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ONSOZ

Tanacetum tirlerinden olan Tanacetum chiliophyllum un iilkemizde dogal olarak yetismekte
olan dort varyetesi bulunmaktadir. Bu tezde Dogu ve Giineydogu Anadolu Bolgelerinde
yetisen Tanacetum chiliophyllum tlriiniin varyeteleri tlizerinde karsilastirmali fitokimyasal
aragtirmalar ve biyolojik aktivite calismalart yapilmistir. Bitkilerin igerdigi sekonder
metabolitler kolon kromatografisi, ince tabaka kromatografisi (TLC), yiiksek basingli sivi
kromatografisi (HPLC), orta basing¢li s1vi kromatografisi (MPLC), gaz kromatografisi-kiitle
spektrometresi (GC/MS) ve yiiksek performansli ince tabaka kromatografisi (HPTLC) gibi
kromatografik yontemlerle izole edilerek saflastirilmiglardir. Bu  maddelerin kimyasal
yapilar1 UV, IR, NMR ('H-,>C-NMR, APT, COSY, HMBC, HMQC, DEPT. NOE), MS gibi
spektral yontemlerle aydinlatilmistir. Bitkilerden elde edilen ucgucu yaglarin, hazirlanan
ekstrelerin ve bu ekstrelerden elde edilen saf maddelerin sitotoksik, insektisit, aktiviteleri,
antioksidan Ozellikleri aragtirilmistir. Daha 6nce kimyasal yapisi ortaya konulmus olan 7.
chiliophyllum var. heimerlei bitkisinin ise biyolojik aktiviteleri arastirilmis ve tiim
varyetelerin karsilastirilmasi yapilmistir. Bu arastirma TUBITAK tarafindan desteklenmistir
(Proje No.TBAG-104T306). Arastirma sirasinda 27-DPT-01-07-01 numarali DPT projesi
kapsaminda satin alinan FTIR, UV-VIS, HPLC, MPLC, HPTLC cihazlar1 ve bazi kimyasallar
kullanilmstir.

Ugucu yag analizleri Eskisehir Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakognozi
Anabilim dalinda yapilmistir. Ugucu yag aragtirmalarinda Prof. Dr. Kemal Hiisnii Can Bager
ve Dog¢. Dr. Betiil Demirci arastirmalarima destek vermiglerdir. Ugucu yaglarin
antimikrobiyal aktivitelerinin testlerini Do¢. Dr. Fatih Demirci ve Biyolog Gamze Cayirdere
gerceklestirmistir. Insektisit aktivite testleri Gaziosmanpasa Universitesi Ziraat Fakiiltesi
Bitki Koruma Béliimiinden Yrd. Dog. Dr. Ayhan Gokce ve Ar. Gor. Omer Cem Karakog
tarafindan  gerceklestirilmistir. Izole edilen maddelerin NMR spektrumlar1 Bogazici
Universitesinde Dr. Ayla Tiirkekul Biyik tarafindan cekilmisti. NOE Spektrumlarinin
cekilmesinde Erzurum Atatiirk Universitesinden Prof. Dr. Cavit KAZAZ yardimci olmustur.
Kiitle Spektrumlarinin cekilmesinde TUBITAK-UME’den Dr. Ahmet Ceyhan GOREN
yardimci olmustur. Bitkilerin sistematik teshisleri Prof. Dr. Kerim ALPINAR tarafindan
yapilmistir. Katkida bulunan tiim sahis ve kuruluslara tesekkiir ederim.

X1X



OZET

T. chiliophyllum varyetelerinden var. monocephalum, var. chiliophyllum, var. oligocephalum
ve var. heimerlei bitkileri lizerinde karsilastirmali olarak fitokimyasal arastirmalar yapilmstir.
Elde edilen ekstrelerin ve ugucu yaglarin insektisit, antimikrobiyal, sitotoksik ve antioksidan
aktiviteleri incelenmistir. Insektisid aktivitelerde S. granarius’a kars1 en yiiksek aktiviteyi T
chiliophyllum var. oligocephalum govde ekstresi %87 Olim oraniyla kontak toksisite
gostermistir. 7. chiliophyllum var. monocephalum ¢igek ucucu yag1 Bacillus cereus’ karsi en
ylksek antimikrobiyal aktiviteyi (MIC: 62.5 plL/mg) gostermistir. DPPH radikal siipiiriici
etkisi en yiiksek ekstre 7. chiliophyllum var. oligocephalum etil asetat ve metanol
ekstrelerinde gortilmistiir (%91.9 ve 93). Saf maddelerin i¢inde en yiiksek etki 4°,5,7-
Trihidroksi-3’,6-dimetoksiflavon maddesinde %81.5 DPPH siipiiriicii  etkisi 1ile
goriilmektedir. Kromatografik yontemlerle izole edilen maddelerin yapilar1 spektral yontemler
ve baz1 kimyasal reaksiyonlarla belirlenmistir. izolasyon calismalarinda ikisi yeni olmak
tizere toplam ondokuz madde elde edilmis ve yapilar1 aydinlatilmistir. 7. chiliophyllum var.
monocephalum bitkisinden ilk defa izole edilen 1-epi-Chiliophyllin, Olean-12,13-en-34,10/5-
olid ve nadir olarak rastlanan 4’,5,7-Trihidroksi-3’,8-dimetoksiflavon, 4,5,7-Trihidroksi-8-
metoksiflavon maddeleri; 7. chiliophyllum var. chiliophyllum bitkisinden Cumambrin A,
Cumambrin B, Dehidrocumambrin A, Dehidrocumambrin B ve Tatridin A maddeleri; T.
chiliophyllum var. oligocephalum bitkisinden Isofraksidin, 5-Hidroksi-3’,4",6,7-
tetrametoksiflavon, 5,7-Dihidroksi-3’,4’,6-trimetoksiflavon, 4’,5-Dihidroksi-6,7-dimetoksi-
flavon, 4’°,5-Dihidroksi-3’,6,7-trimetoksiflavon, 5-Hidroksi-3’,4’,7-trimetoksiflavon, 3°,5,7-
Trihidroksi-4’,6-dimetoksiflavon, 4°,5,7-Trihidroksi-3’,6-dimetoksiflavon ve Taraksasterol
asetat maddeleri izole edilmistir. 7. chiliophyllum var. chiliophyllum bitkisinin farkli
lokasyonlardan toplanan orneklerinin ugucu yag ve ekstrelerinin bilesenleri birbirleriyle
karsilastirilmis ve farkliliklari incelenmistir. Ugucu yaglarin karsilastirilmalarinda GC/MS,
GC analizlerinden elde edilen veriler, ekstrelerin karsilastirilmasinda HPTLC’den elde edilen
kantitatif veriler XLSTAT 7.5.2 versiyonu istatistik programu ile “agglomerative hiererchical
cluster” analizi yapilarak aralarindaki fark incelenmistir. Dendogramlardan elde edilen
sonuclarda bu bitkinin Van-Giizeldere ve Van-Muradiye’de yetisen iki farkli kemotipi oldugu
gbzlemlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Tanacetum, ugucu yag, 1-epi-Chiliophyllin, Olean-12,13-en-34,10/5-

olid, antioksidan etki, antimikrobiyal aktivite, insektisit aktivite.
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A COMPARATIVE PHYTOCHEMICAL AND BIOLOGICAL STUDY on THE
VARIETIES of TANACETUM CHILIOPHYLLUM

ABSTRACT

Comparative phytochemical investigation was carried out on four varieties of 7. chiliophyllum
insecticidal, antimicrobial, cytotoxic and antioxidant properties of the extracts and essential
oils were investigated. 7. chiliophyllum var. oligocephalum stem extract showed highest
contact toxicity against S. granarius. Essential oil of T. chiliophyllum var. monocephalum
flowers showed highest antimicrobial activity against Bacillus cereus (MIC: 62.5 uL/mg). T.
chiliophyllum var. oligocephalum ethyl acetate and methanol extracts showed highest
antioxidant activity (91.9 and 93% respectively). Among the pure compounds highest
antioxidant activity was observed in 4°,5,7-Trihydroxy-3’,6-dimethoxyflavone (81.5%). Pure
compounds were isolated by chromatographic methods and their structures were determined
by spectral methods and by means of some chemical reactions. Totaly nineteen compounds
were isolated two of them being new. Their structures were determined by spectral methods.
T. chiliophyllum var. monocephalum yielded new compounds 1-epi-Chiliophyllin, Olean-
12,13-ene-3p,10p4-ollide and rare flavonoids 4°,5,7-Trihydroxy-3’,8-dimethoxyflavone, 4°,5,7-
Trihydroxy-8-methoxyflavone. T. chiliophyllum var. chiliophyllum afforded known
sesquiterpene lactones Cumambrin A, Cumambrin B, Dehydrocumambrin A,
Dehydrocumambrin B and Tatridin A. 7. chiliophyllum var. oligocephalum yielded known
aromatic compounds Isofraxidin, 5-Hydroxy-3’,4’,6,7-tetramethoxyflavone, 5,7-Dihydroxy-
3°,4° 6-trimethoxyflavone, 4’,5-Dihydroxy-6,7-dimethoxyflavone, 4’,5-Dihydroxy-3’,6,7-
trimethoxyflavone, 5-Hydroxy-3’,4’,7-trimethoxyflavone, 3°,5,7-Trihydroxy-4’,6-
dimethoxyflavone, 4’,5,7-Trihydroxy-3’,6-dimethoxyflavone and Taraxasterol acetate.
Extracts and essential oils of T. chiliophyllum var. chiliophyllum samples from different
geographical locations were compared with each other and their differences were
investigated. Data obtained from GC/MS, GC analyses were used for the comparison of
essential oils. Quantative data obtained from HPTLC analyses were used for comparison of
the extracts. Data obtained from these analyses were evaluated by XLSTAT 7.5.2 statistical
program with “agglomerative hiererchical cluster” analyse in order to observe differences.
Dendograms obtained from these analyses showed two different chemotypes from Van-
Giizeledere and Van-Muradiye locations.

Keywords: Tanacetum, essential oils, 1-epi-Chiliophyllin, Olean-12,13-ene-34,104-olide,

antioxidant property, antimicrobial activity, insecticidal activity.
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1. GIRIS

Compositae familyasinda Anthemideae tribiisiinde bulunan Tanacetum cinsi iilkemizde 18’1
endemik olmak tizere 60 takson 44 tiir ile temsil edilmektedir (Davis P. H. 1988, Giiner A.
2000). Tanacetum tiirleri antihelmentik, karminatif, kasin¢ giderici, uyuz ilaci, migren
tedavisinde, ates disiirlicli, kire¢clenme tedavisinde, bas donmesi tedavisinde, adet
diizenlenmesinde, bocek 1siriklarinda, dogum sirasinda karsilagilan zorluklarda (D’ Amelio F.
Sr. 1999, Newall C. A. 1996), insektisit olarak, (Giiven A. 1991, Asimgil A. 1993), yaralarin
tyilestirilmesinde (Sezik E. 1999), iilser tedavisinde, yanik tedavisinde, epilepsi tedavisinde,
gut hastaliginda, tiiberkiiloz tedavisinde, soguk alginliginda, 6demlerde, sinir hastaliklarinda
(Duke J. A. 1987) geleneksel tipta halk ilac1 olarak kullanilmaktadir. Ayrica Tanacetum
tiirleri parfiim, kozmetik hammaddesi ve gidalarda tatlandirici olarak kullanilmaktadir (Duke
J. A. 1987, Newall C. A. 1996, Guenther E. 1948). Bunlara ek olarak 7. parthenium
bitkisinden elde edilen ekstreler ve bitki tozu anti-migren ilacit olarak kullanilmaktadir
(Bruneton J. 1999). Tanacetum tiirlerinin halk ilact olarak kullanimlar1 ve igerdikleri biyo-
aktif seskiterpen laktonlar, flavonoidler ve ugucu yaglar arastirmacilarin ilgisini ¢ekmistir.
Yapilan aragtirmalarda Tanacetum tiirlerinin ekstrelerinde, ucucu yaglarinda ve izole edilen
maddelerde antitiimor, sitotoksik, antibiyotik, allerjik, fitotoksik, insektisit, (Rodriguez E.
1976), antikoagiilant, antifibrinolitik, antihelmentik, antienflamatuar, antimikrobiyal,

antiiilser, profilaktik (Goren N. 2002) aktiviteler gorilmiistiir.

Tanacetum tiirlerinde goriilen faydali biyolojik aktiviteleri ve kullanim alanlar1 bu bitkilerin
arastirilmasini ilging kilmaktadir. Bu nedenle iilkemizde yetisen Tanacetum tiirlerinin
arastirilmast ekonomik olarak degeri olan tiirlerin ortaya cikarilmasi i¢in dnemlidir. Ayrica
cogunlukla Compositae familyasindaki bitkilerde bulunan seskiterpen laktonlarin familya
igerisinde kemo-sistematik dnemleri vardir (Spitzer C. 1965). Ulkemizde yetisen Tanacetum
tiirlerinin aragtirilmasindan elde edilecek bilgiler bu cinsin sistematik siiflandirilmasindaki
hatalarin giderilmesi i¢in olduk¢a degerlidir. Bunlarin yaninda Tanacetum tiirlerinde goriilen
kemo-varyasyon nedeniyle ayni tiir iginde farkli lokasyonlarda yetisen bireylerinin iirettigi
maddelerin belirlenmesi ekonomik degeri olabilecek bitkilerin en uygun kemo varyetelerinin
belirlenmesi i¢in dnemlidir. Tiim bunlar géz 6niine alinarak {ilkemizde Dogu ve Giineydogu
Anadolu’da yetisen 7. chiliophyllum tiiriniin varyeteleri lizerinde karsilastirmali olarak
fitokimyasal arastirmalar yapilmistir. Arastirmada daha once iizerinde hi¢ fitokimyasal
arastirma yapilmayan var. monocephalum ve var. oligocephalum bitkileri yaninda {izerlerinde

cesitli aragtirmalar yapilan var. chiliophyllum bitkisinin 2 farkli lokasyondan toplanan
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ornekleri {lizerinde aragtirma yapilmistir. Ayrica lizerinde daha once fitokimyasal arastirma
yapilan var. heimerlei bitkisinin ekstreleri, arastirma yapilan diger varyetelerin ekstreleri ile
karsilagtirilmistir. Arastirmada bugiine kadar izole edilmemis yeni maddelerin izolasyonu ve
yap1 tayinlerinin yapilmasinin yaninda varyetelerin sekonder metabolitlerinin birbirleriyle

karsilagtirilmasi yardimiyla kimyasal yonden farkliliklarinin goriilmesi amaglanmustir.

1.1 Compositae Familyasi

Compositae familyas1 25.000°den fazla tiirle bitkiler alemindeki en biiyilik gruplardan biridir.
Ozellikle seskiterpen laktonlarm yaninda bu familyadaki bitkilerde  diger oksijenli
seskiterpenler, diterpenler ve poliasetilenler bulunmaktadir (Zdero C. 1990). Seskiterpen
laktonlar bu familya i¢cinde kemo-taksonomik degere sahiptirler ve ¢ogunlukla bu familyada
bulunan bitkilerden izole edilmislerdir (Spitzer C. 1965, Smith P. M. 1976, Zidorn C. 2008,
Staneva J.D. 2008). Compositae familyas: 12 tribiise ayrilmaktadir; neo-tropik iklimde
yetisen Vernonieae tribiisii haricindeki tiim tribiisler iilkemizde yetismektedir (Davis P. H.
1975). Ulkemizde bu familya 430’u endemik olmak iizere 1156 tiir ile temsil edilmektedir
(Davis P. H. 1988). (Bu familyadaki bitkiler yillik, iki yillik veya ¢ok yilliktir. Compositae
familyasindaki bitkiler otsu veya calimsi yapidadir. Bu familyada bulunan bazi bitkilerin
dokularinda lateks bulunmaktadir. Yapraklar: birbirini sirayla izleyen veya karsilikli
stipulasizdir. Digli, loblu veya ¢esitli sekillerde parcalidir. Cigekler sapsizdir ve kapitulumu
olusturacak sekilde kiimelenmistir. Kapitulum bir seri braktenin (pulsu koruyucu organ)
olusturdugu koruyucu involukrum ile ¢evrelenmistir. Bazi durumlarda kapitulumlar
kiimelenerek ikincil bir kapitulum benzeri bir bas (pseudocephalium) olusturmaktadir. Cicek
tablast pullu, killi veya c¢iplaktir. Cigekler epigindir (ovaryumun ¢icek tablasinin igine
gomiilii olma durumu). Cigeklerin ya hepsi hermafrodit ve protandir (erkek organlarin disi
organlara gore erken olgunlagmasi durumu) ya da disi, erkek olarak mevcut veya eseysizdir.
Ovaryumun ucunda bulunan kaliks papus seklinde bir tily demeti ile veya yaklasik olarak
stirekli bir korona (tag) seklinde bulunmaktadir. Bazi durumlarda papus yoktur. Korollada
petaller birlesiktir. Korolla tiipsii yapida, ipliksi yapida, dilsi yapida veya nadiren iki
dudaklidir ve genellikle 3 veya 5 dislidir. Stamenler (¢icegin erkek organlari) 4-5 epipetalli,
filamentleri serbest, anterleri yatay olarak stilusun (boyuncugun) etrafinda toplanmiglardir ve
nadiren serbest durumdadirlar. Alt durumlu ovaryum bir hiicrelidir ve bir basal anatrop
(devrik) oviile sahiptir. Stilus genellikle iist kisminda 2 dala ayrilir; tiipsii ¢iceklerin stiluslar
genellikle anterlerden polen toplayan tiiylere sahiptir. Meyvalar aken tipindedir (Davis P. H.
1975).
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1.1.1 Tanacetum L. (Emend. Briq.) Cinsi

Tanacetum cinsi ilk olarak binominal sistematigin babasi olan Carlous Von Linnaeus
tarafindan “Species Plantarum” adli eserinde isimlendirilmistir (Linnaei C. 1753).
Linneaus’un ardindan gelen botanik¢iler “Linnaeus’un Tanacetum olarak adlandirdigi
bitkilerin ¢ogunu sonradan baska cinslere tagimig, ayrica baska cinslere koydugu bazi
bitkileri ise sonradan Tanacetum’a transfer etmistir” (Celik N. 1980). Ulkemizde yapilan ilk
kapsamli sistematik flora c¢aligmasi olan “Flora Orientalis” igerisinde Tanacetum cinsi
Pyrethrum cinsi altinda verilmistir (Boissier E. 1875). Tiirkiye’de bu cinste bulunan bitkilerin
sistematik durumlar ile ilgili karmagsikliklar P. H. Davis tarafindan yapilan kapsamli flora
arastirmalari ile giderilmistir (Davis P. H. 1975). Davis’in yaptig1 aragtirmalara en son ek
olarak bu cinsin iilkemizde yetisen endemik bir tiirii olan 7. munzurdaghensis eklenmistir
(Giiner A. 2000). Tim bu calismalara ragmen Tanacetum tirleri Onceki hatal
isimlendirmelerden otiiri Pyrethrum ve Chrysanthemum gibi sinonim isimlerle karsimiza
cikabilmektedir. Kisa, orta boylu veya uzun ¢ok yillik bitkilerdir. Genellikle rizomlu bazen
calims toprak alt1 gévdeleri vardir. Tiiy Ortiisti seyrek veya yogundur. Tiiyler kisa yumusak
ya da sik ikiye ayrilmis veya basit tiiyler iceren ve genellikle salgi tiiyleriyle karisik kitiksi
tiyliidiir. Baz1 durumlarda bitki c¢iplaktir. Govdesi dik veya yiikselen sekilde genellikle
yaprakli ve dallidir. Bazi durumlarda bitki hemen hemen skapus seklindedir (taban
yapraklarindan yiikselen bir gdvde). Yapraklar biitiin, disli, pinnatifid veya 1-3 pinnatisekt
formundadir. Yapraklarin ilk segmentleri bitkinin geng hali disinda genellikle araliklidir; bazi
durumlarda araliksiz, birbirine ¢ok yakindir. Bitkinin yetiskin halinde yapraklar biitiin
goriiniimliidiir. Kapitulum heterogam (gigekler farkli eseylere sahip) veya homogamdir
(cicekler ayni eseyde). Kapitulum bir tane veya birden fazla ve genellikle yogun korimbus
(kapitulumlarm olusturdugu semsiye seklindeki yap1) seklinde diizenlenmistir. Involukrum
yarim kiire formunda veya ¢an formundadir. Involukrumu olusturan brakteler kiremit dizilimi
seklinde, 3-4 siralidir. Brakteler lanceolate veya oblong formundadir. Braktelerin ug¢ kisimlari
ve kenarlar1 zarimsi yapidadir. Cigek tablasi diiz ve ciplaktir. Disi cigekler genellikle
mevcuttur. Disi ¢icekler uca dogru gidildik¢e genisleyen renkleri belirgin bir sekilde beyaz,
sar1 ya da pembe ligulalar formunda veya involukrumdan hemen hemen biraz uzun kiigiik ti¢
loblu ligulalar seklindedir. Baz1 durumlarda disi ¢igekler mevcut degildir. Cicek tablasinin
ortasinda bulunan tiipsii ¢igekler sar1 renkte ve ug¢ kisimlar1 5-lobludur. Akenler silindirik veya
clavate (tepeye dogru siskinlesmis silindirik yapi1), 5-10 kaburgali, genellikle salg: tiiylerine
sahiptir ya da tiiysiizdiir. Korona kisadir veya neredeyse yok gibidir. Genellikle loblar1 veya

disleri esit dagilmamistir, bazen tek taraflidir ve sadece arka tarafta gelismistir (Davis P. H.
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1975). Tanacetum cinsinin Tiirkiye’de yetisen tiirleri Davis tarafindan ii¢ grupta ayrilmistir;

bu gruplarin sistematik anahtar1 asagida verilmistir (Davis P. H. 1975).
1. Kapitulum heterogam; ligul formunda disi ¢icekler mevcut, bazi durumlarda bu ¢igekler
belirgin degildir ve nadiren tiipsii ¢iceklerden uzundur.

2. Disi ¢icekler beyaz, mat siilfiir saris1 veya pembemsi kirmizidir ve her zaman belirgin

dilsi ¢igekler vardir. Grup A
2. Disi ¢igekler parlak veya koyu sari, ligulalar bazen belirgin degildir. Grup B
1. Kapitulum homogam, tiim ¢igekler tiipsii yapida; disi ¢igekler mevcut degil. Grup C

1.1.2 Tanacetum L. (Emend. Briq.) chiliophyllum (Fisch. & Mey.) Tiirii

Mayis — Temmuz aylarinda ¢igek acan 7. chiliophyllum tiirleri volkanik kayalardan olusmus
yamaglarda, kirectast kayaliklarda ve c¢iplak tabakali yamaclarda 1670 — 3200 m irtifada
yetismektedir. T. chiliophyllum tiirleri Giineybati Asya’da Kuzeybat: Iran, Ermenistan,
Azerbeycan, Dogu Kafkasya, Dogu Anadolu ve Glineydogu Anadoluda yetismektedir. 7.
chiliophyllum Davis’in Tanacetum tiirleri anahtarina goére B grubuna girmektedir. 7.
chiliophyllum tahtamsi, rizomlu koklere sahip bir bitkidir. Govde boyu (15-)25-35 cm,
yaprakli ve gri yumusak tiiylerle kaplidir. Taban yapraklari 2-3 pinnatisekt, yaprak sap1 (2.5-6
cm) dahil olarak 8-15 cm boyunda ve dig goriiniis olarak oblanseolat formundadir.
Yapraklarin ilk segmentleri (6-)10-25 cifttir ve genellikle karsilikhidir. Ikincil segmentler
oblong-obvate formunda, 2-10 gifttir 1-4 x 0.4-1 mm boyundadir. Ikincil segmentlerin ug
kisimlar1 obtus, subakut veya akuttur. Kenarlar1 biitiindiir veya 3-5 loba boliinmiistiir. Gri
yumusak tliylere ve salgilama organlara sahiptir. Govde yapraklar1 benzer sekilde ve her
govdede 5-7 tanedir. Govde yapraklar1 yukartya ¢ikildikga kiigiiliir ve sapsiz hale gelir, en
iistteki yapraklar genellikle 1-pinnatisekttir. Kapitulum 7-10(-14) tanedir ve yogun bir sekilde
korimbus formunda kiimelenmislerdir veya tek bir kapitulum vardir. involukrum 3-7 mm
genisligindedir. Involukrumu olusturan brakteler ovate — lineer oblanseolat formunda 2-4 x
1.25-1.75 mm boyundadir. Brakteler ya tamamen g¢iplaktir ya da yilinlii kisa yumusak
tiiylidiir. Kenarlar1 genellikle kahverengidir, i¢ tarafta bulunanlarin st kisimlar1 zarimsi
yapidadir. Sar1 renkteki dilsi ¢igekler 10-12 tanedir, 2-4 x 1.5-2 mm boyundadir ve uglar1 ¢ok
derin olmayan sekilde 3 dislidir. Tiipsii ¢icekler yaklasik 2mm boyundadir. Akenler 2-2.5mm,
4-5 kaburgalidir, koronasi 0.1-0.2 mm boyunda oymali formdadir (Davis P. H. 1975). T.

chiliophyllum tiirinlin varyetelerinin ayrim anahtar1 asagida verilmistir (Davis P. H. 1975).
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1. Kapitulum ¢ok sayida 3-3.5 mm boyunda; ligulalar 1-1.5 mm; yaprak loblar1 genellikle

lineer, akut ve yumusak kisa tiiyliidiir. var. heimerlei

1. Kapitulum genellikle 10(-25)’den az; ligulalar 2-5 mm; yaprak loblar1 genellikle oblong,

obtus formunda.
2. Involukrum 10-13 mm genisliginde; ligulalar 4-5 mm. var. oligocephalum
2. Involukrum 5-7 mm genisliginde; ligulalar 2-3 mm.
3. Kapitulum genellikle tektir (-3); yapraklar 1-1.75 cm genisliginde. var. monocephalum

3. Kapitulum 5-12(-25) tane; yapraklar (1-)2-3(-5) cm genisliginde. var. chiliophyllum

1.1.3 Tanacetum L. (Emend. Briq.) chiliophyllum (Fisch. & Mey.) var. monocephalum

Grierson

Bitki Mayis — Temmuz aylar1 arasinda c¢iceklenmektedir ve volkanik taghi yamaglar, dik
kirectas1 yamaglar, tabakali kayalarda 1200-3200m irtifada yetismektedir (Celik N. 1980). Bu
bitkinin tip 6rnegi Van-Glirpinar’dan Davis tarafindan toplanilmistir. Flora kayitlarinda bu
bitkinin dogal yayilim alan1 olarak Kuzeybat1 iran gériilmektedir. Tiirkiye’de Van, Agr1 ve
Dogubeyazit’ta yetismektedir. 7. chiliophyllum var. monocephalum bitkisinin {ilkemizde
yetistigi lokasyonlar Sekil 1.1°de verilmistir. Bu bitki genellikle 7. uniflorum ile kolaylikla
karistirllabilmektedir. 7. wniflorum daha genis kapitulumu (yaklasik 1 cm), daha uzun
ligulalar1 (0.75 — 1lcm) ile 7. chiliophyllum var. monocephalum bitkisinden ayrilmaktadir
(Davis P. H. 1975). T. chiliophyllum var. monocephalum bitkisi 23.06.2006 tarihinde Van-
Giizeldere arasindan 38° 10' 28N, 043° 56' 59E koordinatlarindan 2594 m irtifada kalkerli
yamagclardan toplanilmistir. Bitkinin teshisi Prof. Dr. Kerim Alpinar’la birlikte yapilmistir.
Bitki &rnegi Istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Herbaryumunda ISTE 83478 kodu ile
bulunmaktadir. 7. chiliophyllum var. monocephalum bitkisinin yakin plan ¢i¢cek durumunun

fotografi ve bitkinin genel goriiniimiiniin fotografi Resim 1.1 ve 1.2°de verilmistir.
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Sekil 1.1 T. chiliophyllum var. monocephalum’un Tiirkiye’de yayilisi.

