
serbest alkollerin ayni bélgeden toplanan Laurencia microcladia’dan
da elde edildigini, ayrica tersiyer alkol grubuigeren L. microcladia’dan
veya ayni bdélgeden diger bir kirmizi alg olan Sphaerococcus
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coronopifolius’'dan elde edilen bazi metabolitlerin degismemis
sekilde S. zimocca'da da tespit edildigini bildirmektedirler. Ayni
caligmada bir stre 6nce Sica ve arkadaslari tarafindan Mycale
rotalis'ten elde edilen ve tipik laurencia C,; asetogeninlerden olan
iki maddenin elde edilmesine dikkat gekilmekte ve bunun da singere
esrarengiz birLaurencia turinden gegmis olmasi gerektigi tezi éne
surtimektedir. Budurumda ayni iki maddeyi(Lp-1 ve Lp-2) Laurencia
paniculata’dan izole etmemiz bu teoriyi dogrular nitelikte olan
énemli bir sonugtur.

Dogadanilk kez elde edilen dért brom atomlu BL-1 maddesinin
planar yapisinin tam olarak aydinlatilabiimesi 6zellikle modern
NMR teknikleri sayesinde gergeklesmistir. Ancak buna ragmen
bazi zorluklarla da kargilastidi: Maddenin kendisinin "H-NMR spekt-
rumunda C,, C,,, C,, dekiproton piklerinin ¢ 4.15-4.23 de UstUste
¢itkmalari bunlardan hangisinin oksijen atomuna, hangisinin brom
atomuna bagdli oldugunu saptanmasina olanak vermemistir. Degisik
¢ozucller ve kaydirma belirtegleri ile alinan spektrumlarda da bu
pikler birbirlerinden ayrilmamiglardir. Maddenin asetat tlrevinin
"H-NMR spektrumunda durum dedismis, ancak bu kez de Ciar Cys
ve C,, C, deki protonlar Gstiste ¢ikmigtir. Fakat sonunda 400
MHZz'lik cihazda alinan 'H-'"H ve '"H-13C COSY spektrumlarindan bu
protonlar birbirlerinden ayirt edilmig, brom ve oksijen atomlarinin
hangi karbon atomuna bagli olduklari saptanabilmistir(Sekil-47,48).

Caligmada izole edip yapilarini aydinlattigimiz diger g bilesik
(DL-48, AL-6 ve GL-1) den ikisi daha 6nce L. obtusa'dan[23, 24]
izole edilmig Laurencienyne ve onun izomeri, Gglncl bilesik ise,
6nce L. snyderae[19] ve daha sonra da L. obtusa'dan[20] elde
edilmis p-snyderol olduklari tum spektroskopik bulgularin literattr
verileri ile mukayesesi sonucu saptanmistir. Laurencienyne’nin bir
stereoizomeri olarak kabul ettigimiz AL-6 maddesi, 6nce yeni bir
madde olarak dustunulmus, ancak ayni bilesigin bizimle ayni zamanda
S. Islimyeli ve arkadaglar tarafindan da lzmir-Karaburun’da toplanan
bir L.obtusa varyetesinden elde edildigi anlagiimigtir.
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OZET |

Bu caligsmada kiyilarimizin degdisik yerlerinden toplanan bes
Laurencia(kirmizi alg, Rhodomelaceae) érnegi incelendi. Bu érnek-
lerden silikajel sttun ve preparatif ince tabaka kromatografisi ile
alti metabolit izole edilip yapilari spektroskopik yéntemler(IR, 'H
ve '3C-NMR, '3C-DEPT, Hetero- ve Homonikleer- COSY, Mass,
X-ray) yardimiyla aydinlatildi:

1. izmir-Cegmealti yéresinden toplanan Laurencia paniculata
érnedinden bir esas(Lp-2)(Formul-1) ve bir de yan(Lp-1)(Formul-2)
olmak Gzere iki metabolit izole edildi. Dért brom atomu ve iki eter
halkasi iceren asetilenik bir C,.bilesigi olan Lp-2'nin planar yapisi,
spektroskopik yéntemlerle, kesin yapisi ise X-ray analizi ile ay-
dinlatildi. -

Lp-1'in de asetilenik bir C,; bilesigi oldugu ve Gg¢ brom atomu
ile Ug eter halkasi igerdigi spektroskopik yéntemlerie saptandi.

Bu iki maddenin daha énce bir Akdeniz stngerinden(Mycale
rotalis) elde edilen iki metabolitle ayni olduklari, spektroskopik
verilerin mukayesesinden anlasildi. Bu maddeler bir Laurencia
tGranden, ilk kez tarafimizdan elde edildi.

15

.Br Br H ér Br

Formil-1 Formiil-2
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2. Bodrum-Guvercinlik koyunun kuzey yakasindan toplanan
Laurencia obtusa érneginden bir esas metabolit(BL-1) izole edildi.
Allenik bir C,; bilesigi olan BL-1(Formul-3), dért brom atomu ve iki
eter halkasi igermektedir. Maddenin planar yapisi spektroskopik
yontemler yardimiyla aydinlatildi. Bu bilesik, dogadan ilk kez tara-
fimizdan izole edildi.

Br Br

Br OH

Formiil-3

3. Assos’tan toplanan Laurencia obtusa érnedinden bir esas
metabolit(AL-6) izole edildi. Bir brom atomu ile iki klor atomu ve bir
eter halkasi igeren, bu asetilenik C,; bilesiginin spektroskopik
verilerinden, bunun bilinen Laurencia metaboliti, Laurencienyne’nin
bir izomeri oldugunu ve izomerizasyonun C,, deki brom atomunun
farkli konumundan ileri geldigi sonucuna varildi.

4. Didim'den toplanan bir L. obtusa ¢érnedinden bir ana
madde(DL-48) izole edildi ve bunun yapisinin bilinen bir Laurencia
metaboliti olan B-Snyderol oldugu spektroskopik yéntemlerle sap-
tandi.

5. Bodrum yakinlarinda Guvercinlik koyunun glney yakasin-
dan toplanan L.obtusa 6érneginden bir ana madde(GL-1) elde edildi.
Spektroskopik incelemelerden bunun Laurencienyne oldugu anlasgildi.



SUMMARY

In this study, five Laurencia(red alga, Rhodomelaceae) samples
collected from different sites of Turkish coast were examined. Six
metabolites were isolated by using Si-gel column and preparative
thin layer chromatography and the structures of these metabolites
have been elucidated by spectroscopic methods(IR, 'H and 13C-
NMR, DEPT, Hetero- and Homonuclear- COSY, Mmass, X-ray).

) 1. One major(Lp-2)(Formula-1)and one minor(Lp-1)(Formula-

2) metabolites were isolated from Laurencia paniculata sample
collected at Cesmealti-izmir. The structure of Lp-2 which is an
acetylenic C,, compound and contains four bromine atoms and two
etherrings was elucidated by spectroscopic methods and its absolute
configuration was determined by X-ray analysis.

From the spectroscopic data the structure of Lp-1 was drived
also as an acetylenic C,; compound with three bromine atoms and
three ether rings.

By compairing the spectral data it was determined that Lp-1
and Lp-2 were identical the metabolites isolated recently from a
Mediterranean sponge(Mycale rotalis). However,these€Compounds
were isolated at the first time from a Laurencia species.
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Br Br

Formula-1 Formula-2

2. A major metabolite(BL-1)(Formula-3) was isolated from
Laurencia obtusa sample collected at the north of Glavercinlik bay
near Bodrum. It is an allenic C,; compound with four bromine atoms
and two ether rings. The planar structure of BL-1 was established
by spectroscopic methods. This is the first reportonthe isolation of
this compound.

0 ==—8r

Br OH

Formula-3

3. We have isolated a main metabolite(AL-6) from a Laurencia
obtusa sample collected at Assos, which was an acetylenic C,g
compound with one bromine and one chlorine atoms and one ether
ring. It was established that AL-6 is an isomer Laurencienyne which
is a Laurencia compound and the isomerism results probably from
the different location of bromine atom at C,, by spectral medhods.

4. The main compound,DL-48has been isolated from a Laurencia
obtusa species collected at Didim. Its structure was determined as
B-Snyderol which is a known Laurencia metabolite by spectroscopic
methods.
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5.We have isolated a major compound,GL-1,from Laurencia
obtusa sample collected at south of Guvercinlik bay near Bodrum.
This compound was identified as Laurencienyne by spectroscopic
methods.
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