Resim 1.1 T. chiliophyllum var. monocephalum’un ¢igek durumunun yakin plan goriiniimii.



Resim 1.2 T. chiliophyllum var. monocephalum’un genel goriiniimii.

1.1.4 Tanacetum L. (Emend. Briq.) chiliophyllum (Fisch. & Mey.) var. chiliophyllum

Bitki Mayis — Temmuz aylar1 arasinda ¢i¢ceklenmektedir ve volkanik tasli yamaglar, kalkerli
dik bayirlar, tabakali kayalarda 1200-3050m irtifada yetismektedir (Celik N. 1980). Bu
bitkinin tip Ornegi Azerbeycan Karabag’dan Szovits tarafindan toplanilmistir. Flora
kayitlarinda bu bitkinin dogal yayilim alani olarak Dogu Kafkaslar, Azerbeycan, Ermenistan
ve Kuzeybat1 Iran olarak goriilmektedir. Tiirkiye’de Kars, Erzurum, Bitlis, Van, Agr1 ve
Hakkari’de yetismektedir. 7. chiliophyllum var. chiliophyllum bitkisinin lilkemizde yetistigi
lokasyonlar Sekil 1.2°de verilmistir. Bu bitki flora kayitlarinda Pyrethrum chiliophyllum, P.
millefoliatum, P. armenum, P. transcaucasicum ve Tanacetum kochii gibi sinonim isimler ile
de gecmektedir (Davis P. H. 1975). T. chiliophyllum var. chiliophyllum bitkisi iki farkh
lokasyondan 3 6rnek seklinde toplanilmistir. Bu 6rneklerden ilki 23.06.2006 tarihinde Van-
Giizeldere arasindan 38° 10! 21N, 043° 54! 41E koordinatlarindan 2594 m irtifada kalkerli
yamaglardan toplanilmustir. ikinci ve {igiincii 6rnekler Van-Muradiye Bes Parmak K&yiinden
38° 51" 43N, 043° 47' 36E koordinatlarindan 2494 m irtifada yamaclardan toplanmistir.
Bitkilerin teshisi Prof. Dr. Kerim Alpinar’la birlikte yapilmistir. Bitki 6rnekleri Istanbul
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Herbaryumunda ISTE 85430 (Van-Giizeldere), ISTE 83756
(Van-Muradiye) ve ISTE 85431 (Van-Muradiye) kodlar ile bulunmaktadir. 7. chiliophyllum
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var. chiliophyllum bitkisinin yakin plan ¢icek durumunun fotografi ve bitkinin genel
goriiniimiiniin fotografi Resim 1.3, 1.4 ve 1.5 ve 1.6’da verilmistir. Farkli lokasyonlardan
toplanan bitki Ornekleri arasinda ufak morfolojik farkliliklar gozlenmistir. Van-Giizeldere
lokasyonundan toplanan orneklerde kapitulum sayisi her birey i¢in 4(-5) adet gozlenirken,
Van-Muradiye’den toplanan orneklerde kapitulum sayisit normal degerlerde gozlemlenmistir.
Ayrica Van-Glizeldere 6rneklerinin gévde boylar1 Van-Muradiye’den toplanan 6rneklere gore
daha kisadir. Van-Muradiye’de ise ayni lokasyonda morfolojik olarak birbirlerinden farklilik
gosteren iki kiime 7. chiliophyllum var. chiliophyllum bitkisine rastlanilmistir. Bu bitkilerden

birisi digerine nazaran daha iri kapituluma ve daha uzun gévdeye sahiptir.

Sekil 1.2 T. chiliophyllum var. chiliophyllum’un Tiirkiye’de yayilisi.
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Resim 1.3 T. chiliophyllum var. chiliophyllum’un (Giizeldere) genel goriiniimii.

Resim 1.5 T. chiliophyllum var. chiliophyllum’un (Muradiye) genel goriiniimii.



Resim 1.4 T. chiliophyllum var. chiliophyllum’un (Giizeldere) ¢igek durumunun yakin plan

gorunimul.
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Resim 1.6 T. chiliophyllum var. chiliophyllum’un (Muradiye) ¢i¢ek durumunun yakin plan

goruntimd.

1.1.5 Tanacetum L. (Emend. Briq.) chiliophyllum (Fisch. & Mey.) var. oligocephalum
(DC.) Sosn.

Bitki Mayis — Temmuz aylar1 arasinda ¢iceklenmektedir ve volkanik tasli yamaglar, kalkerli
dik bayirlar, tabakali kayalarda 1850m irtifada yetismektedir (Celik N. 1980). Flora
kayitlarinda bu bitkinin dogal yayilim alani olarak Ermenistan goriilmektedir. Tiirkiye’de
Kars ve Sivas’da yetismektedir. 7. chiliophyllum var. oligocephalum bitkisinin lilkemizde
yetistigi lokasyonlar Sekil 1.3’de verilmistir. Bu bitki flora kayitlarinda Pyrethrum
oligocephalum, Tanacetum oligocephalum, P. millefoliatum var. oligocephalum ve P.
sosnovskyanum gibi sinonim isimler ile de gegmektedir (Davis P. H. 1975). T. chiliophyllum
var. oligocephalum bitkisi Tirkiye’de yetisen iki farkli lokasyonda yapilan arazi
calismalarinda arastirilmistir. Bu arastirmalarda 11.07.2005 ve 13.06.2007 tarihlerinde Sivas
— Divrigi’de Dumluca Dagina c¢ikilmistir bu lokasyonunda bitkiye rastlanilmamistir. Bu
lokasyonda acik demir madenciligi yapilmasindan dolayr Dumluca Dagi’nin 6nemli bir
boliimii dinamitlenerek tahrip edilmistir. Bdlgenin son hali Resim 1.7’de goriilmektedir.
Dagin kalan kisimlarinda yapilan detayli aramalarda 7. cadmeum ssp. orientale ve

Compositae familyasindan Achillea vermicularis, Achillea biebersteinii bitkilerine
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Resim 1.7 Sivas — Divrigi Dumluca Dagi’nin son durumu.

rastlamlmustir; ancak 7. chiliophyllum var. oligocephalum’a rastlanilmamistir. 05.07.2006

Kars Golebert — Hacuvan arasinda yapilan arazi ¢alismasinda 7. chiliophyllum tiiriindeki bir
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bitkiye rastlanilmistir; fakat arazide gozlemlenen tiim bitkiler yetiskin hale gelmeden
kuruduklar1 gézlemlenmistir. Bu bitkinin ¢icek durumunun yakin plan fotografi ve bitkinin
genel goriinimii Resim 1.8 ve 1.9’de verilmistir. Arazi ¢alismalarinda 7. chiliophyllum var.
oligocephalum bulunamadig1 i¢in daha 6nce 29.06.1992 tarihinde Prof. Dr. Nezhun Goéren
tarafindan Sivas — Divrigi Dumluca Dagi’ndan toplanan bitkilerden yapilmis ekstrelerle
izolasyon calismalar1 yapilmistir. Calisma yapilan bitkilerin herbaryum numuneleri Istanbul

Universitesi Eczacilik Fakiiltesinin Herbaryumunda ISTE 64356 kodu ile bulunmaktadir.

Resim 1.8 Kars Hacuvan-Golebert arasinda arazi ¢calismasinda goriilen 7. chiliophyllum

varyetesinin yakin plan goriinimii.



Resim 1.9 Kars Hacuvan-Golebert arasinda arazi ¢calismasinda goriilen 7. chiliophyllum

varyetesinin genel goriiniimii.
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1.1.6 Tanacetum L. (Emend. Briq.) chiliophyllum (Fisch. & Mey.) var. heimerlei (Nab.)

Bitki Mayis — Temmuz aylar1 arasinda ¢igeklenmektedir ve volkanik tashi yamaclar, kalkerli
dik bayirlar, tabakali kayalarda 1200-3200 m irtifada yetismektedir (Celik N. 1980). Flora
kayitlarinda bu bitkinin dogal yayilim alani olarak Kuzeybati Iran gériilmektedir. Tiirkiye’de
Van ve Hakkari’de yetismektedir. 7. chiliophyllum var. heimerlei bitkisinin tllkemizde
yetistigi lokasyonlar Sekil 1.4’te verilmistir. Bu bitki flora kayitlarinda Chrysanthemum
heimerlei sinonim isimi ile de ge¢cmektedir (Davis P. H. 1975). Arazi ¢alismalarinda 7.
chiliophyllum var. heimerlei bulunamadigi icin daha once 29.06.2000 tarihinde Prof. Dr.
Nezhun Goren tarafindan Van’ndan toplanan bitkilerden yapilmis ekstrelerle karsilastirma
calismalar1 yapilmuistir. Calisma yapilan bitkilerin  herbaryum numuneleri Istanbul
Universitesi Eczacilik Fakiiltesinin Herbaryumunda ISTE 58216 kodu ile bulunmaktadir. 7.

chiliophyllum var. heimerlei bitkisinin kuru 6rneginin goriiniimii Resim 1.10°da verilmistir.

Sekil 1.4 T. chiliophyllum var. heimerlei’nin Tiirkiye’de yayilisi.



Resim 1.10 T. chiliophyllum var. heimerlei kuru bitkinin genel goriiniimii.
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1.2 Sekonder Metabolitler

Sekonder metabolitler organizmalarin yasamlari i¢in gerekli olan primer metabolitlerin yan
tiriinleri olarak iiretilirler. Primer metabolitler tiim organizmalarda goriilen yaglar, sekerler ve
proteinler gibi madde gruplarint olustururlar. Primer metabolitler tim organizmalarda ortak
olarak kullanilan yasamsal islevler i¢in gerekli olan maddelerdir. Bunun yaninda sekonder
metabolitler organizmalar arasinda yapisal ve islevsel farkliliklar gostermektedir. Tanacetum
tirlerinden giliniimiize kadar basta seskiterpen laktonlar olmak {iizere, seskiterpenler,
triterpenler, kumarinler, monoterpenler ve flavonoidler gibi sekonder metabolitler izole
edilmistir (Géren N. 2002). Sekonder metabolitlerin fotosentez yapan canlilardaki olusumu
Sekil 1.5’te verilmistir (Dewick P. M. 2001, Halfon B. 2005). Bu madde gruplarinin
biyosentezleri, ¢esitleri, madde numaralandirilmalari, islevleri ve kullanim alanlar1 asagida

sistematik bir sekilde anlatilmistir.

1.2.1 Terpenler

Terpenoid bilesikler sekonder metabolitler igerisindeki en biiyiik gruptur. Tiim bitkilerde
cesitli Orneklerine rastlanabilir.  Terpenoid bilesikler izopren gruplarinin birbirleriyle
birlesmesinden olusmustur. Bu durumu ilk fark eden Otto Wallach 1887 yilinda terpenoid
bilesiklerin izopren gruplarindan olusmas1 gerektigini gormiis ve “Izopren Kuralmi” ileri
stirmistlir. Wallach 1884-1914 arasinda yaptigi ¢alismalar1 “Terpene und Camphor” isimli
kitapta toplamistir. Terpenoid bilesikleri lizerine yaptig1 oncii aragtirmalar Wallach’a 1910
yilinda Nobel Odiiliinii kazandirmistir. Wallach’in ardindan Robert Robinson (1947 Nobel
Odiilii Kazanmstir.) bu ¢alismalar1 gelistirerek izopren birimlerinin bas ve kuyruklarmmn
birbirleriyle birlesmesi gerektigini One stirmistiir (Teisseire P. J. 1994). Ancak tim
terpenlerin bu sekilde birbirleriyle birlesmedigi Compositae familyasindaki bitkilerden izole
edilen irregular terpenoidler sayesinde goriilmiistiir (Dewick P. M. 2001). Sekil 1.6’da
izopren grubunun yapisi, regular ve irregular terpenoidlerin olusumunda izopren gruplarinin

nasil birlestigi gosterilmistir (Teisseire P. J. 1994).

Terpenoidlerin olusumu ile ilgili olarak Wallach’in “izopren Kurali” hipotezini gelistiren
Leopold Ruzicka (1939 Nobel Odiiliinii Kazannmustir.) “izopren Biyo-olusum Kurali”
hipotezini olusturmustur (Teisseire P. J. 1994).  Ruzicka’nin kurali terpenoidlerin
olusumunun izopren gruplar tarafindan olusturulan 6ncii gruplar iizerinden yiiriidiigiinii
anlatmaktadir. Bu kuralin anlattigi gibi monoterpenlerin olusumu geraniol iizerinden,

seskiterpenlerin olusumu farnesol {izerinden, diterpenlerin olusumu gernaylgeraniol {izerinden
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ve triterpenlerin olusumu skualen iizerinden gerg¢eklesmektedir. Terpenoidlerin olusumunu

anlatimi Sekil 1.7°de verilmistir (Dewick P. M. 2001).
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Terpenoidlerin yapitast olan izopren gruplarinin olusumunun yakin zamana kadar mevalonik
asit lizerinden gergeklesen bir seri biyokimyasal islem ile gergeklestigi ispat edilmistir; ancak
yapilan son arastirmalar izopren birimlerinin deoksiksiluloz 5-fosfat {izerinden de

gerceklestigini gdstermistir (Seto H. 2003).

1.2.1.1 Monoterpenler

Monoterpenler bitkilerden elde edilen ugucu yaglarin ve apolar ekstrelerin i¢cinde bulunurlar.
Genellikle kaynama noktalar1 diisiik oldugundan ugucu yapida maddelerdir. Monoterpenler
yapilarindaki halka sayisina gore asiklik, monosiklik, bisiklik ve trisiklik yapida olabilirler;
ayrica olustuklari izopren gruplarinin birbirlerine baglanma sekline gore regular ve irregular
yapida olabilirler. Sekil 1.8’de Regular monoterpenlerin siklikla karsilasilan genel iskelet
yapilar1 ve bu yapilarin numaralandirilmalart verilmigstir (Teisseire P. J. 1994, Devon T. K.
1972). Cesitli yapilardaki monoterpenlerin  olusumlar1 geranil difosfat {izerinden
gergceklesmektedir. Geranil difosfatin olusumu Sekil 1.9’da verilmistir. Geranil difosfat’tan
diger asiklik ve siklik monoterpenlerin olusumlar1 karbokatyon, Wagner-Meerwein molekiil
i¢ci diizenlenme reaksiyonlar ile gergeklesir. Siklik yapidaki monoterpenlerin olusumlari
sirasinda  molekiiliin  belirli sekillerde katlanmasin1 saglayan enzimler kullanilmaktadir
(Dewick P. M. 2001). Siklikla rastlanan baz1 temel monoterpenlerin yapilarinin
karbokatyonlar iizerinden olusumu Sekil 1.10°da verilmistir (Dewick P. M. 2001). Irregular
monoterpenler ise olusumlarina gore iki genel tipte bulunmaktadir. Irregular monoterpenlerin
bir grubu fenkon, kamfen, 0karvon ve nezukon gibi regular monoterpenlerin yeniden
diizenlenmesiyle olusmus maddelerdir. Bu gruptaki maddelerin olusumu Ruzicka’nin

299

“Izopren Kurali”’na uymaktadir, ancak molekiil i¢i diizenlenmelerle bu kurala uygun olmayan
yapidaki monoterpenlere déniismiislerdir (Wise M. L. 1999). irregular monoterpenlerin diger
grubu ise izopren gruplarinin “bas — kuyruk” seklindeki normal birlesiminden farkli
sekillerde birlesmeleriyle olusurlar. Bu gruptaki irregular monoterpenlere ornek olarak
lavandulol, artemisya keton, santolinatrien, krisantemik asit gibi maddeler gosterilebilir (Wise
M. L. 1999). Sekil 1.11°de irregular yapidaki monoterpenlerin temel iskelet yapilar1 ve
bunlarin numaralandirilmalar1 goriilmektedir (Teisseire P. J. 1994, Wise M. L. 1999).
Irregular monoterpenlerden lavadulane tipi olanlart Lamiaceae, Umbelliferae familyalarinda;
chrysanthemane, artemisan ve santolinan tipi olanlar1 Asteraceae familyasinda goriilmektedir
(Wise M. L. 1999). Monoterpenler koku ve aroma verici maddeler olarak ekonomik degere

sahip maddelerdir (Bauer K. 1990). Monoterpenlerin bitkilerdeki kesin rolii anlagilmamustir,
ancak bazi bitki
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Sekil 1.8 Siklikla karsilasilan regular monoterpenlerin yapilar ve iskelet yapilari.
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tiirlerinde monoterpenlerin tohumlarin ¢imlenmesini ve bitkinin gelisimini inhibe edici
Ozellikleri oldugu yapilan aragtirmalarda goriilmiistiir. Bu nedenle bitkilerin, bitkilerle ve
diger organizmalarla etkilesiminde rol oynadig: diistiniilmektedir (Fischer N. H. 1986). Ayrica
monoterpenlerin belirli tiirlerdeki bocekleri kendisine ¢ektigi veya uzaklastirdigi, baz1 patojen

mikroorganizmalarin gelisimlerini inhibe ettikleri bilinmektedir (Teranishi R. 1993).

1.2.1.2  Seskiterpenler ve Seskiterpen Laktonlar

Seskiterpenler bitkilerden elde edilen ugucu yaglarda ve apolar ¢oziiciilerle yapilmis
ekstrelerde bulunurlar. Seskiterpenler yapilarindaki halka sayisina gore asiklik, monosiklik,
bisiklik ve trisiklik yapida olabilirler. Seskiterpenlerin sik karsilagilan iskelet yapilari ve
bunlarin numaralandirilmalart Sekil 1.12°de verilmistir (Devon T. K. 1972, Teisseire P. J.
1994, Demirci B. 1999, Tunalier Z. 1999). Seskiterpenler ii¢ adet izopren birimi igerirler.
Seskiterpenler geranil difosfat grubuyla izopentil difosfat grubunun kondenzasyonu ile olusan
farnesil difosfat grubu iizerinden olusmaktadir. Sekil 1.13’te farnesil difosfat grubunun
olusumu gorilmektedir (Dewick P. M. 2001). Farnesil difosfat grubundan, karbokatyonlar
tizerinden olusan ¢esitli molekiil i¢i diizenlemeler ve siklizasyon reaksiyonlar1 ile cesitli
yapilardaki seskiterpenlerin olusumlar1 gerceklesmektedir (Dewick P. M. 2001). Farnesil
difosfat grubundan gesitli seskiterpenlerin olusumlari Sekil 1.14’te verilmistir (Dewick P. M.
2001). Seskiterpenler yapilarinda hidroksil, ester, keton, karboksilli asit ve epoksit gibi gesitli
fonksiyonlu gruplara sahip olabilirler. Seskiterpenler yapilarinda lakton halkasi
bulundurabilirler. Yapisinda lakton halkasi bulunan seskiterpenler adlandirilirken madde
isminin arkasina “-olide” eki eklenmektedir (Fischer N. H. 1979). Lakton halkalar1 bes iiyeli
(y-lakton) veya alt1 iiyeli (J-lakton) olabilirler, daha biiylik lakton halkalarina dogada
rastlanilmamistir (Halfon B. 2005). y-laktonlar seskiterpenlere biyo-olusumlari nedeniyle 6,7
veya 7,8 konumlarindan baglanabilirler. Seskiterpen laktonlarda genellikle lakton halkasinda
bir metilen grubu vardir; bu tiir laktonlar a-metilen-y-lakton olarak adlandirilirlar. Seskiterpen
laktonlarin biyo-olusumlart ile ilgili ilk hipotez “T. A. Geismann” tarafindan verilmistir
(Fischer N. H. 1979). Sekil 1.15’te Geismann’in seskiterpen laktonlarin biyo-olusum hipotezi
verilmistir (Fischer N. H. 1979). Seskiterpen laktonlarin biyosentezleri lizerinde yapilan
aragtirmalarda Geismann tarafindan One siiriilen hipotezde belirtilen ilk basamak olan
Germakren A’nin izoprenil yan zincirindeki karboksilik asit grubunun olusumunun
cytochrome P450 enzimi ve NADP+ bagimli dehidrojenaz enzimlerinin katalizorliiglinde
gerceklestigi gortilmiistiir (Franssen M.C.R. 2001) Ayrica bu hipotezde one siiriilen son

asama olan costunolide isimli seskiterpen laktonun olusumunun molekiiler oksijen ve
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NADPH bagimli olarak calisan cytochrome P450 enzimi katalizorliigiinde gerceklestigi
goriilmiistlir (Franssen M.C.R. 2002).
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Sekil 1.12 Seskiterpenlerin sik karsilasilan iskelet yapilart ve numaralandirilmalart.
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Sekil 1.13 Farnesil difosfat grubunun olusumu.
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Sekil 1.14 Cesitli seskiterpenlerin farnesil lizerinden olusumlari.
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Sekil 1.15 Geismann’in seskiterpen laktonlarin biyo-olusum hipotezi.

kostunolid

Seskiterpen  laktonlarin  ¢esitli  yapilarinin = olusumlart  germakrenolid {izerinden
gerceklesmektedir. Farkli seskiterpen laktonlarin germakrenolid iizerinden olusumu Sekil
1.16°da verilmistir (Fischer N. H. 1979). Seskiterpen laktonlar genellikle monosiklik, bisiklik
ve trisiklik yapida olabilmektedir. Siklikla karsilagilan seskiterpen laktonlarin yapilar1 ve
numaralandirilmalart Sekil 1.17°de verilmistir (Fischer N. H. 1979). Seskiterpen laktonlar
yapilarinda hidroksil, ester, keton, karboksil ve epoksit gruplarini bulundurabilir. Lakton
halkasinin konumuna gore oksijen iceren (hidroksil, ester, karboksil) bir grup 6 veya 8
numarali karbona bagli olabilir. Fonksiyonel gruplar bu konumlardan bagka 1,2,3 ve 5

konumlarinda bulunabilir (Tahtasakal E. 1996).

Seskiterpen laktonlar 6zellikle Compositae familyasina ait bitki tiirlerinde bulunurlar. Ancak
bu familyanin disinda Umbelliferae, Magnoliaceae, Lauraceae, Winteraceae, Illiciaceae,
Aristolochiaceae, Menispermaceae, Cortiariaceae ve Acanthaceae familyalarina ait bazi
tirlerde bulunurlar (Rodriguez E. 1976). Seskiterpen laktonlar Compositaec familyasinda
kemo-taksonomik 6neme sahiptirler. Familya, tribus i¢inde, baz1 cinslerde ve ayni cinsin
farkl: tiirleri arasinda seskiterpen laktonlar kemo-taksonomik iz olarak kullanilarak cinslerin
ve tlirlerin birbirlerine olan yakinliklar1 belirlenebilmekte ve buna goére siniflandirma
yapilabilmektedir (Spitzer C. 1966, Zdero C. 1990, Staneva J. D. 2008, Zidorn C. 2008).
Seskiterpen laktonlarin anti-tiimor, sitotoksik, anti-mikrobiyal, fitotoksik, allerjan,
Antienflamatuar, anti-lilser, insektisit ve anti-migren aktiviteleri bilinmektedir (Rodriguez E.
1976, Goren N. 2002). Seskiterpen laktonlarin biyolojik aktivitelerinin nedeni a-metilen-y-
lakton yapisinin organizmalarda gelisimi kontrol eden enzimlerin tiyol gruplarina Michael-

katilmas: ile baglanmasi ve enzimlerin aktivitelerini geri doniisiimsiiz olarak inhibe etmesidir
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(Rodriguez E. 1976, Klein C. D. 2006). Seskiterpen laktonlarin enzimlerin tiyol gruplarina
baglanmas1 Sekil 1.18’de anlatilmistir (Dewick P. M. 2001). Seskiterpen laktonlarin sahip
olduklar1 tohumlarda ¢imlenmeyi Onleyici, bitki gelisimini inhibe edici ve antimikrobiyal
aktiviteleri nedeniyle ekolojik rolleri bakimindan bitkinin kendisini savunmasi igin liretilen
maddeler oldugu diisiiniilebilir (Rodriguez E. 1976, Fischer N. H. 1986). Ayrica seskiterpen
laktonlarin ac1 olan tatlar1 ve ziraai literatiirde goriilen Compositae familyasindaki bitkilerden

besi hayvanlarinin zehirlenmesi ile ilgili raporlar (Rodriguez E. 1976), bu diisiinceyi

kuvvetlendirmektedir.
(0]
germakranolid
o
o] ~© | O ¢] o]
kadinolid seco-germakranolid gayonolid 6desmanolid elemanolid
Oi g O; ; = @ o:‘i %
0] (0] 0] O 0]
krimoranolid psodo-gayonolid seko-gayonolid eremofilanolid seko-6desmanolid
O
o) o) o
@)
seko-psédo seko-psédo bakkenolid
gayonolid gayonolid

Sekil 1.16 Seskiterpen laktonlarin germakrenolid tizerinden olusumu.
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Sekil 1.17 Siklikla karsilagilan seskiterpen laktonlarin yapilari ve numaralandirilmalari.
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SEnzim
{0 o)

Sekil 1.18 Seskiterpen laktonlarin enzimlerin thiol gruplarina baglanmasi.

1.2.1.3 Triterpenler

Bu maddeler yiliksek erime noktali renksiz kristal yapidadirlar. Triterpenler alt1 izopren
biriminden olusmus hidrokarbon yapida maddelerdir. Triterpenler seskiterpenler ve
monoterpenlere gore daha kompleks siklik yapidadirlar. Bu maddeler bitkilerden ve bazi
hayvanlardan elde edilebilirler. Bitkilerden elde edilen triterpenler apolar c¢oziiciilerle
yapilmis ekstrelerde ve yaglarda bulunabilir. Triterpenlerin ¢ok kii¢iik bir kismi dogada genis
bir sekilde yayilim gosterir. Ozellikle a-amirin, f-amirin, ursolik asit ve oleanolik asit yaygimn
bir sekilde bitkilerin yapraklar1 ve meyveleri iizerindeki mumsu tabakada bulunurlar. Bu
mumsu tabakada bulunan triterpenlerin mikrobiyal saldirilara karsi koruyucu ve bdocekleri
uzaklagtirict fonksiyonlart oldugu distintilmektedir (Cseke L. J. 2006). Triterpenler,
steroidler, steroller, saponinler ve kardiyak glikozitler gruplarini bulunduran madde grubudur.
Steroidler hayvanlar aleminde hormon, ko-enzim ve provitamin olarak islev goren
siklopentanoperhidrofenantren yapisindaki triterpenlerdir (Halfon B. 2005) . Sekil 1.19°da
steroidlerin temel iskelet yapisi olan siklopentanoperhidrofenantren goriilmektedir (Halfon B.

2005).

. R
/12\ 3/1/7\
1 l . ,° R grubu C-C,
[/ NN T arasinda olabilir.
NN

siklopentanoperhidrofenantren

Sekil 1.19 Steroidlerin temel iskelet yapisi olan siklopentanoperhidrofenantren.
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Steroller ise 3 numarali karbonda hidroksil grubu igeren bitki steroidleridir. Sterollerin
bitkilerdeki islevi ¢ok iyi bir sekilde bilinmemektedir. Saponinler triterpen glikozitlerdir.
Saponinler yapilarinda tek veya daha fazla seker grubunu igerebilirler. Saponinler deterjan
ozelligine sahiptirler; bu nedenle suda kopiik olustururlar, tatlar1 asidiktir ve baliklara karsi
toksik 6zellikte maddelerdir (Cseke L. J. 2006). Kardiyak glikozitler 3 numarali karbona bagh
seker grubu iceren steroidlerdir. Bu maddeler kalbin kasilimlarindaki gilicii arttirir ve
kasilmalar arasindaki kalbin dinlenme siiresini uzatirlar (Halfon B. 2005). Sekil 1.20°da genel

triterpen iskeletleri ve bunlarin numaralandirilmalari verilmistir.

Triterpenler monoterpenlerin ve seskiterpenlerin aksine izoprendifosfat gruplarinin uzayan
izopren zincirine eklenmesi yerine iki farnesil difosfat molekdiliiniin birbirine kuyruk-kuyruk
seklinde baglanmasiyla skualen isimli triterpeni olusturur (Dewick P. M. 2001). Skualen ilk
olarak kopek baliklarmin (Squalus ssp.) cigerlerinden elde edilen yagda bulunmustur daha
sonra farelerin cigerlerinde, mayalarda ve bitkilerde Amaranthaceae familyasinda yiiksek
miktarlarda bulunmustur (Dewick P. M. 2001). Sekil 1.21°’de skualen’in farnesil difosfat
molekiillerinden olusumu anlatilmistir (Dewick P. M. 2001). Siklik yapidaki triterpenler
squalene oksit iizerinden Wagner-Meerwein molekiil i¢i diizenlenmesi ve karbokatyon
lizerinden olusan reaksiyonlar vasitasiyla olusurlar. Diger siklik triterpenlerin olusumu
sirasinda Skualen 2,3-oksitin katlanma sekli olusacak siklik triterpenlerin konfigiirasyonlarini
belirlemektedir. Skualen 2,3-oksitin siklizasyon reaksiyonlar1 O2’ni ve NADPH’1 kofaktor
olarak kullanan bir flavoproteinin katalizorliigiinde gerceklesmektedir (Dewick P. M. 2001).
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Sekil 1.20 Genel triterpen iskeletleri ve bunlarin numaralandirilmalari.
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Sekil 1.21 Skualen’in farnesil difosfat molekiillerinden olugumu.
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1.2.2 Flavonoidler

Flavonoidler fenolik bilesikler icerisindeki en biiyilk madde grubudur. Genellikle sar1 kristal
yapida maddelerdir. Flavonoidler 2-fenilbenzopiran yapisina sahiptirler. Flavonoidlerin biyo-
olusumlar iki farkl biyosentez yolu sayesinde gerceklesir. Flavonoidlerin B halkasi sikimat
yolu sayesinde olusurken A halkasi poliketid yoluyla olugsmaktadir (Halfon B. 2005, Dewick
P. M. 2001). Flavonoidlerin biyo-olusumlar1 Sekil 1.22’de anlatilmistir. Flavonoidlerin farkli
iskelet yapilarindan olusumlar1 kalkon iizerinden gerceklesmektedir. Farkli yapilardaki
flavonoidlerin temel yapilar1 ve numaralandirilmalart Sekil 1.23°te verilmistir (Mabry T. J.

1970, Halfon B. 2005).
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Sekil 1.22 Flavonoidlerin biyo-olugumlari.
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Sekil 1.23 Flavonoidlerin yapilar1 ve numaralandirilmalari.

Flavonoidler hidroksil gruplar1 icermektedir, bu gruplar biyo-olusumlarindan dolay1
genellikle 4°, 5 ve 7 numarali karbonlarda olmaktadir. Hidroksil gruplarinin metillenmesi
sonucunda metoksil gruplari olusabilir. Ayrica hidroksil gruplari vasitasiyla seker gruplar1 da
baglanabilmektedir. Seker gruplar1 flavonoidlere oksijen-karbon baglari yaninda karbon-
karbon baglar1 ile de baglanabilmektedir. Flavonoidlere bitkilerde ve bazi alglerde
rastlanabilir. Bitkilerde genellikle karisim halinde bulunurlar (Halfon B. 2005). Flavonoid
tiirlerinden flavonlar ve flavonollere tiim bitkilerde ¢ok yaygin olarak rastlanmaktadir ancak
izoflavonlara ¢ok nadir olarak rastlanmaktadir. izoflavonlar sadece belirli familyalarda
(Fabaceae) goriilmektedir (Cseke L. J. 2006). Flavon ve flavonol glikozitler neredeyse tiim
cigcekli bitkilerde bulunabildiklerinden bitki siniflandirilmasi, hibridasyon c¢alismalar1 ve
fitocografik ¢alismalarda kemo-sistematik iz olarak kullanilabilmektedir (Halfon B. 2005).
Flavonoidler bitkilerde pigment ve kopigment olarak c¢igeklerin renklerini olustururlar,
boylelikle polenleyicileri kendilerine ¢ekerler (Shirley B. W. 2001). Yapilan arastirmalara
gore bocekler flavonidleri ayirtedebilmekte ve bu maddeler beslenecekleri ve yumurta
birakacaklar1 bitkilerin se¢imi konusunda bocekleri etkileyebilmektedir (Simmonds S. J.

2001). Ayrica flavonoidlerin bitkiyi ultraviyole 151¢in DNA {izerinde yaptigi zarara karsi



56

korudugu yapilan aragtirmalarda bulunmustur (Stapleton A. E. 1994). Flavonoidler ekolojik
rollerinin yaninda sahip olduklar1 faydali biyolojik aktiviteleri nedeniyle ¢esitli kullanim
alanlar1 bulmaktadir. Flavonoidlerin antimikrobiyal, antifungal, antienflamatuar, insektisit,
baliklara kars1 toksik, antioksidan, ve antikanser aktiviteleri oldugu bilinmektedir (Cseke L. J.
2006). Baz1 flavonoidler antihepatoksik ve antikanser aktiviteleri nedeniyle ila¢ olarak
kullanilmaktadir (silymarinler) (Cseke L. J. 2006). Ayrica antioksidan 6zelliklerinden dolay1
bazi flavonoidler (Kersetin) kanser onleyici besin takviyesi olarak satilmaktadir (Cseke L. J.

2006).
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2. Tanacetum cinsi lizerinde yapilmis onceki arastirmalar

Tanacetum cinsindeki bitkiler iizerinde sahip olduklar1 biyolojik aktiviteler nedeniyle bir ¢ok
arastirma yapilmigtir. Bu bolimde Tanacetum cinsindeki bitkiler iizerinde yapilmis
arastirmalar ucucu yaglar, seskiterpen laktonlar, flavonoidler ve triterpenler altinda dort ana
baslik altinda toplanarak verilmistir. Bu ana bagliklarin altinda 7. chiliophyllum varyeteleri
lizerinde daha Once yapilmis arastirmalardan elde edilen sonuglar alt baslhiklar halinde

verilmistir.
2.1 Tanacetum cinsindeki bitkilerin ug¢ucu yaglar

Tanacetum cinsine ait tiirlerden elde edilen ugucu yaglar genel karakteristik olarak 1,8-sineol,
kafur, borneol, tuyon ve krisantenil ester ve alkollleri acisindan zengindirler (Baser K. H. C.
2001a,b). Ayrica bazi durumlarda bu bitkilerin ugucu yaglarinda karvon, pinen, irregular
monoterpenlerden lavandulil ester ve alkoller, artemisya keton gibi maddeler yiiksek
miktarlarla ana bilesen olarak bulunabilmektedir (Hassanpouraghdam M. B. 2008, Tabanca
N. 2007, Kaul M. K. 2006).

Tanacetum tiirlerinden elde edilen ugucu yaglarda ayni tiiriin farkli lokasyonlarinda farklh
ucucu yag bilesenleri goriilebilmektedir (Judzentiene A. 2005, Chanotiya C. S. 2007). Bu
durum alt tiirlerde ve varyetelerde de goriilebilmektedir (Polatoglu K. 2009a). Kemo
varyeteler tek bir maddeyi ¢ok yiliksek miktarlarla (%50 <) temel bilesen olarak igeriyorsa
buna “saf kemotip” veya birden fazla temel bileseni farkli konfigiirasyonlarla diisiik
miktarlarla (%50>) iceren “karisik kemotip” seklinde bulunabilmektedir (Holopainen M.
1987, Ognyanov 1. 1992).

Tanacetum tiirlerinden elde edilen ugucu yaglarin antimikrobiyal, antifungal, antikoagiilant,
antifibrinilotik, insektisit, akarisidal, herbisidal, sitotoksik ve antikanser aktiviteleri literatiirde
verilmigtir (Chiasson H. 2001, Kalodera Z. 1997, Thiery D. 1994, Thierry D. 1992,
Nottingham S. F. 1993, Thomas O. O. 1989a,b,c, Schearer W. B. 1984, Tetenyi P. 1981,
Wink M. 2002, Salamci E. 2007, Ozek G. 2007, Tabanca N. 2007, Bagc1 E. 2008, Ebrahimi
S. N. 2008, Verma M. 2008). Cizelge 2.1°de Tanacetum tiirlerinden elde edilen ugucu yaglar

tizerinde 2009 — 1969 arasinda yapilan arastirmalardan elde edilen sonuglar verilmistir.
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Cizelge 2.1 Tanacetum tiirlerinden elde edilen ugucu yaglar lizerinde yapilan arastirmalar.

Tiir ada

Temel icerik

Biyolojik
Aktivite

Kemo-

varyasyon

Referans

T. cadmeum ssp.

orientale

(1.) ¢igek, govde: a-tuyon
%25, %5.2; cis-linalool
oksit %6.8, 12.8; trans-
krisantenil asetat %5.8,
%38.5; B-6desmol %10.3,
%6.2; 1,8-sineol %3 .4,
%6.6; kok: B-6desmol
%13.8, hekzadekanoik
asit %6, spatulenol %5.8,

T-muurolol %5.3

(2.) ¢igek, govde: kafur
%25.9, %14.8; borneol
%15.4, %25.8; a-tuyon
%7.8, %5.5; 1,8-sineol
%3.9, %7.4; kok:
nonakosan %16.2;
spatulenol %6.8;
hekzadekanoik asit %5.8

2 kemotip

Polatoglu K.
2009a

T. densum ssp.

sivasicum

Cigek, govde: 1,8-sineol
%21.1,%28.3; kafur
%19.2, %16.4; borneol
%S5.8; %6.4

Polatoglu K.
2009b

T. gracile

lavandulol %21.5; a-pinen
%11.2; 1,8-sineol %15.2;
cis-B-okimen %6.9;
borneol %6.1; limonen

%S5.1

Sitotoksik

aktivite

Verma M.
2008
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Cizelge 2.1 Tanacetum tiirlerinden elde edilen ugucu yaglar lizerinde yapilan arastirmalar.

Tir ad1 Temel Icerik Biyolojik Kemo- Referans
Aktivite varyasyon
T. balsamita ssp. | trans-krisantenol %22.3; | Anti- - Bagc1 E.
balsamita krisantenil asetat %19.7; | mikrobiyal 2008
linalool oksit %11.5;
kafur %7.5 .
T. longifolium B-0desmol %24.8; kadina- | - - Mathela C. S.
1,4-dien %15; a-bisabolol 2008
%7.4; (E)- B-farnesen
%6.8 .
T. tibeticum bornil asetat %60.7; - - -
karyofillene %9.1; B-
odesmol %5.3 .
T. nubigenum (1.) bornil asetat %39.7. - 3 kemotip
(2.) (3R,6R)-linalool oksit
asetat %69.4 . (3.) (-)-cis-
krisantenol %31 .
T. balsamita karvon %42.5; a-tuyon - - Hassanpoura-
%21.3; B-bisabolen %10.5 ghdam M. B.
2008
T. alyssifolium | borneol %35.2; o-tuyon | - - Ozer H. 2008
%?24.6; kafur %12.4; B-
6desmol %6.1 .
T. balsamita ssp. | karvon %51; B-tuyon Sitotoksik, - Ebrahimi S.
balsamita %20.8 . anti- N. 2008
mikrobiyal

aktivite
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Cizelge 2.1 Tanacetum tiirlerinden elde edilen ugucu yaglar lizerinde yapilan arastirmalar.

Tir ad1 Temel Icerik Biyolojik Kemo- Referans
Aktivite varyasyon

T. polycephalum | trans-Krisantenil asetat - - Javidnia K.

ssp. farsicum %24.7; 1,8-sineol %9.2; 2008
trans-krisantenol %8.9;
cis-krisantenil asetat
%7.1; cis-krisantenol
%6.7 .

T. vulgare (1.) a-pinen %27; B-pinen | Insektisidal - Palsson K.
%11; pinokamfon %11; 2008
1,3,3-trimetilsiklohekz-1-
en-4-karboksialdehit %11;
1,8-sineol %10
(2.) B-tuyon %39; kafur
%23; a-tuyon %11; 1,8-
sineol %8 .

T. argenteum a-pinen %29; (E)- Anti- - Tabanca N.

ssp. seskilavandulol %16; mikrobiyal 2007

Sflabellifolium kafur %14 . aktivite

T. parthenium kafur %30.2; (2)- - - Mojab F.
krisantenil asetat %26.5; 2007
o-farnesene %11.1;
spatulenol %8.2 .

T. paradoxum kafur %23.8; lavandulil - - Habibi Z.
asetat %19.1; lavandulol 2007

%15.9; 1,8-sineol %13,2 .
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Cizelge 2.1 Tanacetum tiirlerinden elde edilen ugucu yaglar lizerinde yapilan arastirmalar.

Tir ad1 Temel Icerik Biyolojik Kemo- Referans
Aktivite varyasyon

T. tabrisianum karyofilen oksit %12; - - Habibi Z.
spatulenol %10.3 . 2007

T. parthenium (1.) kafur 50.5; germakren | - - Mirjalili M.
D %9.2; kamfen %7.7 . H. 2007
(2.) kafur %57.6; (E)-
krisantenil asetat %25.1 .

T. larvatum (1.) sabinil asetat %37.5. | - 2 kemotip Tadic V. M.
(2.) sabinil asetat %55.6. 2007
(3.) B-pinen %30.1;
santolinatrien %13 .

T. nubigenum (1.) bornil asetat %39.7; - 2 kemotip Chanotiya
borneol %10.6; (E)- B- C.S. 2007
farnesene %6.6; 1,8-sineol
%S5.8.

(2.) BR,6R)-linalool oksit
asetat %69.4 .

T. polycephalum | Cigeklenmemis bitki- - - Najafi G.

ssp. ciceklenmis bitki: kafur 2007

argyrophyllum %36.1-%18.5; pinokarvon

%20.1-%31.4; a-pinen
%8.6-%9.5; p-simen
%9.2-%0.5; bornil asetat
%38.8-%5.9; 1,8-sincol
%0-%18.5 .
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Cizelge 2.1 Tanacetum tiirlerinden elde edilen ugucu yaglar lizerinde yapilan arastirmalar.

Tir ad1 Temel Icerik Biyolojik Kemo- Referans
Aktivite varyasyon

T. cadmeum ssp. | 1,8-sineol %18.9; p-simen | Anti- - Ozek G.

orientale %15.7; terpinen-4-ol mikrobiyal 2007
%14.8; borneol %9.8. aktivite

T. elburensis menthil izovalerate %20; | - - Rustaiyan A.
1,8-sineol %16.6 . 2007

T. persicum borneol %24.3; menthil - - Rustaiyan A.
asetat %17.3; izobornil 2- 2007
metilbutirat %16;
artedouglasia oksit D
%14.3 .

T. macrophyllum | B-6desmol %21.4; cis- - - Demirci B.
krisantenil asetat %12 . 2007

T. aucheranum 1,8-sineol %23.8; kafur Anti- - Salamci1 E.
%11.6; terpinen-4-ol mikrobiyal, 2007
%7.2; a-terpineol %6.5 . herbisidal

aktivite

T. sorbifolium kafur %54.3; pinokarvon | - - Ozer H. 2006
%035.1; krisantenon %4.7 .

T. polycephalum | a-tuyon %26.1; kafur - - Semnani K.
%20.6; borneol %15.8; M. 2006
1,8-sineol %13.2; B-tuyon
%S5.8 .

T. gracile lavandulol %21.5; 1,8- - - Kaul M. K.
sineol %15.2; B-okimen 2006

%6.4; borneol %06.1.
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Cizelge 2.1 Tanacetum tiirlerinden elde edilen ugucu yaglar lizerinde yapilan arastirmalar.

Tiir ada

Temel icerik

Biyolojik
Aktivite

Kemo-

varyasyon

Referans

T. larvatum

(1.) trans-sabinil asetat
%351.2; B-pinen %7.7;
kafur %6.3.

(2.) trans-sabinil asetat

%69.7

Bulatovic V.
M. 2006

T. nubigenum

(3R,6R)-tetrahidro-6-
ethsnil-2,2,6-trimetil-4H-
piran-3-asetat [(3R,6R)-
linalool oksit asetat]

%69.3 .

Yeni kemotip

Chanotiya
C.S. 2005

T. vulgare

(1.) tuyon-kafur.

(2.) tuyon-kafur -borneol.

(3.) tuyon-kafur -
krisantenil.

(4.) tuyon-kafur -1,8-
sineol-bornil
asetat/borneol-

a-terpineol.

(5.) (E)-krisantenil asetat.

5 kemotip

RohloffJ.
2005

T.
argyrophyllum
var.

argyrophyllum

cis-tuyon %69.9; trans-

tuyon %5.6

T. parthenium

kafur %56.9; kamfen
%12.7; p-simen %5.2

Tepe B. 2005
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Cizelge 2.1 Tanacetum tiirlerinden elde edilen ugucu yaglar lizerinde yapilan arastirmalar.

Tiir ada

Temel icerik

Biyolojik
Aktivite

Kemo-

varyasyon

Referans

T. balsamita ssp.

balsamitoides

Yaprak: bornil asetat
%47.7; pinokarvon
%27.1; kafur %9.3;
terpinolen %5.4.

Cigek: bornil asetat
%355.2; pinokarvon
%34.2.

Govde: bornil asetat
%49.2; pinokarvon %28;
kafur %9.5; terpinolen %6

Jaimand K.

2005

T. vulgare var.

vulgare

(1.) 1,8-sineol .
(2.) trans-tuyon .
(3.) kafur .

(4.) mirtenol

4 kemotip

Judzentine A.

2005

T. vulgare

(1.) kafur .

(2.) a- tuyon .

(3.) 1,8- sineol.

(4.) artemisya keton .

4 kemotip

Judzentine A.

2004

T. vulgare

(1.) a- tuyon .

(2.) B- tuyon .

(3.) kafur .
(4.)krisantenil asetat/
krisantenol .

(5.) krisantenon

7 kemotip

Rohloff J.
2004
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Cizelge 2.1 Tanacetum tiirlerinden elde edilen ugucu yaglar lizerinde yapilan arastirmalar.

Tir ad1 Temel Icerik Biyolojik Kemo- Referans
Aktivite varyasyon
T. vulgare (6.) artemisya ketone/ - 7 kemotip Rohloff J.
artemisya alkol . 2004
(7.) 1,8-sineol .
T. densum ssp. | B-patulen %17.5; kafur | - - Ozen H. C.
amani %15.6; 1,8-sineol %11.5 . 2003
T. lingulatum 1,8-sineol %18.6; kafur - - Afsarypuor
%13.9. S. 2003
T. (E)-miroksit %19.8; kafur | - - Rustaiyan A.
khorassanicum | %16.4; izopulegon %13.4; 2002
1,8-sineol %11.4 .
T. balsamita ssp. | karvon %68 - - Rustaiyan A.
balsamitoides 2002
T. santolinoides | timol %18; trans-tuyon Anti- - Wink M.
%17.5; trans-krisantenil mikrobiyal 2002
asetat %13.2; cis- aktivite
krisantenil asetat %9.2;
umbellulon %9.7 .
T. armenum Yaprak - herba: 1,8-sineol | - - Baser K.H.C.
%31-%11; kafur %9 - 2001a

%27 .

T. balsamita

karvon %52 .

T. haradjani

kafur %16 .
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Cizelge 2.1 Tanacetum tiirlerinden elde edilen ugucu yaglar lizerinde yapilan arastirmalar.

Tir ad1 Temel Icerik Biyolojik Kemo- Referans
Aktivite varyasyon

T. Yaprak — ¢icek: a-tuyon - - Baser K.H.C.

argyrophyllum %352 - %63 . 2001b

var.

argyrophyllum

T. argenteum karyofilen oksit %13; a-

ssp. canum var. | tuyon %12.

canum

T. praeteritum borneol %28; 1,8-sineol

ssp. praeteritum | %12; bornil asetat %10 .

T .praeteritum a-tuyon %51; B-tuyon

SSp. %10 .

massicyticum

T. vulgare B-tuyon %87.6 <. Akarisidal - Chiasson H.

2001
T. vulgare 20 kemotip incelenmistir. | - 20 kemotip Keskitalo M.
2001

T. nubigenum cis-krisantenol %37, - - Dev V. 2001
sabinen %10.7; cis-
krisantenil asetat %5.8;
cis-krisantenil izobutirat
%S5.7.

T. annuum kamazulen %38 - %17; - - Benjilali B.
mirsen %14 - %]1; sabinen 1999

%8.6- %4; B-6desmol %7
- %3; kafur %18 - %4 .
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Cizelge 2.1 Tanacetum tiirlerinden elde edilen ugucu yaglar lizerinde yapilan arastirmalar.

Tir ad1 Temel Icerik Biyolojik Kemo- Referans
Aktivite varyasyon

T. polycephalum | kafur %18.2; 1,8-sineol - - Rustaiyan A.
%17; karveol %9.1; trans- 1999
izopulegol %38 .

T. vulgare B-tuyon %66.8 - - Garg S. N.

1999

T. fruticulosum 1,8-sineol %16.5; kafur - - Weyerstahl
%13.1; lavandulol %10.8; P. 1999
lavandulil asetat %9.3;
terpinen-4-ol %6.9 .

T. polycephalum | Cigek-yaprak: kafur - - Shargh D. N.

ssp. %359.1 - %53.5; kamfen 1999

heterophyllum %14.9 - %10.9; 1,8-sineol
%10.1 - %7.8; bornil
asetat %3.8 - %12.1;
borneol %2.9 - %6.1 .

T. parthenium trans-krisantenil asetat + | Anti- - Kalodera Z.
kafur %70 . mikrobiyal 1997

aktivite

T. parthenium kafur %61.8 - %42.7; - - Hendriks H.
krisantenil asetat %24 - 1996
%13.8; kamfen %6.4 -
%1.5 .

T. vulgare B-tuyon Insektisidal - Thiery D.

1994
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Cizelge 2.1 Tanacetum tiirlerinden elde edilen ugucu yaglar lizerinde yapilan arastirmalar.

Tir ad1 Temel Icerik Biyolojik Kemo- Referans
Aktivite varyasyon
T. .longifolium Herba: trans-sabinil asetat | - - Kaul V. K.
%43.2; trans-sabinol 1993
%12.7. kok: terpinen-4-ol
%?25.8; sabinen %23.4; p-
simen %12.3.
T. vulgare (1.) kafur-1,8-sineol- - - Collin G. J.
borneol . 1993
(2.) B-tuyon .
(3.) krisantenon .
(4.) dihidrokarvon .
T. vulgare - Insektisid - Nottingham
S.F. 1993
T. vulgare (R)-(+)-kafur %75; (S)-(- | - - Ravid U.
)-kafur %25 . 1993
T. annuum mirsen +a-fellandrene - - Barrero A. F.
%18; kamazulen %]11; 1992
kafur %10; B-pinen %7.5;
dihidro kamazulen %6.1;
sabinen %5.2 .
T. vulgare 12 kemotip incelenmistir. 3 Yeni Ognyanov 1.
kemotip 1992
T. vulgare trans-krisantenil adetat Anti- - Neszmelyi A.
%75; trans-krisantenol mikrobiyal, 1992

%10.

anti-fungal

aktivite
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Cizelge 2.1 Tanacetum tiirlerinden elde edilen ugucu yaglar lizerinde yapilan arastirmalar.

Tiir ada

Temel icerik

Biyolojik
Aktivite

Kemo-

varyasyon

Referans

T. vulgare

B-tuyon %78.3; piperiton
%6.3 .

Insektisid

aktivite

Gabel B.
1992

T. vulgare

(1.) artemisya keton .
(2.) krisantenol /
krisantenil asetat .

(3.) liratol / liratil asetat.
(4.) B-tuyon.

4 kemotip

Hendriks H.
1990

T. parthenium

Cigek: parthenolide
%28.4; kafur %18.9;
trans-krisantenil asetat
%15.5; trans-spiroketal
enol eter %6.1. Yaprak:
kafur %20.1; parthenolide
%6.1.

Kok: cis-Spiroketal enol
eter %57.5; trans-
Spiroketal enol eter %5.1;
D-friedoolean-14-en-3-ol

%35.3.

Brown G. D.
1990

T. vulgare

(1.) trans-krisantenil
asetat %78.3; B-tuyon
%11.5.

(2.) B- tuyon %71.3;
germakren D %12.6.

Insektisidal

4 kemotip

Pooter H. L.
D. 1989
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Cizelge 2.1 Tanacetum tiirlerinden elde edilen ugucu yaglar lizerinde yapilan arastirmalar.

Tir ad1 Temel Icerik Biyolojik Kemo- Referans
Aktivite varyasyon
T. parthenium (3.) kafur %25.6; B-tuyon | - - Pooter H. L.
%16.4; germakren D D. 1989
%S5.9.
(4.) B- tuyon %97.9 kafur
%44.2; trans-krisantenil
asetat %23.5; kamfen
%5.4 .
T. macrophyllum | Cigek-yaprak: p-metil Anti- - Thomas O.O.
benzil alkol %34.1 - koagiilant, 1989a
%41.5; d6-kadinen %11.2 - | anti-
%8; y-kadinen %8.1 - fibrinolitik
%4.5. aktivite, anti-
bakteriyel
aktivite
T. corymbosum | Cigek-yaprak: y-kadinen | Anti- - Thomas O.0O.
%350.9 - %29 4; koagiilant, 1989c¢
d-kadinen %15.1 - %10.9. | anti-
fibrinolitik
aktivite, anti-
bakteriyel
aktivite
T. cilicium Cigek-yaprak: y-kadinen | Anti- - Thomas O.0O.
%23.2 - %24; trans-p- koagiilant, 1989b
farnesen %15.6 - %14.5; | anti-
1,8-sineol %9.3 - %13.1. | fibrinolitik,

anti-akteriyel

aktivite.
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Cizelge 2.1 Tanacetum tiirlerinden elde edilen ugucu yaglar lizerinde yapilan arastirmalar.

Tir ad1 Temel Icerik Biyolojik Kemo- Referans
Aktivite varyasyon

T. vulgare kafur %29.6; umbellulon | insektisidal - Schearer W.
%24.7; 1,8-sineol %5.1; aktivite R. 1984
sabinen %6 .

T. vulgare B-tuyon - - Gallino M.

1988

T. vulgare artemisya keton %39.5; a- | - - Dembitskii
tuyon %19; kafur %12 . A.D. 1984a,b

T. boreale krisantenil asetat %10.5

T. vulgare (1.) tuyon-borneol . - 5 kemotip Hethelyi E.
(2.) trans-krisantenil 1981
asetat .
(3.) tuyen-2a-il asetat —
trans-karveil asetat .
(4.) davanon .
(5.) artemisya keton —
artemisya alkol

T. vulgare (1.) artemisya keton. Anti- 12 kemotip Tetenyi P.
(2.) umbellulon — mikrobiyal 1981
artemisya ketone. aktivite

(3.) tuyon .

(4.) tuyon — kafur .

(5.) tuyon — 1,8-sineol .
(6.) tuyon — borneol .
(7.) trans-krisantenil
asetat.

(8.) piperiton.
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Cizelge 2.1 Tanacetum tiirlerinden elde edilen ugucu yaglar lizerinde yapilan arastirmalar.

Tir ad1 Temel Icerik Biyolojik Kemo- Referans
Aktivite varyasyon
T. vulgare (9.) artemisya keton — Tetenyi P.
borneol. 1981
T. vulgare (1.) kafur . - 11 kemotip Nano G. M.
(2.) tuyon . 1979
(3.) borneol .
(4.) krisantenil asetat.
(5.) krisantemum epoksit.
(6.) umbellulon.
(7.) artemisya keton.
(8.) 1,8-sineol.
(9.) izopinokamfon.
T. vulgare 26 kemotip - 26 kemotip Tetenyi P.
1975
T. vulgare trans-Krisantenil asetat - 1 kemotip Forsen K.
%79.5; trans-krisantenol 1974
%35.2
T. vulgare izotuyon . - 1 kemotip Bankowski
C. 1974
T. vulgare [zotuyon %72.5; kafur - - Czuba W.
%8.5 . 1969

T. vulgare var.

izotuyon %70.6; kafur

crispum %15.2.

T. densuto izotuyon %75.4 .

T. pseudo izotuyon %60.3; kafur
achillea %11; 1,8-sineol %10 .
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2.1.1 T. chiliophyllum varyetelerinin ug¢ucu yaglari

Giliniimiize kadar olan yayinlarda sadece 7. chiliophyllum var. chiliophyllum iizerinde yapilan
ucucu yag calismalarinin sonuclar1 verilmistir. Yapilan arastirmalarin hepsinde farkli
lokasyonlardan toplanilan bitki materyalleri kullanilmistir. Asagida daha Onceki

arastirmalarda elde edilen sonuglar Cizelge 2.2°de verilmistir.

Cizelge 2.2 T. chiliophyllum var. chiliophyllum’dan elde edilen ugucu yaglar iizerinde yapilan

aragtirmalar.

Lokasyonlar
Madde Ad1 Elazig Erzurum | Bayburt
kamfen % 7.1 - -
1,8-sineol % 17.1 % 16.6 % 1.5
a-tuyon - % 1.1 % 12.5
kafur % 28.5 % 17.9 % 16.8
cis-krisantenil asetat - - % 16.3
izobornil propiyonat % 5.4 % 0.3 -
borneol - % 15.4 % 2.1
dihidro- a-siklogeranyil hekzanoat - % 10.1 -
Referanslar Bagc1 E. | Salamc1 | Baser K.

(2008) E. (2007) | H. C.

(2001)

Birbirinden bagimsiz gruplarin yaptiklar1 aragtirmalarda elde edilen sonuglara gore T.
chiliophyllum var. chiliophyllum bitkisinin ugucu yaglar1 arasinda ¢ok belirgin farkliliklar
goriilmektedir. Ugucu yagin temel bilesenlerine bakildiginda hepsinin ana bilesen olarak kafur
icerdigi goriilmektedir. Ancak diger temel komponentler birbirlerinden ¢ok belirgin

farkliliklar gostermektedir. Referanslarda verilen ugucu yag verilerine bakildiginda bu ii¢
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lokasyondaki bitkiler kafur - 1,8-sineol (Elaz1g), kafur - 1,8-sineol — borneol (Erzurum), kafur
— cis-krisantenil asetat — a-tuyon (bayburt) kemotiplerini temsil ettigi anlasilmaktadir. Ancak
yapilan aragtirmalar birbirinden bagimsiz gruplarla, farkli cihazlarda yapildigi ve bitkilerin
farkli zamanlarda toplanildig1 disiiniildiiglinde bu farkliliklarin nedenlerinin  bunlar
olabilecegi diigiiniilebilir. Kemotipleri olusturan temel bilesenlerin biyosentetik kdkenlerine
bakildiginda; 1,8-sineol’iin a-terpinil katyonundan olustugu, borneol’iin bornil katyonundan
olustugu, cis-krisantenil asetat’in pinil katyonundan olustugu, a-tuyon’un tuyil katyonundan
olustugu goriilmektedir (Dewick P. M. 2001). Elazig ve Erzurum O&rnekleri
karsilastirildiginda, Elazig 6rneginde borneol bulunmadigi bu madde yerine onun oksidasyon
triinleri olan kafur ve izobornil propiyonat maddelerinin yiiksek oranda bulundugu
goriilmektedir. Ancak Erzurum 6rneginde bulunan dihidro-a-siklogeranil hekzanoat maddesi
ve bu maddenin tiirevleri Elaz1i§ ve Bayburt Orneklerinde goriilmemektedir. Bu nedenle
Erzurum ve Elazig lokasyonlarindaki bitkilerin  birbirlerinin  kemotipleri oldugu
anlasilmaktadir. Bayburt lokasyonundan toplanilan bitkinin ugucu yag bilesenleri diger iki
lokasyondaki bitkilerle karsilastirildiginda a-tuyon ve cis-krisantenil asetat maddelerine diger
bitkilerde rastlanilmamaktadir ve bu maddeler biyo-olusumsal olarak diger bitkilerde temel
bilesen olarak bulunan maddelerden farkli sekillerde olusmaktadirlar. Bu nedenle Bayburt

lokasyonundaki bitkinin diger bitkilerden farkli bir kemotip oldugu anlagilmaktadir.

Bayburt lokasyonundan toplanan bitkiden elde edilen ugucu yagda bulunan kafur’un
enantiyomerik dagilimi incelenmis ve % 79.2 (1R)-(+)-kafur, % 20.8 (15)-(-)-kafur icerdigi
goriilmiistlir (Baser K. H. C. 2001a).

Yapilan son iki arastirmada 7. chiliophyllum var. chiliopyllum bitkisinin ugucu yaglarimin
antimikrobiyal ve herbisidal aktiviteleri incelenmistir. Cizelge 2.3 ve Cizelge 2.4’te Elaz1g ve
Erzurum lokasyonlarindan toplanan bitkinin antimikrobiyal aktiviteleri verilmistir. Cizelge
2.5’te Erzurum lokasyonundan toplanan 7. chiliophyllum var. chiliopyllum bitkisinin ugucu

yaginin ti¢ bitki tlirii tizerindeki herbisidal aktiviteleri verilmektedir.
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Cizelge 2.3 Erzurum lokasyonundan toplanan 7. chiliophyllum var. chiliopyllum ugucu

yaginin antimikrobiyal aktivitesi (Salamci E. 2007).

Standart 1
Mikroorganizma Zone (mm) | MIC (ul/ml) | Penicilin (10
pg/disk)

Clavibacter michiganense 16.8 166.7 40
Agrobacterium tumeficans 12.3 166.7 17
Erwinia amylovora - - 31
Erwinia caratovora 16.3 55.4 48
Erwinia chrysanhemi 12.5 500 22
Erwinia rhapontici 19.8 500 17
Pseudomonas chlororaphis 13.3 500 25
Pseudomonas cichorii - - 20
Pseudomonas syringae pv. syringae 7.5 500 29
Xanthomonas axanopodis pv. malvecearum 19.3 166.7 13
Xanthomonas axanopodis pv. vesicatoria - - -
Xanthomonas hortorum pv. pelargonii - - 23
Bacilius coagulans 10.2 166.7 40
Bacilius subtilis (ATCC 6633) - - 23
Citrobacter freundii 8.8 166.7 21
Enterococcus fecalis (ATCC 29122) - - 24
Staphylococcus aerous (ATCC 29213) 11.5 1000 21
Streptococcus pyogenes (ATCC 176) - - 42
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Cizelge 2.3 Erzurum lokasyonundan toplanan 7. chiliophyllum var. chiliopyllum ugucu

yaginin antimikrobiyal aktivitesi (Salamci E. 2007).

Standart 1
Mikroorganizma Zone (mm) | MIC (ul/ml) | Penicilin (10

pg/disk)
Acinetobacter johnsonii 14.3 166.7 23
Acinetobacter calcoacetius 12.5 54.4 25
Enterobacter intermedius 10.2 54.4 26
Escherichia coli 8.8 500 10
Hafnia alvei 11.3 500 20
Kocuria rosea 12.5 55.4 47
Leclercia adecarboxlata - - 27
Neisseria subflava 11.3 500 50
Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27859) 16.5 500 29
Pseudomonas aeruginosa (ATCC 9027) 12.0 1000 39
Salmonella enteritidis (ATCC 13076) 19.8 500 8
Serratia grimesii 11.8 500 32
Vibrio hollisae - - 20
Klebsiella trevisanii 8.2 166.7 15
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Cizelge 2.4 Elaz1g lokasyonundan toplanan 7. chiliophyllum var. chiliopyllum ugucu yaginin

antimikrobiyal aktivitesi (Bagci E. 2008).

Standart 1 Standart 2
Mikroorganizma Zone (mm) | Penicilin 10 | Amicasine 30e
Bacilius subtilis (ATCC 6633) 17 15 17
Staphylococcus aureus (ATCC 6538) 15 8 18
Escherichia coli (ATCC 25922) 16 9 18
Salmonella typhimurium (NRRLB 4420) 16 8 19
Candida globrata (ATCC 66032) 18 - 19
Candida tropicalis (ATCC 13803) 17 - 20

Cizelge 2.5 Erzurum lokasyonundan toplanan 7. chiliophyllum var. chiliopyllum bitkisinin

ucucu yaginin ii¢ bitki tiirii tizerindeki herbisidal aktivitesi (Salamci E. 2007).

Filiz boyu (mm)
Cimlenme Kok Govde
A. retroflexus
Control 76.3+1.9 28.6+£0.7 324+1.0
Ugucu yag 0.0+0.0 0.0+0.0 0.0+0.0
2,4-D isoctylester 20+ 1.5 1.9+0.3 6.3+2.0
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Cizelge 2.5 Erzurum lokasyonundan toplanan 7. chiliophyllum var. chiliopyllum bitkisinin

ucucu yaginin Ui¢ bitki tiirii tizerindeki herbisidal aktivitesi (Salamci E. 2007).

Filiz boyu (mm)

Cimlenme Kok Govde
C. album
Control 57.0+3.6 28.4+0.8 207+ 1.1
Ugucu yag 0.0+0.0 0.0+0.0 0.0+0.0
2,4-D isoctylester 58.0+1.7 55+03 122+ 0.4
R. crispus
Control 69.0+ 6.1 206+ 1.1 20.0+0.5
Ugucu yag 0.0+0.0 0.0+0.0 0.0+0.0
2,4-D isoctylester 77.3+3.5 10.8+ 0.6 11.1+0.3

2.2 Tanacetum cinsindeki bitkilerden elde edilen seskiterpen laktonlar

Seskiterpen laktonlara ¢ogunlukla Compositae familyasinda rastlanilmaktadir. Dogal
kaynaklardan temel iskelet yapilarma bagl hidroksil, ester, karboksilik asit ve bunun gibi
gruplar nedeniyle ¢ok ¢esitli kimyasal yapilarda izole edilmislerdir. Seskiterpen laktonlarin
gosterdikleri c¢esitli  biyolojik aktivitelerin nedeni sahip olduklar1 a-metilen-y-lakton
yapilarindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir (Géren N. 2002). Biyolojik aktivitelerinin
yaninda seskiterpen laktonlar Compositae familyasinda kemosistematik iz olarak da
kullanilmaktadirlar (Goren N. 2002). Bu nedenlerle Compositaec familyasindaki bitkilerden
cok farkli yapilarda birgcok seskiterpen lakton izole edilmistir. Bu boliimde Cizelge 2.6’da
Tanacetum cinsinden 2009-1965 yillar1 arasinda izole edilen seskiterpen laktonlar ve bazi
seskiterpen laktonlar iizerinde yapilmis biyolojik aktivite ¢aligmalart 6zet olarak verilmistir.
Bu boliimde bulunan alt boliimde ise 7. chiliophyllum varyetelerinden izole edilen seskiterpen

laktonlar anlatilmistir.
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Cizelge 2.6 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar ve yapilan biyolojik

aktivite ¢caligmalari.

Tiir ad1 Izole Edilen Yap: Biyolojik | Referans
Aktivite

T. parthenium Metanol Ekstresi Anti- Lopez V.
fungal 2008
aktivite

T. vulgare Etanol Ekstresi Anti- Urban J.
helmintik | 2008
aktivite

T. vulgare Su ekstresi Rat- Lyoussi
toksisite | B. 2008
aktivitesi

T. vulgare Su ekstresi Vaskiiler | Morel N.
aktivite 2008

T. parthenium Parthenolide Rat- Rajkumar
depresan | R. 2008
aktivite

T. parthenium Parthenolide Anti- Turska J.
kanser P. 2008
aktivite

T. parthenium Parthenolide Anti- Pajak B.
timor 2008,
aktivite Bejcek E.

B. 2008

T. parthenium Parthenolide Anti- Nakamura
parazitik | C. V.
aktivite 2008
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Cizelge 2.6 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar ve yapilan biyolojik

aktivite caligmalari.

Tiir ad1 Izole Edilen Yap: Biyolojik | Referans
Aktivite
T. parthenium ekstrenin seskiterpen Cildi UV- | Southall
laktonlardan arta kalan Koruma M. 2008
kism1 Ozelligi
T. parthenium parthenolide Allerjen Ahlborg
aktivite N. 2008
T. cadmeum ssp. cadmeum artesin, taurin, artemin, Insektisidal | Susurluk
tavulin, tanachin, tamirin aktivite H. 2007
T. cadmeum ssp. orientale etil asetat Ekstresi
T. parthenium metanol Ekstresi
T. corymbosum ssp. cinereum metanol Ekstresi
T. kotschyi etil asetat Ekstresi
T. santolinoides Sitotoksik | Youssef
aktivite D.T. A.
2007

tanacetolide A
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Cizelge 2.6 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar ve yapilan biyolojik

aktivite caligmalari.

Tiir ad1 izole Edilen Yap1 Biyolojik | Referans
Aktivite

T. vulgare etil asetat ekstresi Anti- Onozato
herpes T. 2007
aktivite

T. vulgare etil alkol ekstresi Insektisidal | Ertiirk O.
aktivite 2007

T. parthenium parthenolide Anti- Nakamura
leishmanial | U. T.
aktivite 2007

T. vulgare kloroform ekstresi Sitotoksik | Barl B.
aktivite 2007

T. vulgare su ekstresi Ditiretik Lyoussi
aktivite B. 2007

T. partnenium etanol ekstresi Farelerde | Ritchie H.
ureme E. 2006
tizerindeki
etkileri

T. vulgare etanol-su ekstresi Insektisidal | Magi E.
aktivite 2006

T. parthenium etanol ekstresi Anti- Wu C. Q.
kanser 2006
aktivite

T. parthenium etanol-su ekstresi Anti- Jager A.
epilesptik | K. 2006

aktivite
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Cizelge 2.6 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar ve yapilan biyolojik

aktivite caligmalari.

Tiir ad1 Izole Edilen Yap: Biyolojik Referans
Aktivite

T. parthenium ekstrenin parthenolide’den | Cildi UV- | Lyte P.

arindirilmis kalan kismi Koruma 2006

Ozelligi

T. parthenium ekstrenin parthenolide’den | Anti- Liebel F.

armdirilmis kalan kismi enflamatuar | 2006

aktivite

T. parthenium parthenolide Anti-kanser | Shen H.
aktivite M. 2005

T. parthenium parthenolide, ekstreler Anti- Tassorelli
migren C. 2005
aktivite

T. parthenium CO2 ekstresi Anti- Diener H.
migren C. 2005
aktivite

T. parthenium ekstreler ve fraksiyonlari Anti- Tiuman
leishmanial | T. S.
aktivite 2005a

T. vulgare herba Anti- Magi E.
helmintik | 2005
aktivite

T. parthenium parthenolide Anti- Tiuman
leishmanial | T. S.
aktivite 2005b
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Cizelge 2.6 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar ve yapilan biyolojik

aktivite caligmalari.

Tiir ad1 Izole Edilen Yap: Biyolojik Referans
Aktivite
T. parthenium parthenolide Anti-kanser | Won Y.
aktivite K. 2004
T. parthenium bitki tozu Anti- Maizels
migren M. 2004
aktivite
T. parthenium metanol-su ekstresi Enzim Unger M.
inhibe edici | 2004
ozellik
T. cadmeum ssp. cadmeum tavulin,tamirin, tanachin, - Watson
taurin, maritimin, artesin, W. 2004
artesin
T. parthenium parthenolide Anti- Pestka J.
enflamatuar | J. 2003
aktivite
T. fruticulosum - Hadjiak-
hondi A.
2003
H e
carlaolide
T. larvatum klorofom ekstresi Anti-lilser | Petrovic
aktivite S. 2003
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Cizelge 2.6 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar ve yapilan biyolojik

aktivite caligmalari.

Tiir ad1 Izole Edilen Yap: Biyolojik Referans
Aktivite
T. parthenium parthenolide Merkezi Fiebich B.
Sinir L. 2002
Sistemi
Hast.
lizerinde
aktivite
T. vulgare etanol-su Anti- Filho B. P.
mikrobiyal, | D. 2002
anti-fungal
aktivite
T. parthenium CO2 ekstresi Anti- Pfaffenrath
migren V. 2002
aktivitesi
T. vulgare diklorometan ve metanol Anti- Miles H.
ekstresi trombin, 2002
sitotoksik
aktivite
T. longifolium - Mahmoud
U. 2002
tanacetene
T. parthenium parthenolide, etanol-su Anti- Smith T.
ekstresi enflamatuar | H. P. 2001

aktivite
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Cizelge 2.6 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar ve yapilan biyolojik

aktivite caligmalari.

Tiir ad1 Izole Edilen Yap: Biyolojik Referans
Aktivite
T. parthenium parthenolide Anti- KimT.S.
enflamatuar | 2001
aktivite
T. parthenium parthenolide Anti- Crews C.
enflamatuar | M. 2001
aktivite
T. larvatum parthenolide, douglanine - Milosavl-
jevic S.
2001
T. parthenium parthenolide Anti- Mittra S.
migren 2000
aktivite
T. parthenium parthenolide Anti-kanser | Patel N.
aktivite M. 2000
T. parthenium parthenolide Anti- Fukuda
enflamatuar | K. 2000
aktivite
T. parthenium parthenin, hysterin, Anti- Recio M.
ambrosanolide, hymenin, enflamatuar | C. 2000
tetraneurin A, aktivite
confertdiolide
T. vulgare kloroform ekstresi, Anti-lilser | Manez S.
parthenolide aktivite 1999
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Cizelge 2.6 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar ve yapilan biyolojik

aktivite caligmalari.

Tiir ad1 Izole Edilen Yap: Biyolojik | Referans
Aktivite
T. parthenium parthenolide Anti- Birnboim
kanser H. C.
aktivite 1999
T. vulgare bitki Allerjan Kenneth
aktivite A. M.
1999
T. argenteum ssp. argenteum - Goren N.
1998

A3®-15-hidroksidihidro
flabellin
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Cizelge 2.6 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar ve yapilan biyolojik

aktivite caligmalari.

Tiir ad1 Izole Edilen Yap: Biyolojik Referans
Aktivite
T. argenteum ssp. argenteum - Goren N.
1998
11B-dihidroflabellin
flabellin
T. vulgare parthenolide Anti- Schinella
enflamatuar | G. R.
aktivite 1998
T. microphyllum hidroksiachilin Anti- Abad M.
enflamatuar | J. 1998
aktivite
T. aucheranum 3,10-dihidroksi-5,8- - Goren N.
diasetoksi-1(2),11(12)- 1997a
dehidrojarnesol (farnesol)
T. parthenium epoksisantamarine - Konig A.

1997




88

Cizelge 2.6 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar ve yapilan biyolojik

aktivite caligmalari.

Tiir ad1 izole Edilen Yap: Biyolojik Referans
Aktivite
T. parthenium - Konig A.
1997
3,4-B-epoksi-8-
deoksicumambrin B
T. parthenium toz-bitki Anti- Palevitch
migren D. 1997
T. parthenium aseton ekstresi, Anti- Lowe K.
parthenolide enflamatuar | C. 1997
- aktivite
T. ptarmiciflorum aseton ekstresi
T. niveum aseton ekstresi
T. vulgare aseton ekstresi
T. argenteum ssp. canum var. canum | parthenolide, - Goren N.
peroksiparthenolide, 1997b

dihidroparthenolide, 1-epi-
tatridin B, sivasinolide,
flabellin, 1P, 4a-dihidroksi-
6a-angeloyloksiodesm-
4(15),11(13)-dien-8,12-
olid,michelenolide,
magnograndiolide,

santamarin, douglanin
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Cizelge 2.6 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar ve yapilan biyolojik

aktivite caligmalari.

Tiir ad1 izole Edilen Yap1 Biyolojik Referans
Aktivite
T. argenteum ssp. canum var. canum OH - Goren N.
o 1997b
(:JAng
1B-hidroksi-6a-angeloyl-
oksigermakra-4(5), 10(14),
11(13)-trien-8,12-olid
OH
0]
HO M  OISOBL.
1B,40-dihidroksi-6a-
isobutiloksiodesm-11(13)-
en-8,12-olid
T. parthenium aseton-etanol ekstresi Anti- Brow A.
enflamatuar | M. G.
aktivite 1997
T. parthenium izofraxidin drimenyl eter - Kisiel W.
1997
T. parthenium parthenolide Anti- Hwang D.
enflamatuar | 1996
aktivite
T. parthenium etanol-su ekstreleri Anti- Kalodera
mikrobiyal | Z. 1996

aktivite
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Cizelge 2.6 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar ve yapilan biyolojik

aktivite caligmalari.

Tiir ad1 izole Edilen Yap: Biyolojik Referans
Aktivite
T. parthenium parthenolide, Anti- Knight D.
epoksiartemorin, canin, migren W. 1996
tanaparthin-a-peroksit, aktivite
sekotanapartholide B,
artecanin
T. vulgare etanol-su ekstreleri Anti- Busch-
enflamatuar | iazzo P.
aktivite M. 1996
T. praeteritum ssp. praeteritum - Goren N.
1996a
tanapraetenolide
arglanilic asit metil ester,
epoksisantamarin
T. parthenium parthenolide Anti- Bejar E.
migren 1996
aktivite
T. argenteum ssp. flabellifolium parthenolide, - Goren N.
desasetillaurenobiolide, 1996b

spiciformin,
desasetiltulipinolide-
1B,10a-epoksit, tatridin A,

1-epi-tatridin B, tamirin,
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Cizelge 2.6 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar ve yapilan biyolojik

aktivite caligmalari.

Tiir ad1 izole Edilen Yap1 Biyolojik | Referans
Aktivite

T. argenteum ssp. flabellifolium desasetil-f3- - Goren N.
siklopyrethrosin, 1996b
1zospiciformin,
sivasinolide, dentatin A
flabellin

T. praeteritum ssp. praeteritum douglanin, santamarin, Sitotoksik | Johansson
reynosin, 1-epi-tatridin B, anti- C. B.
ludovicin A, armexin, bakteriyel | 1996
armefolin, armexifolin, 30- | aktivite
hidroksireynosin, tatridin
A, tamirin, la,60-
Dihidroksi izokostik asit
metil ester, 1a-hidroksi-1-
deoksoarglanine

T. densum ssp. sivasicum - Goren N.

o 1995a
HO OH

izo-tanargyrolide

T. vulgare bitki-kokleri Insektisid | Walker J.

T., 1995
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Cizelge 2.6 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar ve yapilan biyolojik

aktivite caligmalari.

Tiir ad1 izole Edilen Yap1 Biyolojik | Referans
Aktivite
T. praeteritum ssp. praeteritum douglanin, santamarin, - Goren N.
reynosin, epi-tatridin B, 1995b

arglanine, ludovicin A,
ludovicin B, armexine,
armefolin, armexifolin, 3a-

hidroksireynosin

3a-peroksiarmefolin

OH

OH

1o,6a-dihidroksi izokostik

asit metil ester

la-hidroksi-1-desokso-

arglanine
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Cizelge 2.6 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar ve yapilan biyolojik

aktivite caligmalari.

Tiir ad1 Izole Edilen Yap: Biyolojik | Referans
Aktivite
T. praeteritum ssp. praeteritum - Goren N.
1995b
praeteritenolide
T. balsamita hekzan ekstresi Anti- Kubo L.
mikrobiyal | 1995
aktivite
T. densum ssp. amani pyrethroidinin, parishin - Ulubelen
A. 1995
T. parthenium parthenolide Yumusak | Hay A. J.
kaslarin B. 1994
kasilmasini
inhibe
edici
ozellik
T. densum ssp. eginense deasetil-laurenobiolide, - Goren N.
spiciformin, 1o- 1994a

hidroperoksi-1-desokso-
chrysanolide,
deasetiltulipinolide-f3,10a-
epoksit, 11-hidroksi-5,14-
diasetoksi-9,10-
dehidrofarnesol asetat,

tatridin A, 1-epi-tatridin B,
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Cizelge 2.6 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar ve yapilan biyolojik

aktivite caligmalari.

Tiir ad1 izole Edilen Yap: Biyolojik Referans
Aktivite
T. densum ssp. eginense tamirin, armexifolin, - Goren N.
deasetil-B-siklopyretrosin 1994a
QH
o g “‘O
O
OH
eginense
T. argenteum ssp. argenteum spiciformin, tatridin A, Sitotoksik, | Goren N.
tatridin B, deasetil-f3- insektisit 1994b
siklopyrethrosin, aktivite
desasetiltulipinolide-
1B,10a-epoksit
T. microphyllum Anti- Abad M.
enflamatuar | J. 1994
aktivite

8B-hidroksiachillin
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Cizelge 2.6 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar ve yapilan biyolojik

aktivite caligmalari.

Tiir ad1 Izole Edilen Yap: Biyolojik | Referans
Aktivite
T. sinaicum la,3B-hidroksi-okso-7a,11f | - Mahmoud
H-germakra-47,9Z- dien- A A.
12,6a-olid, ketopelenolide, 1994

47-1-epidihidroridentin,
la,3B-dihidroksi-9f,108-
epoksi-7a,11B H-germakra-
47-en-12,6a-olid

1,3-diokso-7a,11p3-2,3-
sekogermakra-47,9Z-dien-
12,6a-olid

1,3-diokso-7a,11p3-2,3-
sekogermakra-4E,10(14)-
dien-12,60-olid
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Cizelge 2.6 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar ve yapilan biyolojik

aktivite caligmalari.

Tiir ad1 Izole Edilen Yap: Biyolojik | Referans
Aktivite
T. sinaicum - Mahmoud
A A.
‘ 1994

1B,3B-dihidroksi-7a,11BH-
germakra-47,97-dien-12,6

o-olid

1a,3B,100-trihidroksi-
7a,11BH-germakra-4Z-en-
12,6a-olid

3pB,hidroksi-okso-7a,11f-
germakra-47,10(14),-diene-
12,6a-olid
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Cizelge 2.6 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar ve yapilan biyolojik

aktivite caligmalari.

Tur ada

Izole Edilen Yapi

Biyolojik
Aktivite

Referans

T. sinaicum

1B,10a-epoksi-3B-hidroksi-
7a,110H-germakra-4Z-en-
12,6pB-olid

Mahmoud
A A.
1994

T. densum ssp. sivasicum

la-hidroksi-desasetilirinol-
40,5B-epoksit, 1a-hidroksi-
1-desoksotamirin-4 a,503-
epoksit, 1B,10a-epoksi-
1,10H-
desasetillaurenbiolide,
chrysanolide, tulirinol,
desangeloylchrysanin, 11-
hidroksi-5,14-diasetoksi-
11,12-dehidrofarnesol
asetat, 10-hidroksi-5,14-
diasetoksi-11,12-

dehidrofarnesol asetat

Goren

1993a

T. densum ssp. amani

parthenolide, deasetillaure-
nobiolide, tanachin,
deoksicumambrin,
peroksiparthenolide,
dentatin A, 8a-hidroksi-

anhidroverlotorin,

Anti-
bakteriyel

aktivite

Goren N.
1993b
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Cizelge 2.6 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar ve yapilan biyolojik

aktivite caligmalari.

Tiir ad1 Izole Edilen Yap: Biyolojik | Referans
Aktivite
T. densum ssp. amani spiciformin, Anti- Goren N.
deasetiltulipinolide-1B, 10 | bakteriyel | 1993b
a-epoksit aktivite
1B,40,60-
trihidroksieudesm-11-en-
8a, 12-olid
T. gracile ketopelenolide-B - Shawl A.
S. 1993
T. parthenium kloroform ekstresi Yumusak | HoultJ. R.
kaslarin S. 1993
kasilmasini
inhibe
edici
ozellik
T. parthenium kloroform ekstresi Yumusak | McFadzean
kaslarin 1. 1993
kasilmasini
inhibe
edici

ozellik
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Cizelge 2.6 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar ve yapilan biyolojik

aktivite caligmalari.

Tiir ad1 Izole Edilen Yap: Biyolojik Referans
Aktivite
T. parthenium parthenolide Anti- Arnason
migren J. T. 1992
aktivite
T. densum ssp. sivasicum 8a-hidroksianhidrover- Anti- Goren N.
lotorin, deasetil tulipi- bakteriyel | 1992
nolide 1pB,10a-epoksit, aktivite
speciformin, deasetil
laurenobiolide, izospeci-
formin, 1o-hidroperoksi-1-
desokso-chrysanolide,
tanachin, tabulin, dentatin
A, cumambrin A,
cumambrin B,
OH
(0]
OH
sivasinolide
T. parthenium kloroform ekstresi, Anti- Hoult J.
parthenolide enflamatuar | R. S.
aktivite 1992
T. ptarmicaeflorum 1 B-hidroksi-B-6desmol, - Barrera
spiciformin, tatridin A, B. 1992

tatridin B
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Cizelge 2.6 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar ve yapilan biyolojik

aktivite caligmalari.

Tiir ad1 izole Edilen Yap: Biyolojik Referans
Aktivite
T. ferulaceum deasetil-8-siklotulipinolide | - Barrera J.
B. 1992
O]
8a-hidroksiarbusculin A
o
OH
60-hidroksi-11,13-dihidro-
5,7aH,8,11BH-6desm-
4(15)-en-8,12-olid
O
HO © OH
4B,6a-dihidro-5,70H,8,11
BH-6desman-8,12-olid
T. parthenium kloroform ekstresi, Tavsan Barsby R.
parthenolide aortundaki | W. 1993
vaskiiler
tepkilerin

inhibasyonu
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Cizelge 2.6 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar ve yapilan biyolojik

aktivite caligmalari.

Tiir ad1 izole Edilen Yap: Biyolojik Referans
Aktivite
T. vulgare tatridin A, tatridin B, - Marco A.
tanachin, tamirin, 1991
parthenolide, costunolide
diepoksit, anhidroverlotorin
4a,5B-epoksit, artemorin,
artemorin 4a,5p-epoksit, 1-
epi-ludovicin C, armefolin,
1B-hidroksiarbusculin A,
reynosin, santamarin,
magnolialide, tanacetol B
T. annuum artabsin - Barrero
A.F.
1990

tannunolide C

tannunolide D
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Cizelge 2.6 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar ve yapilan biyolojik

aktivite caligmalari.

Tiir ad1 izole Edilen Yap: Biyolojik Referans
Aktivite
T. annuum - Barrero
A.F.
1990
tannunolide E
8a-asetoksi-6-epi-
tannunolide E
8a-asetoksi-6-epi-
tannunolide A
T. ferulaceum costunolide, tatridin A, - Gonzalez
11,13-dihidrotatridin A, A. G.
tatridin B, arbusculin, 1990

spiciformin,

la,10B-epoksideasetil-

laurenobiolide
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Cizelge 2.6 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar ve yapilan biyolojik

aktivite caligmalari.

Tiir ad1 izole Edilen Yap: Biyolojik Referans
Aktivite
T. ferulaceum - Gonzalez
© A.G.
HO > SH 1990
4B,6a-dihidroksi-5,7aH,
8BH-6desman-8,12-olid
@]
OH
60-hidroksi-5,7aH,8 BH-
0desm-4(15)-en-8,12-olid
T. argyrophyllum var. 8a-hidroksianhidrover- Anti- Goren N.
argyrophyllum lotorin, tanachin, tabulin, Bakteriyel | 1990a
izospiciformin, dentatin A, | Aktivite

la,5B-epoksi-6 a-hidroksi-
germakran-4(15),10(14)-
dien-8,12-olid

HO OH

tanargyrolide
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Cizelge 2.6 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar ve yapilan biyolojik

aktivite caligmalari.

Tiir ad1 izole Edilen Yap: Biyolojik Referans
Aktivite
T. albipannosum - Goren N.
1990b
tanalbin B
T. cilicium canin, dehidroleukodin, - Oksiiz S.
11,13-dehidrodesasetil-
1990

matricarin, 1a,2p3-epoksi-3
B,40,100-trihidroksigayon
6a,12-olide, 5,11-
dihidroksi-8,9-dihidro-
9,10-dehidronerolidol

8a-metilbutirloksicanin
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Cizelge 2.6 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar ve yapilan biyolojik

aktivite caligmalari.

Tiir ad1 izole Edilen Yap: Biyolojik Referans
Aktivite
T. cilicium - Oksiiz S.
1990

8o-metilbutirloksi-

tanciloide

izotanciloide
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Cizelge 2.6 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar ve yapilan biyolojik

aktivite caligmalari.

Tiir ad1 izole Edilen Yap: Biyolojik Referans
Aktivite
T. cilicium o - Oksiiz S.
o 1990

MeO 0o
3-metoksitanapartholide

T. polycephalum la-hidroksi-1-desoksi - Rustaiyan
tamirin, 1p-hidroksi-1- A. 1990

desoksitamirin, tamirin,
tatridin A, Desasetil-
laurenobiolide, 1a-
hidroperoksi-1-desokso
chrysanolide, 1 -
hidroperoksi-1-desokso

chrysanolide

OH
la-hidroksi-desasetilirinol -

40,5B-epoksit

OH

la-hidroksi-1-desokso
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Cizelge 2.6 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar ve yapilan biyolojik

aktivite caligmalari.

Tiir ad1 izole Edilen Yap: Biyolojik Referans
Aktivite
T. polycephalum tamirin-4a,5B3-epoksit - Rustaiyan
A. 1990
T. parthenium parthenolide, etanol Pihtilasma | Groene-
ekstresi inhibasyonu | wegen W.
A. 1990
T. parthenium canin, tanaparthin-o- - Knight D.
peroksit, seko- W. 1989
tanapartholide A, seko-
tanapartholide B
T. sinaicum - Mogib M.
A. 1989

la,3B-dihidroksi-7a,11BH-
germakra-47,10(14)-dien-
12,6a-olid.

la,3p,4p-trihidroksi-(5a,
70,11BH-100 metil)-

0desman-12,6a-olid.
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Cizelge 2.6 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar ve yapilan biyolojik

aktivite caligmalari.

Tiir ad1 izole Edilen Yap: Biyolojik Referans
Aktivite
T. sinaicum 4Z-1-epi-hidroridentin - Mogib M.
A. 1989
la,3B-dihidroksi-7a,11BH-
germakra-47,97-dien-
12,6a-olid.
la,3B-dihidroksi-9f,108-
epoksi-7a,11BH-germakra-
47-en-12,60-o0lid.
T. vulgare - Appen-
dino G.
1988
vulgarolide
T. heterotomum 6-okso-drimenol-3a- - Goren N.

izovalerat-isofraxidin-eter

1988
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Cizelge 2.6 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar ve yapilan biyolojik

aktivite caligmalari.

Tiir ad1 izole Edilen Yap: Biyolojik Referans
Aktivite
T. indicum var. tuneful chrysetunon, indicumenon | - Mlade-
nova K.
1988
tunefolin
T. parthenium ekstre Pihtilasma | Loesche
inhibasyonu | W. 1988a
T. partenium bitki tozu Anti- Murphy J.
migren J. 1988
aktivite
T. partenium kloroform ekstresi Pihtilagma | Losche
inhibasyonu | W. 1988b
T. parthenium kloroform ekstresi Mast Foreman
Hiicreleri J. C. 1987
Uzerindeki
Aktivitesi
T. parthenium PBS-ekstresi, parthenolide | Pihtilasma | Heptin-
inhibasyonu | stall S.

1987




110

Cizelge 2.6 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar ve yapilan biyolojik

aktivite caligmalari.

Tiir ad1 izole Edilen Yap: Biyolojik Referans
Aktivite
T. annuum - Barrero
inH A.F.
0™y 1987
tannunolide A
H
N
0™ X0
tannunolide B
T. indicum indicumenon, - Mlade-
nova K.
1987
T. vulgare - Chandra
A. 1987

olid

8-0kso-20,9-hidroksi-
trans,trans-germakra-

1(10),4(5)-dien-trans-6,12-
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Cizelge 2.6 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar ve yapilan biyolojik

aktivite caligmalari.

Tiir ad1 Izole Edilen Yap: Biyolojik Referans
Aktivite
T. vulgare - Chandra
A. 1987
80,9p,-dihidroksi-
trans,trans-germakra-
1(10),4(5)-dien-trans-6,12-
olid
T. parthenium parthenolide, canin, seko- Pihtilasma | Groenewe-
tanapartholide A, artecanin, | inhibasyonu | gen W. A.
3B-hidroksiparthenolide 1986
T. parthenium su ekstresi Anti- Capaso F.
enflamatuar | 1986
aktivite
T. santolinoides dihidroridentin, erivanin - Sebakhy
N. A.E.
1986

la,3p-dihidroksi-

heliangolide
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Cizelge 2.6 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar ve yapilan biyolojik

aktivite caligmalari.

Tiir ad1 izole Edilen Yap: Biyolojik Referans
Aktivite
T. parthenium bitki Anti- Johnson
migren E.S.
1985
T. argyrophyllum kloroform ekstresi Anti- Jawad A.
mikrobiyal | L. M.
1985
T. parthenium parthenolide Allerjan Mensing
aktivite H. 1985
T. parthenium kloroform, metanol Anti- Heptin-
ekstreleri enflamatuar | stall S.
aktivite 1985
T. indicum angeloyl cumambrin B, - Mlade-
arteglasin nova
1985
angeloyljadin
T. parthenium etanol ekstresi Allerjan Schmidt
aktivite R. 1985
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Cizelge 2.6 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar ve yapilan biyolojik

aktivite caligmalari.

Tiir ad1 izole Edilen Yap: Biyolojik Referans
Aktivite
T. vulgare chrysanthemin - Stefa-
novic M.
XN
1985
O =z
O
O

3-keto-4a-H-germakran-
1(10),11(13)-dien-6,12-o0lid

OAc

=
OH

1-asetoksi-6-hidroksi-
germakran-1(10),3(4)-dien-
8,12-olid

2-keto-8a-hidroksi-
50,60,7BH-gayon-1(10),
3(4), 11(13)-trien-6,12-olid
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Cizelge 2.6 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar ve yapilan biyolojik

aktivite caligmalari.

Tiir ad1 izole Edilen Yap: Biyolojik Referans
Aktivite
T. macrophillum artecanin, hidroksiachillin, | - Todorova
hanifilin M. 1985
macrotanacin
)
OH
0o
0 0o
tanaphilin
T. parthenium parthenolide, eter ekstresi | Allerjan Hausen
- aktivite B. M.
T. vulgare eter ekstresi
1983
T. vulgare tatridin A, tatridin B, - Ognya-
11,13- nov I.
dehidrodesasetilmatricarin, 1983a

desasetilpyretrosin

1-epi-ludovicin-C
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Cizelge 2.6 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar ve yapilan biyolojik

aktivite caligmalari.

Tiir ad1 izole Edilen Yap: Biyolojik Referans
Aktivite
T. vulgare cis-longipinane-2,7-dion - Ognya-
nov L.
1983b
T. vulgare tanacetol A, tanacetol B - Appen-
dino G.
1983
T. parthenifolium _.COCH,CHs - Yunusov
H
< A.1. 1983
O
pyrethin
T. cinerariaefolium tatridin A, tatridin B, Fitotoksik Sashida
dihidro-fB-siklopyrethrosin | Aktivite Y. 1983

(11R)-11,13-dihidro-
tatridin-A

OH
(11R)-11,13-dihidro
tatridin B
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Cizelge 2.6 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar ve yapilan biyolojik

aktivite caligmalari.

Tiir ad1 Izole Edilen Yap: Biyolojik Referans
Aktivite
T. cinerariaefolium ?H Fitotoksik | Sashida
o Aktivite Y. 1983
B(O)glu\‘cosyl
(11R)-6-O-B-D-glucosyl-
11,13-dihidrotatridin B
T. parthenium bitki tozu Anti- Makheja
enflamatuar | A. N.
aktivite 1982
T. macrophyllum chrysartemin A - Ristic N.
1982
T. serotinum - Stefa-
novic M.
1982

beogradolide A

OH

beogradolide B
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Cizelge 2.6 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar ve yapilan biyolojik

aktivite caligmalari.

Tiir ad1 izole Edilen Yap: Biyolojik Referans
Aktivite
T. vulgare santamarine - Appen-
dino G.
1982
crispolide
T. parthenium B-farnesene, bisiklo- - Bohlmann
germakren, germakren D, F. 1982

costunolide, parthenolide,

reynosin, artemorin, canin

3B-hidroksiparthenolide

1B-hidroksi-10,14-dehidro -
1,10H-parthenolide
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Cizelge 2.6 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar ve yapilan biyolojik

aktivite caligmalari.

Tiir ad1 Izole Edilen Yap: Biyolojik Referans
Aktivite
T. parthenium O - Bohlmann
F. 1982
HO =
O
O

3B-hidrooksianhidro-

verlotorin

anhidroverlotorin-4a,5p-

epoksit

8a-hidroksiestafiatin

.OiBut

&a-1zobutiriloksiestafiatin
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Cizelge 2.6 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar ve yapilan biyolojik

aktivite caligmalari.

Tiir ad1 izole Edilen Yap: Biyolojik Referans
Aktivite
T. parthenium - Bohlmann
F. 1982

8a-angeloyloksiestafiatin
Tanaparthin-p-peroksit
tanaparthin-a- peroksit
10-epi-canin

T. santolina santamarine, cumambrin A, | - Yunusov
cumambrin B, artecaline, A. 1. 1981

rupicoline A, rupicoline B,

ridentine B,
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Cizelge 2.6 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar ve yapilan biyolojik

aktivite caligmalari.

Tur ada

Izole Edilen Yap1

Biyolojik
Aktivite

Referans

T. santolina

izoridentine

tansanine

T. mucronata

desasetillaurenobiolide,
balchanolide, tamirine,

tavuline, tanachine

mucrine

T. parthenifolium

parthenolide, chrisartemine

B, artecaline

pyretine

Yunusov A.

I. 1981

T. vulgare

parthenolide, costunolide
diepoksit, artemorin,

tatridin A, tatridin B

Nano G. M.
1980
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Cizelge 2.6 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar ve yapilan biyolojik

aktivite caligmalari.

Tiir ad1 Izole Edilen Yap: Biyolojik Referans
Aktivite
T. santolina cumambrin A, cumambrin | - Abduazimov
B, artecalin, rupicolin A, B.K. 1980
rupicolin B
tansanin
T. parthenium fosfat tamponu Anti- Collier H.
enflamatuar | O.J. 1980
aktivite
T. pseudoachillea O - Yunusov A.
o 1. 1979
éAng
tanadin
T. odessanum seskifellandren, 3- - Bohlmann
farnesen, farnesol diasetat, F. 1978
T. vulgare Uchio Y.
1978

O

vulgarone A
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Cizelge 2.6 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar ve yapilan biyolojik

aktivite caligmalari.

Tiir ad1 izole Edilen Yap: Biyolojik Referans
Aktivite
T. tanacetioides - Bohlmann
F. 1977a
1-okso-a-longipinen
HO
O
4,5-cis-3B-hidroksi-
germakranolide
T. vulgare tanacin - Adilhod-
zhaeva K.
1977
T. poteriifolium - Bohlmann
HO..
F. 1977b
o
o

cis,cis-20-Hidroksi-

costunolide
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Cizelge 2.6 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar ve yapilan biyolojik

aktivite caligmalari.

Tiir ad1 izole Edilen Yap: Biyolojik Referans
Aktivite
T. vulgare - Uchio Y.
1977
OH
vulgarone B
T. vulgare petrol-eteri ekstresi Anti- Benoit P.
enflamatuar | S. 1976
aktivite
T. vulgare vulgarone - Uchio Y.
1976
T. pseudoachillea OH - Yunusov
@)
o A.1. 1976
a,d
HO OAnNg
tanapsin
T. pseudoachillea OH - Yunusov
o
o A.1.1976
=z b,c
OH
tanachin
T. pseudoachillea tanacin - Yunusov
A.L1.1976e
T. balsamita erivanin - Samek Z.

1975
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Cizelge 2.6 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar ve yapilan biyolojik

aktivite caligmalari.

Tiir ad1 izole Edilen Yap: Biyolojik Referans
Aktivite
T. balsamita ssp. balsamitoides balsamiton, 2[3,3,4a- - Bohlmann
trimetil-3a-(3-metilen-4- F. 1975
pentil)-1B-siklohekzanol
T. pseudoachillea wO o - Yunusov
. A.1. 1975
6Ang
tanacin
T. aucherianum 5,8-diasetoksinerolidol - Bohlmann
F. 1974
T. vulgare tanacetin - Grabar-
czyk H.
1973
T. vulgare tanacetin, 1B-hidroksi- - Samek Z.
arbusculin A, reynosin 1973
T. pseudoachillea tanacin - Yunusov
A.1.1973
T. vulgare aseton ekstresi Allerjan Mitchell
J.C. 1971
T. cinerariaefolium OH - Doskotch
0 R. W.
1971

(:)Ac

dihidro-B-siklopyrethrosin
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Cizelge 2.6 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar ve yapilan biyolojik

aktivite caligmalari.

Tiir ad1 Izole Edilen Yap: Biyolojik Referans
Aktivite
T. cinerariaefolium - Doskotch
R. W.
1971
chrysanin
O
0]
OAc
chrysanolide
T. parthenium chrysanthemin A, - Romo J.
chrysanthemin B 1970
T. cinerariaefolium o - Doskotch
R. W.
1969
T. parthenium - Vivar A.
R.D.
1965

santamarine
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2.2.1 T. chiliophyllum varyetelerinden elde edilen seskiterpen laktonlar

T. chiliophyllum varyetelerinden yapilan izolasyon caligmalarinda giliniimiize kadar {i¢
varyeteden seskiterpen laktonlar elde edilmistir. Bu ¢alismalara gore bu tiir ile ilgili yapilan
ilk aragtirma Ermenistanda yetisen ve 7. chiliophyllum tiirii ile yapilmistir. Bu bitkinin sulu
ekstresinden tamirin isimli daha once 7. argyrophyllum tiiriinden izole edilmis bir bilesik elde
edilmistir (Mnatsakanyan V. A. 1974). Sekil 2.1°de tamirin bilesiginin yapis1 ve

numaralandirilmasi verilmistir.

I
14
/l\|m/9\ w0
[ ] 7—=0
N, 2N T~ 4

Sekil 2.1 Tamirin (Deasetilchrysanolide) bilesiginin yapist ve numaralandirilmasi.

Bu tiiriin Tiirkiye’de yetisen varyetesi olan var. heimerlei ile yapilan ilk arastirmada ikisi yeni
olmak iizere dokuz adet 6desmanolid ve germakranolid tiiriinde bilesikler elde edilmistir. Elde
edilen bu germakranolid tiirtindeki bilesikler heimerlein ve chiliophyllin olarak
isimlendirilmistir. Elde edilen bu yeni bilesiklerin yapilari ve numaralandirilmalart Sekil

2.2°de verilmistir.

(')H
I Q‘L/ ~ .‘o I/lxm/g\I‘.‘HO
NN \V NN Y
l SN E
13 N 13es
~OCH3 3 OH OCH3
Chiliophyllin Heimerlein

Sekil 2.2 T. chiliophyllum var. heimerlei’den elde edilen yeni germakranolid tipi bilesikler ve

numaralandirilmalari.

Bu varyete ile ilgili yapilan ilk arastirmada yeni olan maddelerin yaninda spiciformin,
desasetillaurenobiolide, 1a-hidroperoksi-1-desokso chrysanolide, tabulin, tanachin, tamirin ve
dentatin A maddeleri izole edilmistir (Goren N. 1993¢). Bu arastirmadan elde edilen maddeler
tizerinde yapilan yapi tayini ¢alismalarinda daha once tabulin ve tanachin olarak adlandirilan

maddelerin tatridin A ve tatridin B olarak revize edilmeleri gerektigi belirtilmistir. Ayrica
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dentatin A isimli maddenin daha once literatiirde verilmeyen detayli spektroskopik bilgileri

verilmistir (Goren N. 1994c¢). T. chiliophyllum var. heimerlei {izerinde yapilan aragtirmada

izole edilen seskiterpen laktonlar ve numaralandirilmalar1 Sekil 2.3°de verilmistir.

OCOH
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\ \ | \
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Spiciformin Desasetillaurenbiolide la-Hidroperoksi-1-desokso
-chrysanolide
OH oH i
7/?\1&9\ w O 7/T\|1L/9\8“‘ O 7/1\|1/9\8“‘ O
l L \=0 [ | =0 =0
N~~~ NN \\< ~ o~ ~{
l = ) l (—)H 13 l = 13
Tatridin A l-epi-Tatridin B Tamirin
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Dentatin A

Sekil 2.3 T. chiliophyllum var. heimerlei’den izole edilen seskiterpen laktonlar ve

numaralandirilmalari.

T. chiliophyllum var. chiliophyllum bitkisinin toprak Ustii kismindan elde edilen metanol
ekstresi lizerinde yapilan bir arastirmada Spodoptera littoralis tizerindeki insektisit aktivitesi
incelenmistir. Bu arastirmada boceklerin yedikleri yapraklar ekstre ile muamele edilmis ve
yapraklarda yenmemis alanin, kontrol olarak verilen yapraklarin yenmemis alanlarina orani
ile ekstrenin antifeedant aktivitesi gozlemlenmistir. Buna gore alt1 defa tekrar edilen deneyde
var. chiliophyllum’un antifeedant aktivitesi %16.8 ¢cikmistir (Susurluk H. 2007). Bu tiiriin var.
chiliophyllum, var. monocephalum ve var. oligocephalum varyetelerinin etil asetat ve metanol
ekstreleri iizerinde antimikrobiyal aktivite ve mikroorganizmalar {izerindeki minimum
inhibisyon konsantrasyonlar1 iizerine bir calisma yapilmistir. Bu ¢aligmalarda bitkilerin
Cicekleri, Govdeleri ve Koklerinden elde edilen ekstrelerin test edilen Staphylococcus aureus,
Staphyloccocus epidermis, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis,

Klebsiella pneumoniae bakterilerine karst belirgin bir aktivite gostermedigi goriilmiistiir

(Ozcan L. 2006).
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2.3 Tanacetum cinsindeki bitkilerden elde edilen flavonoidler

Cogunlukla bitkilerde, baz1 alglerde ve karayosunlarinda rastlanan flavonoidler temel iskelet
yapilarma farkli konfigiirasyonlarla bagl hidroksil, metoksil ve seker gruplari nedeniyle ¢ok
cesitli kimyasal yapilarda dogal kaynaklardan izole edilmistir. Tanacetum tiirlerinden izole
edilen flavonoidler genellikle metoksil gruplarini yapilarinda igermektedir (Goren N. 2002).
Tanacetum cinsinde flavonoidlerin disinda fenolik maddeler olarak kumarinlere, flavonoid
glikozitlere rastlanilabilmektedir (Géren N. 2002). Bu bdliimde Tanacetum cinsinden 2009-
1966 yillar1 arasinda izole edilen flavonoidler, baz1 fenolik bilesikler ve tlizerlerinde yapilmis
biyolojik aktivite ¢aligmalar1 6zet olarak verilmistir. Bu boliimde bulunan alt boliimde ise 7.
chiliophyllum varyetelerinden izole edilen flavonoidler ve fenolik bilesikler anlatilmistir.
Cizelge 2.7°de Tanacetum cinsinden izole edilen flavonoidler, fenolik bilesikler ve

tizerlerinde yapilmis biyolojik aktivite calismalarinin 6zeti verilmistir.
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Cizelge 2.7 Tanacetum cinsinden izole edilen flavonoidler, fenolik bilesikler ve {izerlerinde

yapilmis biyolojik aktivite ¢aligsmalari.

Tiur ada

izole Edilen Yap:

Biyolojik
Aktivite

Referans

T. parthenium

diklorometan, etil asetat,

metanol ve sulu ekstreler

Anti-fungal
aktivite ve
Anti-
oksidan

ozellik

Lopez V.
2008

T. parthenium

apigenin

GABA-
benzo-
diazepine

Aktivitesi

Jager A.
K. 2008

T. parthenium

ekstrenin parthenolide’den

ayrilmis kismi

Cilde UV
Koruma

Ozelligi

Martin K.
2008

T. densum ssp. sivasicum

T. densum ssp. eginense

T. densum ssp. amani

metanol Ekstresi

Anti-
oksidan
ozellik,
Toplam
fenolik
madde
miktari

tayini

Tepe B.
2007

T. cadmeum ssp. cadmeum

metanol, etil asetat, hekzan
ekstreleri, scopoletin,
tanetin, 6-
hidroksikaempferol 3,6-

dimetileter

Insektisidal
Aktivite
(Ekstreler)

Susurluk

H. 2007




130

Cizelge 2.7 Tanacetum cinsinden izole edilen flavonoidler, fenolik bilesikler ve {izerlerinde

yapilmis biyolojik aktivite ¢aligsmalari.

Tiir ad1 Izole Edilen Yap: Biyolojik Referans
Aktivite
T. parthenium 3,4-dikafeoilkinik asit, 3,5- | Anti- Wu C.
dikafeoilkinik asit, 4,5- oksidan 2007
dikafeoilkinik asit ozellik
T. parthenium santin, apigenin, luteolin, Analjezik, | Rateb M.
kersetin Anti- E. M.
enflamatuar, | 2007
anti-piretic,
anti-
spasmodik,
rahim
uyarict
aktiviteler
T. artemisioides metanol-su ekstreleri, 5,4~ | Analjezik, Bukhari L.
dihidroksi-3,6,7- Anti- A. 2007
trimetoksiflavon, 5- enflamatuar,
hidroksi-3,6,7, 4'- kalsiyum
tetrametoksi flavon antagonist
aktivite
T. parthenium luteolin, apigenin Anti- Chen F.
oksidan, 2006
metal
selatlama

ozellikleri
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Cizelge 2.7 Tanacetum cinsinden izole edilen flavonoidler, fenolik bilesikler ve {izerlerinde

yapilmis biyolojik aktivite ¢aligsmalari.

Tiir ad1 izole Edilen Yap: Biyolojik Referans
Aktivite
T. microphyllum santin, ermanin, Anti- Abad M.
centaureidin, 5,3"- enflamatuar | J. 2006
dihidroksi-4"-metoksi-7- aktivite
metoksikarbonilflavonol
T. artemisioides 5,4'-dihidroksi-3,6,7- - Hussain J.
trimetoksiflavon, 5- 2005
hidroksi-3,6,7,4'-
tetrametoksi flavon,
leukodin
T. parthenium santin (tanetin) Sitotoksik | Massiot
aktivite G. 2003

centaureidin




132

Cizelge 2.7 Tanacetum cinsinden izole edilen flavonoidler, fenolik bilesikler ve tizerlerinde

yapilmis biyolojik aktivite ¢aligsmalari.

Tiir ad1 izole Edilen Yap: Biyolojik Referans
Aktivite

T. longifolium 27’-hidroksi heptakosanil- | - Kaul V.
cis-p-kumarat, 21 - K. 2003
hidroksiheneikosanil-4-
hidroksi-(cis ve trans) p-
kumarat

T. vulgare kersatagetin-3,6-dimetil Anti- Williams
eter, kersetagetin-3,6,3"- enflamatuar | C. A.
trimetil eter, kersetagetin- 1999

3,6,3",4 -tetrametil eter,
apigenin, luteolin,
chrysoeriol, scutellarein-6-
metil eter, 6-
hidroksiluteolin-6-metil
eter, 6-hidroksiluteolin-
6,3’ -dimetil eter, 6-
hidroksiluteolin-6,7,4"-

trimetil eter,

T. parthenium

6-hidroksi kaempferol-3,6-
dimetil eter, 6-hidroksi
kaempferol-3,6,4"-trimetil
eter, kersetagetin-3,6-
dimetil eter, kersetagetin-
3,6,3 -trimetil eter,
kersetagetin-3,6,4 -trimetil

eter, apigenin
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Cizelge 2.7 Tanacetum cinsinden izole edilen flavonoidler, fenolik bilesikler ve {izerlerinde

yapilmis biyolojik aktivite ¢aligsmalari.

Tiir ad1 Izole Edilen Yap: Biyolojik Referans
Aktivite

T. vulgare jaceosidin, eupatorin, Anti- Manez S.
chrysoeriol, diosmetin enflamatuar | 1998

T. microphyllum centaureidin, 5,3 - Anti- Abad M.
dihidroksi-4 "-metoksi-7- enflamatuar | J. 1998
metoksikarboilflavonol

T. aucheranum 6,7,3,4'- - Goren N.
tetrametoksiluteolin, 1997
salvigenin,
pectolinaringenin, 6-
hidroksiluteolin-6-metil
eter

T. microphyllum 5,7-dihidroksi-3,6,4"- Anti- Abad M.
trimetoksiflavon (santin), enflamatuar | J. 1997
5,7-dihidroksi,3,4"-di-
metoksiflavon (ermanin)

T. parthenium izofraksidin, 9-epi- - Kisiel W.
pectachol B 1997

T. parthenium apigenin-7-glukuronit, - Williams
luteolin-7-glukuronit, C. A
luteolin-7-glikozit, 1995

chrysoeriol 7-glukuronit, 6-
hidroksikaempferol-3,7-
dimetil eter, kersetagetin-

3,7-dimetil eter,
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Cizelge 2.7 Tanacetum cinsinden izole edilen flavonoidler, fenolik bilesikler ve {izerlerinde

yapilmis biyolojik aktivite ¢aligsmalari.

Tiir ad1 Izole Edilen Yap: Biyolojik Referans
Aktivite
T. parthenium kersetagetin-3,7,3 -trimetil | - Williams
eter C.A.
1995
MeO
HO
6-hidroksikaempferol-
3,7,4 -trimetil eter
T. densum ssp. eginense 6-hidroksiapigenin-3,6- - Goren N.
dimetil eter, 6-metoksi- 1994a
apigenin
T. praeteritum ssp. praeteritum apigenin, 6- - Goren N.
hidroksiapigenin-6-metil 1994d
eter, luteolin, 6-metoksi
luteolin, kersetagetin-3,7-
dimetil eter (tomentin)
T. dolichophyllum 5-hidroksi-3,6,7,3"-4 - - Shawl A.
pentametoksiflavon S. 1993

(armetin), umbelliferon

T. gracile

5-hidroksi-3,6,7,3"-4"-
pentametoksiflavone

(armetin)
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Cizelge 2.7 Tanacetum cinsinden izole edilen flavonoidler, fenolik bilesikler ve {izerlerinde

yapilmis biyolojik aktivite ¢aligsmalari.

Tiir ad1 izole Edilen Yap: Biyolojik Referans
Aktivite

T. microphyllum centaureidin, 5,3 - Anti- Villar A.
dihidroksi-4 "-metoksi-7- enflamatuar | 1993
karbometoksiflavonol aktivite

T. densum ssp. amani 6-hidroksiapigenin-6- - Goren N.
metileter, 6- 1993b
hidroksiluteolin-6metil
eter, 6-hidroksi-kersetin-
3,6-dimetil eter, 6-hidroksi-
kaempferol-3,6-dimetil eter

T. densum ssp. sivasicum herbacetin-3,7,4 -trimetil - Goren N.
eter, pectolinaringenin, 1992
6-hidroksi-apigenin-3,6-
dimetil eter, 2,4-dihidroksi-
6-metoksi-asetofenon, p-
kumarik asit eikosil ester

T. ptarmicaeflorum 4,5, 7-trihidroksi-3,6- - Barrera J.
dimetoksi flavon, apigenin, B. 1992
scopoletin, scoparon

T. polycephalum apigenin, luteolin, luteolin- | - Wollen-
3’-metoksi, 6- weber E.
hidroksiluteolin-6-metoksi, 1991

6-hidroksiluteolin-6,7-

dimetoksi,
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Cizelge 2.7 Tanacetum cinsinden izole edilen flavonoidler, fenolik bilesikler ve {izerlerinde

yapilmis biyolojik aktivite ¢aligsmalari.

Tiir ad1 Izole Edilen Yap: Biyolojik Referans
Aktivite

T. polycephalum 6-hidroksiluteolin-6,3",4"- | - Wollen-
trimetoksi, 6- weber E.
hidroksikaempferol-3,6,7- 1991
trimetoksi, kersetagetin-
3,6,7-trimetoksi,
kersetagetin-3,6,7,4"-
tetrametoksi

T. ferulaceum apigenin, aksillarin, 4°,5,7- | - Gonzales
trihidroksi-3,6- A. G.
dimetoksiflavon, 1990
scopoletin, scoparon

T. albipannosum 3',47,6,7-tetrametoksi-5- - Goren N.
hidroksiflavon, 6- 1990b
metoksiapigenin-4',7-
dimetileter

T. cilicium circimaritin, salvigenin, - Oksiiz S.
6,7,8-trimetoksikumarin 1990

T. vulgare scuttellarein-6,7-dimetil - Wollen-
eter, scuttellarein-6,4"- weber E.
dimetil eter, luteolin-3"- 1989

metil eter, 6-hidroksi-
luteolin-6,3"-dimetil
eter,kersetagetin-3,6-
dimetil eter, kersetagetin-

3,6,3 -trimetileter
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Cizelge 2.7 Tanacetum cinsinden izole edilen flavonoidler, fenolik bilesikler ve {izerlerinde

yapilmis biyolojik aktivite ¢aligsmalari.

Tiir ad1 izole Edilen Yap: Biyolojik Referans
Aktivite
T. heterotomum 6,7,8-trimetoksikumarin, 6- | - Goren N.
okso-drimenol-3a- 1988
izovalerat-izofraksidin-eter
T. vulgare apigenin, apigenin-trimetil | - Chandra
eter A. 1987
T. vulgare eupatilin - Stefano-
vic M.
1985
T. vulgare apigenin, luteolin, - Ognyanov
chrysoeriol, diosmetin I. 1983a
T. vulgare izorhamnetin, kersetin, - Ognyanov
axillarin I. 1983b
T. cinerariaefolium jaceidin, apigenin, luteolin, | - Sashida
apigenin-7-galakturonik Y. 1983
asit metil ester, apigenin-7-
glukoronik asit
T. vulgare eupatilin - Appen-
dino G.
1982
T. sibiricum 5,7,3 -trihidroksi-3,4"-tri - Stepanova
metoksiflavon, hispidulin, T. A.
axillarin 1981a,b
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Cizelge 2.7 Tanacetum cinsinden izole edilen flavonoidler, fenolik bilesikler ve {izerlerinde

yapilmis biyolojik aktivite ¢aligsmalari.

Tiir ad1 izole Edilen Yap: Biyolojik Referans
Aktivite

T. sibiricum izosakuranetin, naringenin, | - Stepanova
homoeriodiktiol, 2°,5,5",7- T. A.
tetrahidroksiflavanon 1981a,b
2°,5,5",7-tetrahidroksi-6-
metoksiflavanon
4’.5,7-trihidroksi-6-
metoksiflavanon

T. boreale termopsoside, 5,6,4 - - Stepanova
trihidroksi-3’- T. A.
metoksiflavon 7-O-B-D- 1980a,b

glukopiranosit, 5,6,3",4"-
tetrahidroksiflavon 7-O-p-
D- glukopiranosit,
aksillarin, luteolin, kersetin,

izorhamnetin




139

Cizelge 2.7 Tanacetum cinsinden izole edilen flavonoidler, fenolik bilesikler ve {izerlerinde

yapilmis biyolojik aktivite ¢aligsmalari.

Tiir ad1 izole Edilen Yap: Biyolojik Referans
Aktivite
T. vulgare eupatilin - Geissman
T. A.
1972
T. roseum kersetin, kaempferol - Greger H.
- 1969
T. palustre kersetin, kaempferol,
luteolin, apigenin
T. leptophyllum kersetin, izorhamnetin,
luteolin, apigenin
T. macrophyllum kersetin, kaempferol,
T. macrophyllum izorhamnetin, luteolin,
apigenin
T. alpinum kersetin, kaempferol,
izorhamnetin, luteolin,
apigenin, acacetin
T. parthenium luteolin, apigenin
T. corymbosum
T. vulgare
T. balsamita
T. vulgare acacetin, chrysoeriol, - Khvorost
diosmetin, luteolin, P. P. 1966

izorhamnetin, kersetin,

tilianin.
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2.3.1 T. chiliophyllum varyetelerinden elde edilen flavonoidler

Giliniimilize kadar yapilan arastirmalarda bu tiirden izole edilen flavonoidler ile ilgili tek bir
arastirma goze c¢arpmaktadir. Bu arastirmada 7. chiliophyllum bitkisinden izole edilen
Scuttellarein-6,7-dimetil eter, Scuttellarein-6,7,4 -trimetil eter, 6-hidroksiluteolin-6,3"-dimetil
eter, 6-hidroksi-luteolin-6,3",4"-trimetil eter, kersetagetin-3,6-dimetil eter ve kersetagetin-
3,6,3 -trimetil eter bilesikleri izole edilmistir (Wollenweber E. 1989). Bu calismada izole
edilen maddelerin yapilar1 ve numaralandirilmalar1 Sekil 2.4’te verilmistir (Wollenweber E.

1989).

OMe
=, -OMe / \ ~OMe
|
MeO AR O\,)\E‘/!‘ HO( /8
CC I
MeO” \T IAI/ MeO” \ /
OH O
scuttellarein-6,7,4'-trimetil eter 6-hidroksiluteolin-6,3',4'-dimetil eter
(|)Me
,/\I/OH = \I/OH
| I
HO\[/(‘\ C)\I \e/ Meo\|/“\ O\i b
1 D8
MeO” NN MeO”
OH O OH O
6-hidroksiluteolin-6,3'-dimetil eter scuttellarein-6,7-dimetil eter
OH (I)H
&l\ /OMe /s\ /OH
MeO” \ / \OMe MeO” \ / \OMe
kersetagetin-3,6,4'-trimetil eter kersetagetin-3,6,7-trimetil eter

Sekil 2.4 T. chiliophyllum bitkisinden izole edilen flavonoidler ve yapilari.
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2.4 Tanacetum cinsindeki bitkilerden elde edilen triterpenler

Tanacetum tiirleri lizerinde yapilan arastirmalarda oncelikli olarak izole edilen seskiterpen
laktonlar ve flavonoidlerin yaninda, triterpenler izole edilmislerdir. Giinlimiize kadar yapilan
arastirmalarda genellikle daha o6nce baska kaynaklardan izole edilmis bilinen triterpenler
Tanacetum tiirlerinden izole edilmistir. 7anacetum tiirlerinden izole edilen triterpenler ve

bunlar lizerinde yapilan aragtirmalarin 6zeti Cizelge 2.8’de verilmistir.

Cizelge 2.8 Tanacetum tiirlerinden izole edilen Triterpenler ve iizerlerinde yapilan

arastirmalar.
Tiir ad1 Izole Edilen Yap1 Biyolojik Referans
Aktivite
T. parthenium B-amirin, B-sitosterol Anti- Rateb M.
enflamatuar, | E. M.
analjezik, 2007
anti-piretik,
anti-
spasmodik,
rahim
uyarict
aktiviteler
T. artemesioides B-sitosterol and B-sitosterol | - Ahmad
glikozit V. U.
2004
T. santolinoides stigmasterol, sitosterol - Wink M.
2002
T. parthenium stanol, kampesterol, - Wilkom-
sitosterol, stigmasterol, irski B.
fukosterol, izofukosterol 1996
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Cizelge 2.8 Tanacetum tiirlerinden izole edilen Triterpenler ve lizerlerinde yapilan

arastirmalar.
Tiir ad1 Izole Edilen Yap1 Biyolojik Referans
Aktivite
T. argenteum ssp. flabellifolium o-amirin, B-amirin, - Goren N.
sitosterol 1996b
T. densum ssp. eginense o-amirin, sitosterol - Goren N.
1994a
T. argenteum ssp. argenteum B-amirin, B-sitosterol - Goren N.
1994b
T. dolichophyllum [-sitosterol - Shawl A.
S. 1993
T. densum ssp. sivasicum epi-friedelinol, sitosterol, - Goren N.
magnificol 1992
T. ptarmicaeflorum [-sitosterol, B-sitosterol- B- | - Barrera J.
D-glikozit B. 1992
ferulaceum sitosteryl-p-D-glikozit - Gonzales
A. G.
1990
T. argyrophyllum var. o-amirin-asetat - Goren N.
argyrophyllum 1990a
T. albipannosum epi-friedelinol, friedelin - Goren N.
1990b
T. vulgare sitosterol, stigmasterol, - Chandra
sitosterol-a-glukopiranosit A. 1987
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Cizelge 2.8 Tanacetum tiirlerinden izole edilen Triterpenler ve lizerlerinde yapilan

arastirmalar.
Tiir ad1 Izole Edilen Yap1 Biyolojik Referans
Aktivite
T. santolinoides - Jakupovic
J. 1987
3-okso-malabarika-
14(26),17E,21-trien
H
Wi
AcO
3B-asetoksimalabarikan-
14(26), 17E,21-trien
T. vulgare o-amirin, B-amirin, - Chandler
taraksasterol, kolestrol, R.F.
kampesterol, stigmasterol, 1982

B-sitosterol, y-

taraksasterol

2.4.1 T. chiliophyllum varyetelerinden elde edilen triterpenler

Tanacetum chiliophyllum varyeteleri lizerinde daha 6nce yapilmis fitokimyasal arastirmalarda

izole edilen bilesikler arasinda triterpenlere rastlaniimamaktadir.
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3. Kullanilan deneysel yontemler

Arastirmada kullanilan yontemler ana basliklar altinda asagida verilmistir.

3.1 Bitkisel materyal

Arastirmada kullanilan bitkisel materyallerden Tanacetum chiliophyllum var. chiliophyllum,
var. monocephalum bitkileri 22-27 Haziran 2006 tarihleri arasinda Van c¢evresindeki
lokasyonlardan toplanilmistir. Bitkilerin teshisleri Prof. Dr. Kerim Alpinar ile beraber
yapilmis ve herbaryum numuneleri istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Herbaryumuna
kayit edilmistir. 7. chiliophyllum var. oligocephalum bitkisi 29 Haziran 1992 tarihinde Sivas-
Divrigi lokasyonundan Prof. Dr. Nezhun Goren tarafindan toplanilmis ve herbaryum
numuneleri Istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Herbaryumuna kayit edilmistir. Bu
bitkinin daha 6nceden Prof. Dr. Nezhun Goéren tarafindan hazirlanan hekzan, etil asetat ve
metanol ekstreleri ile c¢alisilmistir. Bitkilerin arazide toplanildigi yerlerin koordinatlar
Magellan Sportrak Pro marka GPS wvasitasiyla belirlenmistir. Bitkilerin goriintiilenmesi
botanik ozellikleri belirtebilecek sekilde Canon 350D ve Canon 30D marka fotograf
makineleri, 60mm ve 100mm Canon macro objektifler kullanilarak yapilmistir. Arazi
calismasinda kullanilan bitkiler rutubetsiz, giines almayan bir alanda kurutulmus bitki
kisimlar (¢igek, govde ve kok) ayrilarak tartilmis ve Retsch SM 100 marka degirmende 2 x 2
mm elek boyunda ogiitiilmiistiir. Toz haline getirilen bitkiler cam tanklara aktarilmis ve
sirastyla hekzan, etil asetat, metanol ¢oziiciilerinde 4 giin mesere edilmistir. Siiziilen ekstreler
Heidolph ve Buchi marka rotary evaporatdrde c¢oziiciisiinden arindirilmistir. Coziiciisii
tamamen ucurulan ekstreler tartilmis ve miktarlart belirlenmistir. Ekstreler arastirma
yapilacag giine kadar ~4°C’de saklanilmistir. Cizelge 3.1°de arastirmada kullanilan bitkisel
materyal ile ilgili bilgiler verilmistir. Tanacetum chiliophyllum varyetelerinin birbirleri ile
HPTLC’de karsilastirilmalar1 i¢in daha oOnceden baska bir arastirma ig¢in hazirlanilmig
Tanacetum chiliophyllum var. heimerlei bitkisinin kok, hekzan, etil asetat ve metanol

ekstrelerinden faydalanilmistir.
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Cizelge 3.1 Arastirmada kullanilan bitkisel materyaller.

Varyete adi Herbaryum | Bitki | Miktar1 | Coziicii | Ekstre

Kismi Miktar
No

T. chiliophyllum var. monocephalum | ISTE 83748 | Cicek | 0.05kg | Hekzan | -

MeOH | -

Govde | 1.2 kg Hekzan | 2.6 g

E.A. 17.1g

MeOH |60 g

Kok 1.97kg | Hekzan | 1.7¢g

E.A. 157 ¢

MeOH |[362g¢g

T. chiliophyllum var. chiliophyllum | ISTE 85430 | Ci¢cek | 0.27 kg | Hekzan | 0.8 g

(Gtlizeldere)
E.A. 69¢g

MeOH |27.1¢g

Govde | 1.84kg | Hekzan | 5.1g

EA.  |271g

MeOH |64.5¢

Kok 1.92kg | Hekzan |3 g

EA. |202¢g

MeOH |39.1¢g
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Cizelge 3.1 Arastirmada kullanilan bitkisel materyaller.

Varyete adi Herbaryum | Bitki | Miktar1 | Coziicii | Ekstre
No Kism Miktar:
T. chiliophyllum var. chiliophyllum | ISTE 83756 | Cicek | 0.59kg | Hekzan |3 g
(Muradiye 1) EA 33e
MeOH |49.5¢
Govde | 2.04kg | Hekzan [44¢g
E.A. 329¢
MeOH |127.1¢g
Kok 3.73kg | Hekzan [29¢g
E.A. 29.7¢
MeOH |29.6¢g
T. chiliophyllum var. chiliophyllum | ISTE 85431 | Ci¢ek | 68 g Hekzan | -
(Muradiye 2) Govde | 100g | EA. | -
Kok 100 g MeOH | -
T. chiliophyllum var. oligocephalum | ISTE 64356 | Cigek | - - -
Govde | 0.72kg | Hekzan | 2.8 g
E.A. 309¢
MeOH |192¢g
Kok 1.05kg | Hekzan | 113 g
E.A. 51g
MeOH |154¢
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3.2 Kullanilan kimyasal materyaller

Arastirmada kullanilan kimyasallarin listesi Cizelge 3.2°de verilmistir.

Cizelge 3.2 Arastirmada kullanilan kimyasallar.

Kimyasal Ad1 Temin Edilen Yer Kullanildig: yer

Hekzan (Teknik) Solventas, Solvay Ekstraksiyon, kromatografi
Hekzan Merck TLC, kromatografi
Kloroform Merck TLC, kromatografi
Diklorometan Merck TLC, kromatografi

Dietil eter Merck TLC, kromatografi

Etil asetat (Teknik)

Solventas, Solvay

Ekstraksiyon, kromatografi

Etil asetat

Merck

TLC, kromatografi

Metanol Solventas, Solvay Ekstraksiyon, kromatografi
Metanol Merck TLC, kromatografi
Metanol (HPLC Grad.) Merck HPLC

Asetonitril (HPLC Grad.) | Merck HPLC

Benzen Merck TLC

Izopropil alkol Merck TLC

Toluen (Teknik) Solventas, Solvay Ekstraksiyon, kromatografi
Toluen Merck TLC, kromatografi

Petrol eteri Merck TLC, kromatografi

Aseton (Teknik)

Solventas, Solvay

TLC, Durulama

Hidroklorik Asit

Merck

TLC Belirteg, Flavonoid UV

incelemelerinde
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Cizelge 3.2 Arastirmada kullanilan kimyasallar.

Kimyasal Adi Temin Edilen Yer Kullanildig: yer

Aliiminyum Kloriir Merck Flavonoid UV incelemelerinde
Borik Asit Merck Flavonoid UV incelemelerinde
Sodyum Hidroksit Merck Flavonoid UV incelemelerinde
Sodyum asetat Merck Flavonoid UV incelemelerinde
Seryum siilfat Merck TLC Belirteg

Deniz Kumu Merck Kolon kromatografisi

Silika Jel 60 Merck Kolon kromatografisi
Sephadex LH-20 Sigma Kolon kromatografisi

TLC 60 F254 Aliminyum | Merck TLC

TLC 60 F254 Cam Merck TLC

HPTLC F254+366 Merck HPTLC

Aliiminyum

Silika Jel 60 F254+366 Merck TLC

Silika Jel 60 F2s4 Merck TLC

Silika Jel 60 Merck TLC

DPPH Sigma Antioksidan aktivite

BHT Sigma Antioksidan aktivite
a-tokoferol Sigma Antioksidan aktivite

Gliserol

Sigma

Sitotoksik aktivite
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33 Izolasyon ve yapi tayininde kullanilan yéntemler

Bitkilerden elde edilen ekstreler, saf maddeler, ugucu yaglarin izolasyonlarinda; yap1
tayinlerinde ve igeriklerinin belirlenmesinde kullanilan yoOntemler ana basliklar altinda

verilmistir.
3.3.1 Hidro Distilasyon

Bitkilerden ugucu yaglarin elde edilmesinde hidro distilasyon kullanilmigtir. Bunun igin
Clevenger Apareyi kullanilmistir. Ugucu yagi1 elde edilecek bitki dncelikle makas ile kiigiik
parcalara ayrilip miktar1 belirlendikten sonra balon jojeye konulmustur. Bitki parcalarinin
tizerine 1 L distile su eklendikten sonra Clevenger Apareyi baglanmistir, kondenzasyon akim
calistirlmis ve 1sitict agildiktan sonra 4 saat boyunca distilasyon islemi yapilmistir. Islem
sonunda elde edilen yagin miktar1 aparey iizerinde mililitre cinsinden Ol¢lilmiistiir. Miktar1 az
olan yaglarda ise ugucu yag apareyden hekzan ile ¢oziilerek alinmistir. Clevenger apareyi her
distilasyon sonrasinda i¢inde onceki distilasyonlardan arta kalan maddelerden arindirilmasi
icin 4 saat boyunca distile su ile calistirllmig ve hekzan kullanilarak temizlenmistir. Elde
edilen ucgucu yaglarin verimleri v/w (elde edilen yag miktar1 mL) / (bitki miktar1 g) olarak
hesaplanmistir. Ucucu yaglar analiz yapilacaklar1 giine kadar bozulmamalar1 icin teflon

kapakli cam flakonlarda 4°C’de 151k almayacak sekilde saklanilmastir.
3.3.2 Kromatografik yontemler

Bitkilerden elde edilen ekstrelerden saf maddelerin izolasyonu siirecinde, kolon
kromatografisi (CC), vakum sivi kromatografisi (VLC), ince tabaka kromatografisi (TLC),
ylksek performansli ince tabaka kromatografisi (HPTLC), orta basingli sivi kromatografisi
(MPLC) ve yiiksek basingli sivi kromatografisi (HPLC) kullanilmistir. Ugucu yaglarin
iceriklerinin belirlenmesinde ise gaz kromatografisi (GC) kullanilmistir. Bu yontemlerle ilgili

detayli agiklamalar ana bagliklar halinde asagida verilmistir.
3.3.2.1 Kolon kromatografisi (CC)

Ekstrelerin fraksiyonlandirilmasi ve elde edilen fraksiyonlardan saf madde izolasyonu ig¢in
ileri fraksiyonlandirmalarda kullanilmistir. Kolon kromatografisi cam kolonlarda dolgu
maddesini kuru yiikleme yaparak gerceklestirilmistir. Bunun igin yeterli miktarda silika jel
once etiivde 100°C’de 1 saat tutularak i¢indeki nemin uzaklagmasi saglanmistir. Ekstre uygun
bir ¢oziiciide ¢oziilmiistiir ve ardindan i¢ine silika jelin bir miktar1 eklenmistir. Ekstre i¢indeki

¢Oziicli rotary evaporatdrde ugurularak ekstrenin silika jel tarafindan emilmesi saglanmistir.
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Silika jel ve ekstrenin i¢ginden ¢oziiciiniin tamamen uzaklastirilabilmesi i¢in vakum etiiviinde
bir gece bekletilmistir. Kolona ilk olarak silika jel doldurulmus ve vakum pompasi yardimiyla
kolon igine iyice oturmasi saglanmistir. Silika jelin kolon igindeki iist tabakasi
diizlestirildikten sonra toz silika jel ve ekstre karisimi kolona doldurulmustur. Tekrar vakum
pompast yardimiyla bu ikinci katmanin kolona diizglin bir sekilde oturmasi saglanmustir.
Ekstre-silika jel karisimindan olusan tabakanin iist yiizeyi diizlestirilmis ve bu tabakanin
lizerine deniz kumu veya cam yiinil tabakas1 dikkatli bir sekilde yerlestirilmistir. Sephadex
dolgu maddesi ile ¢alisildigt zaman bu dolgu maddesi metanolde sisirildikten sonra kolona
metanolle beraber yiiklenmistir. Sephadexin iist yiizeyinin diizlestirilmesi i¢in kolondan bir
kac¢ defa metanol gegirilmis ve kolonun yan cidarlarina vurularak dolgu maddesinin kolona
oturmast ve hava kabarcigi olusumu engellenmistir. Sephadex’le yapilan ayirmalarda
ayrilacak karisim kolona uygun bir ¢oziiclide ¢oziinmiis s1vi halde bir pipet vasitsiyla kolona
yiiklenmistir. Kolon kromatografisinde ayrimi yapilacak karigimlar once ince tabaka
kromatografisi ile incelenmistir. Buradan elde edilen sonuglar dogrultusunda uygun
coziiciiler; sabit mobil faz veya gradyent eliisyon yontemleri ile kolon kromatografisinde

kullanilmistir.
3.3.2.2 Vakum s1vi kromatografisi (VLC)

Vakum sivi kromatografisinde ayrimi yapilacak madde kolon kromatografisinde yukarida
anlatilan kuru yiikleme yontemiyle hazirlanmistir. Mobil fazin belirlenmesi benzer sekilde
TLC ile yapilan 6n caligmalar dogrultusunda yapilmistir. Vakum sivi kromatografisinde
vakum nuge erleni vasitasiyla kolonun alt kismina Vacubrand diafram vakum pompasi ile ( <
9.0 mBar) saglanmistir. Vakum sivi kromatografisinde fraksiyonlar nuce erlenleriyle

toplanilmstir.
3.3.2.3 Ince tabaka kromatografisi (TLC)

Ince tabaka kromatografisi ile karigimlarin, ekstrelerin 6n incelemeleri yapilmis ve hassas
ayirma gereken yerlerde izolasyon amaciyla kullanilmistir. Merck cam (105715), aliiminyum
(105554) hazir plaklar ve Camag TLC hazirlama aparati ile 0.5 pm kalinliginda hazirlanan
plaklar ince tabaka kromatografisinde kullanilmistir. Hazir plaklar daha ince ayirma
gerektiren durumlarda kullanilmistir. Laboratuvarda hazirlanan plakalar i¢cin 100 g Silika Jel
60 ve 50 g Silika Jel 60 F2s4+366 bir balon jojeye doldurulmus ve igerisine 350mL distile su
eklenerek karisim akiskan hale gelene kadar ¢alkalanmistir. Elde edilen slispansiyon Camag

TLC hazirlama aparat1 yardimiyla 20 x 20 cm boyutlarindaki cam plaklarin iizerine 0.5 um
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kalinliginda ¢ekilmistir. Hazirlanan plaklar kullanimdan 6nce oda sicakligin kurutulmus
ardindan etiivde 100°C’de bir saat boyunca aktive edilmistir. Ince tabaka kromatografisi ile &n
incelemeler yapilirken madde karisimi veya ekstre uygun bir coziiciide c¢oziilmiis, ve
aliminyum plaklarin tabanindan 1 cm yukariya ince kapiler boru yardimiyla ekilmistir. Ekim
yapilan plaklar uygun ¢oziiciilerin bulundugu cam tanklarin igerisine yerlestirilerek yiiriitme
islemi gerceklestirilmistir. Yiriime islemi ¢6zilicii sinir1 plagin en {iist noktasina geldiginde
durdurulmustur. Bu plaklar yapilan ayrimin goriilmesi i¢in karanlik odada Camag marka UV
lamba altinda 254nm ve 366nm’de degerlendirilmistir. Daha diisiik dalga boylarinda
absorbans veren maddeler ise seryum siilfat belirteci sayesinde goriinlir kilinmistir. Seryum
siilfat belirteci degerlendirme yapilacak plakanin iizerine piiskiirtiilmiis ve ardindan hotplate
tizerinde 1sitilarak UV 1sikta goriinmeyen maddelerin goriinmesi saglanmistir. Seryum siilfat
belirtecini hazirlamak i¢in 10 g Ce(IV)SOs4 bir balon jojeye konulmus ve lizerine %98’lik
stilfirik asit igerisinde ¢Oziinmiis ve daha sonra iizerine 450 mL distile su yavas yavas
eklenerek hazirlanmistir. Ince tabaka kromatografisinde kullanilan ¢oziicii sistemleri
literatiirdeki veriler ve ayrimi yapilacak karisimin verdigi tepkiler dogrultusunda deneme

yanilma ile bulunmustur.
3.3.2.4 Orta basin¢h sivi kromatografisi (MPLC)

Orta basinglt s1vi kromatografisi ekstrelerin kolon kromatografisi ile elde edilen fraksiyonlari
daha ileri aymrimlar i¢in tekrar fraksiyonlandirmak i¢in kullanilmistir. MPLC sisteminde 25
mm i¢ ¢capli 190 mm boyunda cam, 12 mm i¢ ¢capli 190 mm ve 40 mm i¢ ¢aplt PVC kolonlar
kullanilmistir. Kolonlarda dolgu maddesi olarak silika Jel 60 kullanilmistir. Kolonlarin
hazirlanmast MPLC cihazinin 6zel doldurma aparatinda silika jelin basingli hava (1 mbar) ile
sivilagtirilmast ve vakum (<9 mbar) ile yapilmistir. Ayirma islemlerinin yapildigi Buchi
Marka MPLC cihazi Pump Manager C-615 (pompa kontrolorti), iki adet Pump Module C-605
(pompa), UV Photometer C-635 (UV Dedektor) ve Fraction Collector C-660 (fraksiyon
kollektdrii) modiillerinden olugmaktadir. Resim 3.1°de ayirmalarin yapildigt MPLC cihazi ve
modiilleri gdsterilmistir. Ayirma islemlerinde oncelikle ayirma yapilacak karigimin miktarina
gbre uygun ebatlarda kolon segilir. Kolon ebatlarina gore iiretici firmanin verdigi araliklarda
uygun mobil faz akis hiz1 ve basing degerleri belirlenir. Ayirimda uygulanacak sabit mobil faz
ve gradiyent eliisyona gore kontrolore mobil faz degerleri girilir. Dedektorde taramanin
yapilacag1 UV dalga boyu girilir. Fraksiyon kollektorde toplama yapilacak tiip ebatlarina gore
uygun program secilir ve toplanacak fraksiyon hacmi degerleri girilir. Ik olarak kolon sisteme

takilir ve sistem igerisinde kalmis olan hava ¢oziicii ile atilir. Uygun ¢oziicii igerisinde
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¢Oziilmiis madde enjeksiyon portundan sisteme enjekte edilir. MPLC sistemiyle yapilan
ayirmalarda maddeler dedektdrde ayarlanan dalga boyuna gore ayirilabildiklerinden

sistemden ayrilmadan ¢ikan fraksiyonlar atilmamastir.

F

Solvent

Enjeksiyon Portu

Pompa 1
Kontrolor o Fraksiyon Kollektorii
Kolon

= /-'m/fv Dedektorii

Resim 3.1 MPLC cihazi ve modiilleri.

3.3.2.5 Yiiksek basinch sivi kromatografisi (HPLC)

Madde karigimlarindan saf maddelerin izolasyonunda yiiksek basingli sivi kromatografisi
kullanilmistir. Arastirmada kullanilan Shimadzu marka HPLC CBM-20A model kontrolor, 2
adet LC-60AP pompa, SPD-M20A Diode Array UV dedektorii, CTO-2AC kolon firini ve
FRC-10A fraksiyon kontrol6rii modiillerinden olusmaktadir. Resim 3.2°de HPLC cihaz1 ve
modiilleri goriilmektedir. HPLC’de yapilan c¢alismalarda Shimpack ODS C-18 4,6 mm ¢aph
250mm boylu analitik ve Shimpack ODS C-18 25 mm ¢apli ve 250 mm boylu preparatif
kolonlar kullanilmistir. HPLC ile yapilan ayirmalarda ¢alisilacak madde karigimi 6nce uygun
bir ¢oziicii igerisinde ¢Oziiliir ve icerisinde ¢oziinmemis olarak bulunabilecek kisimlardan
ayrilmasi i¢in vakumda kiigiik porlu nuge hunisinde siiziilir. HPLC sisteminde ¢6ziicli ve
ayrimi yapilan madde ¢ozeltisi igerisinde bulunan ¢oziinmiis hava kromatogramda hayalet
piklere neden olabilmektedir. Bu nedenle ¢aligmada kullanilacak ¢oziiciiler ve madde ¢ozeltisi
ultra sonik banyoda iglerinde ¢Ozlinmiis olarak bulunan havadan uzaklastirilir. HPLC
cihazinda caligmaya baslamadan 6nce cihazdaki solvent borulari igerisinde ve dedektor
hiicresinde kalmis olabilecek hava bosluklarinin sistemden atilmasi i¢in sistem sadece mobil

faz ile bir miiddet ¢alistirilir.
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Solventler

UV Dedektorii

RID Dedektérii

Resim 3.2 HPLC cihazi ve modiilleri.

Ayrica bu esnada kromatogramlarda mobil fazin dedektorde verdigi sinyallerin goriilmemesi
icin bu sinyaller sifirlanir. Mobil faz igerigi, mobil faz akis hizi, gradyent eliisyon programi,
maksimum ve minimum basing degerleri, analiz siiresi, firin sicaklig1 gibi analiz parametreleri
bilgisayardan girildikten sonra hazirlanan madde enjeksiyon portundan loopa enjekte edilir.
Looptan maddenin kolona aktarilmasi ile beraber ayirma islemi otomatik olarak
baslamaktadir. HPLC cihazinda yapilan ayirmalarda analiz kosullar1 (mobil faz tiirii, mobil
faz akis hiz1 v.b.) literatiirde verilen degerlerin lizerinde yapilan degisikliklerle deneme
yanilma yontemi ile bulunmustur. Preparatif ayirmalarda ayrimi yapilacak madde karigimu
lizerinde preparatif kolonla yapilan 6n analizlerde optimum ayirma kosullar1 ve maddelerin
dedektorde goriildiikleri zamanlar belirlenmistir. Elde edilen optimum kosullar ve gecikme

zamanlarina gore fraksiyon kollektorii programlanmustir.
3.3.2.6 Yiiksek performansh ince tabaka kromatografisi (HPTLC)

Ekstrelerin igerdigi maddelerin birbirleriyle karsilastirilmasinda, saf maddelerin Ry
degerlerinin bulunmasinda ve zor ayrilan maddelerin saflagtirilmasinda yiiksek performansl
ince tabaka kromatografisi kullanilmistir. Calismalarda kullanilan Camag marka HPTLC,

Limomat 5 TLC ekim modiili, AMD2 TLC yiiriitme modiilii, ADC2 TLC yiiriitme modiili,
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TLC Scanner 3 UV tarama modiilii, ve Reprostar 3 TLC goriintilleme modiiliinden

olusmaktadir. Resim 3.3’te HPTLC cihazi ve modiilleri goriilmektedir.

vent Girisleri  Kamera Vakum Pompasi  Enjeksiyon Unitesi  Linomat ve A
Azot Girig

Linomat 5
Madde Ekimi

Resim 3.3 HPTLC sistemi ve modiilleri.

HPTLC cihazinda cam, aliiminyum hazir TLC plaklar1 ve hazir aliiminyum HPTLC plaklar
kullanilmigtir. Ekstrelerin birbirleriyle karsilagtirmalari i¢in ekstreler ayni konsantrasyonda
hazirlanmis ve 10mm bant uzunlugunda ekilecek konsantrasyonu belirleyebilmek ic¢in 6n
calisma yapilmistir. Bant konsantrasyonlart birim uzunluga ekilen madde miktar1 ile
ayarlanmigtir. Bunun ardindan uygun ¢oziicii sistemini bulabilmek ic¢in ¢alisma yapilmistir.
En uygun ayirmayir veren c¢oziicii sisteminde ve bant konsantrayonunda c¢aligmalara
baslanmistir. Sabit konsantrasyondaki ekstreleri ekmek icin cihazda ekstrenin tiiriine bagl
olarak ekim hizi, bant uzununlugu, bant konsantrasyonu degerleri girilmistir. Ekimler
Linomat 5 modiilinde azot gazi sayesinde enjektorden piiskiirtiilerek otomatik olarak
yapilmistir. Hazirlanan HPTLC plagt ADC2 sisteminde yiiriitilmesi i¢in cihaza ¢oziicii
miktari, ¢dziicl tiirli, tanki doyurma siiresi, plagi doyurma siiresi, yliriime mesafesi, kurutma
stiresi ve ortam nemi ile ilgili parametreler girilmistir. ADC2 yiiriitme sisteminde eklenen
coziiciiler otomatik olarak yliriitme tankina alinmis, girilen doyurma stiresine gore ¢oziiciilerin
tanki doyurmasi beklenmistir. Hazirlanan HPTLC plag: girilen doyurma siiresi ile ¢oziicii
sinirinin lizerinde bir miiddet bekletilerek ¢6ziicli ile doymasi saglanmistir. Bu islemler
bittikten sonra plak tanka daldirilmis ve girilen yiiriime mesafesine gore yiirlitme yapilmistir.
Yiriitme islemi bittikten sonra girilen kurutma siiresine gore plak kurutulmustur. Yapilan tim
bu islemler cihaz tarafindan girilen degerler dogrultusunda otomatik olarak yapilmustir.
Yiiriitme isleminden sonra plak TLC Scanner 3 modiiliinde cihaza girilen dalga boylar1

arasinda taranmis ve plak iizerindeki tiim maddelerin UV profilleri ¢ikarilmistir. Reprostar 3
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modiiliinde ise plaklar beyaz 1s1k, UV 254nm, UV 366nm 1sikta fotograflar1 ¢ekilmistir. Elde
edilen UV profilleri ve Ry degerlerine gore plaklarda birbirinden ayrilan spotlar
degerlendirilmistir. HPTLC cihaz ile birbirinden zor ayrilan maddelerin ayrilmasi i¢in hazir
cam ve aliiminyum TLC plaklar1 kullanilmigtir. Yapilan 6n ¢aligma ile en iyi ayirimin oldugu
bant konsantrasyonu ve ¢oziicii sistemi belirlenmistir. Buna gére madde karisimi plaklara en
1yl aymrmay1 verecek sekilde yanlarda 10mm bosluk kalmak iizere boydan boya ekilmis ve

uygun ¢oziicii sisteminde yiiriitiilerek ayrilmistir.
3.3.2.7 Gaz Kromatografisi (GC)

Ugucu yag analizleri GC-FID ve GC-MS sistemleriyle es zamanli olarak iki tane ayni
Ozellikte kolonda yapilmistir. GC-FID ile yapilan analizlerde ugucu yag iceriklerinin
miktarlar1 tayin edilmis GC-MS ile yapilan analizlerde ugucu yag bilesenlerinin EI/MS

teknigiyle kiitle spektrometreleri ¢ekilerek yapilari belirlenmistir.

3.3.2.7.1 Gaz Kromatografisi Kiitle Spektrometresi Analizi (GC-MS)

GC-MS analizi Agilent 5975 GC-MSD sisteminde Innowax FSC kolonunda (60 m x 0.25
mm, 0.25 um film kalinlig1) helyum mobil faz1 (0.8 mL/dak) ile yapilmistir. GC firin sicaklig
60°C’de 10 dakika tutulmus ve 220°C’ye 4°C/dakika hizla ¢ikarilmis, bu sicaklikta 10 dakika
sabit tutulmus ve tekrar 1°C/dakika hizla 240°C’ye ¢ikarilmistir. Split oran1 40:1
ayarlanmistir. Enjeksiyon sicakligi 250°C’ye ayarlanmigstir. Kiitle spektrometresi 70 eV
iyonizasyon enerjisine ayarlanmistir. Kiitle spektrometresi tarama araligt m/z 35 - 450 atomik

kiitle birimi araligina ayarlanmigtir.

3.3.2.7.2 Gaz Kromatografisi (GC-FID)

Gaz kromatografisi analizi Agilent 6890N GC sisteminde yapilmistir. FID dedektor sicakligi
300°C’ye ayarlanmistir. GC/MS ile ayni eliisyon zamaninin yakalanmasi i¢in eszamanl
otomatik enjeksiyon ayni operasyonel kosullarda bulunan birbirinin aynisi olan iki kolonda

yapilmistir. Ayrilan maddelerin yilizde miktarlar1 FID kromatogramlarindan hesaplanmaistir.

3.3.2.7.3 Ugucu yag bilesenlerinin belirlenmesi

Ucucu yag bilesenlerinin tanimlanmasi relatif gecikme zamanlarinin, orijinal &rneklerin
gecikme zamanlari ile karsilastirilmasi veya relatif gecikme zamanlarinin bir n-alkan serisi ile
karsilastirilmasi ile yapilmistir. Ayrica bilgisayarda ticari Wiley GC/MS Library, Adams
Library, MassFinder 2.1 Library (McLafferty F. W. 1989, Joulain D. 2001) kiitle spekturumu

kiitliphaneleri ve original bilesikler, bilinen ugucu yag icerikleri ve kiitle spektrometresi
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literatlirlerinden olusturulan “Baser Library of Essential Oil Constituents” kiitiiphanesi
(Joulain D. 1998, ESO 1999, Jennings W. G. 1980) kullanilarak maddelerin kiitle spektrumu

profillleri karsilagtirilarak tanimlamalar yapilmistir.
3.3.3 Spektroskopik yontemler

Spektroskopik yontemlerde saf maddelerin yapilarinin tayininde kullanilan yontemler ana

basliklar halinde anlatilmistir.
3.3.3.1 Infra-Red spektroskopisi (IR)

Saf maddelerin infra red spektrumlar1 Perkin Elmer FT-IR spektrometresinde ¢ekilmistir.
Resim 3.4 Calismalarda kullanilan FT-IR spektrometresi goriilmektedir. Miktar1 az olan
maddelerde infra red spektrumlari ¢ekilecek saf maddeler uygun bir ¢oziiciide c¢oziildiikten
sonra cihazda ATR kristalinin {izerine bir damla olarak damlatilmistir. Coziicii tamamen
ucurulduktan sonra spektrum alinmistir. Miktar1 yeterli maddelerde ise madde kristalin iizerini
ortecek sekilde koyulup spektrum alinmistir. Infra red spektrometresinde maddenin yapisinda

bulunan fonksiyonel gruplar belirlenebilmektedir.

Resim 3.4 Arastirmada kullanilan FT-IR spektrometre.

3.3.3.2 UV/VIS. spektroskopisi

UV/VIS. spektroskopisi flavonoid tiiriindeki maddelerin yapilarinin tayininde kullanilmistir.
Calismalarda Perkin Elmer Lambda 25 UV/VIS. spektrometre kullanilmistir. Resim 3.5°te
aragtirmada kullanilan UV/VIS. spektrometre goriilmektedir. Flavonoidlerin yap: tayinlerinde
UV/VIS. spektrometresi kullanilirken ¢esitli kelat yapict ve iyonlastirict maddeler

kullanilmistir.
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Resim 3.5 Arastirmada kullanilan UV/VIS. spektrometre.

Flavonoidlerin yapilarindaki hidroksil gruplar1 iyonlastiran ve kelat yapan bu maddeler
flavonoidin UV spektrumunda degisikliklere neden olmaktadir. Orijinal spektrumla bu
degisiklikler karsilastirildiginda flavonoide baglanmis olan hidroksil ve metoksil gibi

gruplarin yerleri belirlenebilmektedir.
3.3.3.3 Niikleer manyetik rezonans spektroskopisi (NMR)

Saf maddelerin yap1 tayininde niikleer manyetik rezonans spektroskopisi diger spektral
yontemlerle beraber kullanilmistir. Caligmalarda Varian 400 MHz Mercury-VX 400 BB
modeli NMR kullanilmigtir. NMR spektrumlar1 Dr. Ayla Tiirkekul Biyik tarafindan
cekilmistir. Yapi1 tayinlerinde maddelerin bir boyutlu, iki boyutlu, coklu puls, NMR
spektrumlar1 almmustir. NMR spektroskopisinde tek boyutlu yontemlerinden 'H NMR, *C
NMR, Spin Decoupling, NOE c¢oklu puls yontemlerinden APT, DEPT ve iki boyutlu
yontemlerden COSY, HMBC, HSQC kullanilmistir.

3.3.3.4 Kiitle spektroskopisi (MS)

Kiitle spektroskopisi maddelerin molekiil agirliklarint bulmak i¢in kullanilmigtir. Maddelerin
kiitle spektrumlar1 TUBITAK-UME’de bulunan Thermo LCQ Deca Ion Trap Mass

Spectrometer cihazinda alinmis, iyon kaynagi olarak APCI kullanilmistir.
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34 Yapilan Biyolojik Aktivite Calismalari
3.4.1 Antimikrobiyal Aktivite

Escherichia coli (NRRL B-3008), Staphylococcus aureus (ATCC 6538), Pseudomonas
aeruginosa (ATCC 27853), Enterobacter aerogenes (NRRL 3567), Proteus vulgaris (NRRL
B-123), Salmonella typhimurium (ATCC 13311), Staphylococcus epidermis (ATCC 12228),
Bacillus cereus (NRRL B-3711), Bacillus subtilis (NRRL B-4378), Meth. resist. S. Aureus
(Klinik izolat) mikroorganizmalar1 antimikrobiyal aktivite testlerinde kullanilmistir. Tiim
mikroorganizmalar stok halinde %20’lik gliserol ile mikrotiipler i¢inde -85°C’de muhafaza
edilmistir. Deneylerden 6nce mikroorganizmalar Mueller Hinton Agar (MHA, Merck) kati
besi yerlerinde 10 cm’lik Petri kutularinda 37°C’de inkiibatorde gelistirilip safliklar1 kontol
edilmistir. Daha sonra ilgili bakteriler Mueller Hinton Broth (MHB, Merck) siv1 besi yerlerine
inokiile edilip 24 saat daha ayni sicaklikta inkiibe edilmistir. Tiim bakteriler tiim deneylerden
once taze olarak hazirlanmistir. Ugucu yaglar, ekstreler ve standart maddeler 2 mg/mL
konsantrasyonda olacak sekilde stok halinde hazirlanmistir. Coziicii olarak % 25’ lik DMSO
veya MeOH ilave edilmis s1v1 besi ortami kullanilmistir. 96 kuyucuklu plakalarin ilk sirasinda
(A1-11) her kuyucuga 200 pL test maddeleri ilgili konsantasyonlarda ilave edilmistir. Geri
kalan kuyuculara (B1-12-H1-12) ise 100er pL siv1 besi yeri MHB ilave edilmistir. Daha sonra
cok kanalli pipet yardimiyla A1-12 sirasindaki stok ¢ozelti 100er pl’lik hacimlerle B1-12 ve
diger siralara G1-12 kadar seri halde transfer edilip seyreltmeler gerceklestirilmistir. H sirasi
ile bakteri kontrolu olacak sekilde seyreltmilmemistir. Tiim kuyucuklara 100 pL bakteri
eklemeden once 24 saatlik MHB ortamindaki bakteriler McFarland No:0.5’e gore standarize
edilmis ve 24 saat 37C’de maddeler ile etkilestirmek iizere inkiibe edilmistir. Minimum
inhisyon konsantrasyonu (MIC, pL/mg) mikrobiyel iiremenin olmadigi en yiiksek
konsantasyon olarak belirlenmistir. Ayrica %] tetrazolium (TTC, Aldrich) tuzu ile
renklendirme yardimiyla da MIC degerlendirmelerinde kullanilmistir. Deneylerde
kloramfenikol ise standart antibakteriyal etken madde olarak kullanilmis ve degisik

zamanlarda 3 tekrarl test sonuclarinin ortalamasi verilmistir.
3.4.2 Sitotoksik Aktivite

Sitotoksik aktivite ¢alismalarinda denizlerde bulunan patojen olmayan, gram-negative ve
bioluminisans 6zellikteki Vibrio fischerii mikroorganizmasi kullanilmistir. 2mg /mL olarak
(ETOH, ile) hazirlanan yaglardan HPTLC plaklarina 5’er uL olacak sekilde uygulanmustir.

Hazirlanan plaklarda ¢oziicii ugurulmustur. Chromadex firmasinin Bioluminex Kit’i ile firma
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tarafindan belirtilen yOntemlerle hazirlanan besiyerinde Vibrio fischerii 24-30 saat 28°C
inkiibe edilmistir. Test edilecek 6rnek ile hazirlanan HPTLC plaklar1 biyoliiminesans ig¢in
hazirlanan 6zel besiyeri ile kaplandiktan sonra Camag bioluminizer ile fotograflar1 ¢ekilerek

toksisitesine bakilmistir.
3.43 Antioksidan Ozellik

Saf maddelerin, ekstrelerin ve ugucu yaglarin antioksidan o6zellikleri DPPH radikali ile
yapilan absorbans Olclimleri ile belirlenmistir. DPPH radikali 515-517 nm arasinda
maksimum absorbans gdstermektedir. DPPH hirojen/ elektron aldiginda indirgenerek hidrazin
formunu almaktadir ve 515-517nm arasinda verdigi maksimum absorbans degeri
kaybolmaktadir. Ekstrelerin ve saf maddelerin DPPH radikali siiptiriicii etkisi Yamaguchi ve
arkadaslarinin (Yamuguchi T. 1998) ve Shikov ve arkadaglarinin (Shikov N. 2007)
gelistirdikleri metodlardan olusturulan modifiye edilmis metot ile belirlenmistir. Ekstrelerin,
ucucu yaglarin ve saf maddelerin stok ¢ozeltileri (Ekstreler: 5 ve 10 mg/mL, Ugucu yaglar: 10
ve 15 mg/mL ;Saf Maddeler: 1 ve 10 mg/mL), pozitif kontrollerin a-tokoferol ve BHT nin
(Sigma Aldrich) stok ¢ozeltileri (0.1 — 10 mg/mL) hazirlanmis ve bunlarin 200pL’si 1000pL
DPPH’in (Sigma Aldrich) 0.1 mM stok ¢ozeltisinin iizerine eklenmistir. Elde edilen karisim 1
saat boyunca karanlikta bekletildikten sonra aliminyum TLC plaklarin (Merck 60 F254 TLC
Plates) tlizerine Camag Linomat 5 sistemi Smm tizerine 2ul. olacak sekilde ekilmistir. Plaklar
daha sonra Camag TLC Scanner 3 ile spotlarin 517 nm’de absorbans degerleri densitometrik
olarak okutulmustur. Ekstrelerin farkli konsantrasyonlardaki absorbans o6l¢iimleri i¢in 5
tekrar, saf maddeler icin 3 tekrar yapilmistir. Yiizde DPPH serbest radikal siipiiriicti etki
%DSE =[(Acontrol — Asmek)/ Acontrol] X 100 formiilii ile hesaplanarak bulunmustur. Elde edilen
degerler varyans analizi ve bunu takip eden Tukey coklu karsilagtirma testiyle analiz

edilmistir.
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(2,0 SWe

N + RH — HN + R-
O,N NO, O,N NO,
NO, NO,
1,1-difenil-2-pikril-hidrazil 1,1-difenil-2-pikril-hidrazin

Sekil 3.1 DPPH hirojen/ elektron aldiginda indirgenerek hidrazin formunu almasi.

3.4.4 Insektisit Aktivite

Sitophilus granarius (L.) (Col., Curculionidae) (Bugday biti) erginleri parlak koyu kahve veya
esmer rengindedir. Bas ucunda bir ¢ift kuvvetli mandibula bulunan hortumla sonlanmaktadir.
Pronotum ve elitra {izerinde oval, derin ¢ukurcuklar, kisa, sik ve sarimsi tiiyler bulunmakta,
pronotum iizerindeki oval cukurcuklar daginik, elitra iizerindeki ¢ukurcuklar ardi ardina
gelerek cizgiler olusturmakta, arka kanatlar bulunmadigi i¢in u¢ma yetenegi
bulunmamaktadir. Boyu 3-5 mm’dir. Yumurtalar beyaz renkli, larvalar krem renkte, 2,5-3mm

boyunda ve bacaksiz, pupa sarimsi beyaz renkte ve 4 mm boyundadir (Yildirim E. 2001).

Kislari, ergin veya larva olarak tahil tanelerinin iglerinde veya ergin olarak depo ve
ambarlardaki c¢atlaklarda, yariklarda gegirmektedir. Ciftlestikten sonra disi bocek, hortumu
yardimiyla tahil tanelerini embriyoya yakin bir yerde delik acarak agtig1 bu delige bir yumurta
koymakta ve iizerini jelatinimsi bir agiz salgisi ile kapatmaktadir. Bir disi, 150-300 adet
yumurta birakir. Yumurtalar, normal oda sicaklifinda bir haftada agilmaktadirlar. Larva tane
igerisine girerek burada beslenir ve pupa olmaktadir. Uygun sartlarda gelisme siiresi 30-45
giin siirmektedir, lilkemiz sartlarinda yilda 3-4 dol vermekte ve 7-8 ay yasamaktadir (Yildirim
E. 2001). Kisin depoda olusan diisiik sicakliklara karsi erginler ¢ok dayanikli olup 5°C’nin
altinda kiglar1 gegirebilmektedir. Tahil depolarinda -15 °C soguga dayanikli olan bocek 5°C
sicakliktan sonra aktif hale gelmektedir; 12°C sicaklikta ¢ogalmakta ve 39°C sicaklikta
oliimektedirler. Uriinde %10°dan fazla nem gelismeleri igin uygundur. Yiiksek neme ¢ok
dayaniklidir; %100 nemde dahi canliligini siirdiirebilmektedir. Beslenmeden uzun siire
yasayabilmektedir; 5-6 °C’de bir yil, 18-20 °C’de iki ay ag¢ kalabilmektedir. Bog ambarlarda
uzun siire yasayabilmektedirler (Yildirim E. 2001). Ergin ve larvalar, biitiin tahil tanelerinde

ve tahildan yapilmis gida irilinleriyle beslenebilmektedirler. Larvalar iirlinlere igten erginler
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distan kemirerek zarar vermektedirler, yogun bulagmalarda geriye sadece tane kabuklari
kalmaktadir. Ayrica parcalanan taneler, sekonder zararlilar i¢in uygun bir ortam

olusturmaktadir.

Populasyon yogun oldugunda iiriinde kizismaya sebep olmakta ve iiriinii gida maddesi olarak
kullanilamaz hale getirmektedirler. Erginler tanelerin yaninda un, kepek, irmik, makarna,

pasta ve ekmeklede beslenebilmektedir (Yildirim E. 2001).

Deneylerde kullanilan S. oryzae ve S. granarius erginleri Gaziosmanpasa Universitesi, Ziraat
Fakiiltesi Bitki Koruma Boliimii’ne ait stok kiiltiirlerinden elde edilmistir. S. granarius ve S.
oryzae erginlerinin yetistirilmesinde 5 litrelik cam kavanozlar kullanilmistir. Kavanozlarin
agizlan paket lastigi yardimiyla tiil ile kapatilmistir. S. granarius’tan tek yasta populasyonlar
elde etmek icin 5 litrelik kavanozlar 1/3 oraninda temiz bugday ile doldurulmustur. Ergin disi
ve erkekler 48 saat siireyle bu kavanozlar i¢ine alinarak yumurtlamaya birakilmigtir. 48 saat
sonunda ergin bireyler kavanozlardan uzaklastirilmis ve sadece yumurtalarin kalmasi
saglanmistir. Bu kiiltiirler 27+£2°C sicaklikta karanlik iklim odasinda inkiibe edilerek ergin

cikislar1 beklenmistir. 45 giin icerisinde yeni nesil ergin bireyler ¢ikmaistir.

Tek doz kontak etki deneylerinde 65 mL hacmine sahip cam tiipler kullanilmistir. Bitki
ekstreleri aseton ile %10 bitki ekstresi (w/w) karisimi olacak sekilde seyreltilmistir ve bitki
ekstresi her bir bocek icin 1 pL/bdcek olacak sekilde mikro-aplikatdr yardimiyla bocegin
abdomeninin ventralinden uygulanmistir. Deneyler 3 tekrarli yapilmistir ve her tekrar igin 20
adet bocek kullanilmistir. Uygulama yapilan bocekler daha onceden yikanarak kurutulmus
olan 10 g bugday ile doldurularak 65 mL’lik tiiplere transfer edilmislerdir. Cam tiiplerin
agizlar tiil ile kapatilarak bocekler; 27+ 2 °C sicaklikta inkube edilmislerdir. Deney sonuglari
24 saat aralik ile 3 giin siireyle takip edilmis ve 6lii birey sayilar1 kayit altina alinmstir.
Deneyler tesadiifi blok deneme deseninde kurulmus olup her bir blokta 6rnekler ve kontrol
bulunmaktadir. Kontrolde 1 pL/bocek dozunda aseton kullanilmistir. Tek-doz tarama
testlerinde alinan sonuglar ilk 6nce % Oliim degerlerine ¢evrilmis daha sonra arcsin
transformasyonuna tabi tutulmustur. Elde edilen degerler varyans analizi ve bunu takip eden

Tukey c¢oklu karsilagtirma testiyle analiz edilmistir.
3.5 Erime noktasi tayini

Saf maddelerin erime noktalar1 Buchi marka B-540 model erime noktasi tayin cihazi ile
bulunmustur. Miktar1 ¢ok olan maddelerin erime noktalarini bulmak i¢in cihazi 6zel tiiplerine

saf madde doldurulmus ve sikistirllmistir. Cihaza yerlestirilen tlipler dnceden hazirlanan
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1sitma programiyla erime noktasina kadar 1°C artimlarla isitilmistir. Erime noktasi kati

maddenin homojen siviya doniistiigii noktada dl¢iilmiistiir.
3.6 Kullanilan programlar

Tezin yazilmasi ve aragtirmadan elde edilen verilerin degerlendirilmesinde gesitli bilgisayar
programlari kullanilmistir. Tezde verilen kimyasal maddelerin yapilarinin ¢iziminde ve yapisi
tayin edilen maddelerin 3 boyutlu yapilarinin modellenmesinde ACD/Chemsketch
programinin 11.02 versiyonu kullanilmigtir. Bu programda c¢izilen maddelerin 3 boyutlu
modellenmesi CHARMM  parametrelerini kullanan  algoritmalar  kullanilarak

gerceklestirilmistir (Brooks B. R. 1983).

Tim varyetelerin farkli kisimlarinin ekstrelerinin HPTLC spotlari, tiim ucgucu yag igerikleri
XLSTAT 7.5.2 versiyonu istatistik programi ile “agglomerative hiererchical cluster” analizi
yapilarak aralarindaki fark incelenmistir. “Pearson dissimilarity” yOntemi ile elde edilen
dendogramlarda agregasyon kriteri olarak agirliksiz ¢ift-grup ortalamasi (unweighted pair-
group average) kullanilmistir. Benzemezlik arali§i dendogramlarda 0 — 1 araliginda
verilmigtir. Antioksidan etki ¢alismalarinda elde edilen veriler ANOVA varyans analizi ve
bunu takip eden TUKEY c¢oklu karsilastirma testleriyle ayni istatistik programi ile analiz

edilmistir.
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Bitkilerden elde edilen ucucu yaglar ve ekstrelerden izole edilen maddeler ve aktivite

sonuglart ana basliklar altinda bu boliimde verilmistir.

4.1 Ucucu Yaglar

Calismada T.

chiliophyllum  var.

chiliophyllum’un 3 kemovaryetesinin  ve

var.

monocephalum’un ugucu yag igerikleri incelenmistir. 7. chiliophyllum varyetelerinden elde

edilen ugucu yaglarin verimleri ve ozellikleri Cizelge 4.1°de verilmistir.

Cizelge 4.1 T. chiliophyllum varyetelerinden elde edilen ugucu yaglarin verimleri ve

ozellikleri.

Bitki Lokasyon Bitki Kism1 | Miktar | Verim (v/w) | Rengi
T. chiliophyllum var. | Van — Giizeldere | Cigek 100 g 0.06 Sar
monocephalum Gegidi

Govde 100 g 0.05 Sar1

Kok 100 g Eser M. Sar1
T. chiliophyllum var. | Van — Muradiye | Cigcek 100 g 0.1 Mavi
chiliophyllum Ornek 1 .

Govde 100 g 0.2 Mavi

Kok 100 g Eser M. Mavi
T. chiliophyllum var. | Van — Muradiye | Cigek 68 g 0.06 Sar1
chiliophyllum Ornek 2

Govde 100 g 0.06 Sar1

Kok 100 g Eser M. Sar1
T. chiliophyllum var. | Van - Giizeldere | Cigek 100 g 0.16 Sar1
chiliophyllum

Govde 100 g 0.1 Sar1

Kok 100 g Eser M. Agik sar1
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4.1.1 T. chiliophyllum var. monocephalum’un uc¢ucu yaglari

Cizelge 4.2, 4.3 ve 4.4°de T. chiliophyllum var. monocephalum bitkisinin ¢igek, govde ve kok
ucucu yaglariin igerdigi maddeler, bu maddelerin relatif gecikme siireleri (RRI) ve yag
icerisindeki ylizde miktarlar1 verilmistir. Temel bilesenler kalin karakterlerle kirmizi olarak
yazilmistir, teshis edilemeyen maddeler ise kalin karakterle mavi olarak yazilmistir. T.
chiliophyllum var. monocephalum’dan elde edilen ¢icek ve gdvde ugucu yaglarinda temel
bilesen olarak kafur sirasiyla % 17.3 ve % 10.4 miktarlartyla bulunmaktadir. K6k ugucu
yaginda ise temel bilesen olarak hekzadekanoik asit ve alismol maddeleri sirasiyla % 37.5 ve
% 6.3 miktarlartyla bulunmaktadir. Bu maddelerin yaninda teshis edilemeyen bazi maddeler
yiiksek miktarda bulunmustur. Bunlardan ¢igek ve gdvde yaglarinda bulunan molekiil agirlig
M* 218 (1) olan bir madde sirastyla % 6.6 ve % 10.4 miktarlarinda bulunmustur. Cigeklerden
elde edilen ugucu yaglarda ise molekiil agirligi M* 222 (2) olan bir madde %5.2 miktarinda,
govdeden elde edilen ugucu yaglarda ise molekiil agirligt M* 220 (3, 4) olan iki farkli madde
% 9.2 ve % 7.4 oranlarinda bulunmustur. K6k ugucu yaglarinda ise M*™ 222 (2) molekiil
agirligia sahip bir madde %8.7 miktarinda bulunmustur. Ugucu yaglarda teshis edilemeyen
maddeler elde edilen ugucu yag miktarlariin ve bitki materyalinin az olmasindan dolay1 bu
maddelerin yapilar1 izole edilerek belirlenememistir. Bu maddelerin kiitle spektrumlari
strastyla verilmistir. (1) EI/MS 70ev m/z (rel. abun.) M* 218 (12), 203 (4), 190 (4), 175 (9),
161 (8), 147 (11), 132 (53), 125 (27), 119 (28), 107 (100), 91 (34), 77 (19), 67 (9), 55 (14), 41
(17); (2) E/MS 70ev m/z (rel. abun.) M*222 (15), 204 (11), 189 (5), 178 (35), 159 (84), 147
(9), 134 (33), 119 (100), 108 (52), 93 (30), 81 (31), 71 (22), 56 (18), 43 (42); (3) EI/MS 70ev
m/z (rel. abun.) M*220 (14), 205 (5), 191 (4), 177 (30), 163 (17), 149 (28), 135 (24), 124 (95)
109 (100), 95 (80), 81 (97), 67 (55), 55 (43) 41 (48); (4) EI/MS 70ev m/z (rel. abun.) M*220
(5), 206 (6), 187 (15), 177 (7), 159 (29), 145 (38), 132 (95), 119 (100), 107 (100), 91 (74), 79
(41), 67 (25), 55 (29), 41 (38).

4.1.2 T. chiliophyllum var. chiliophyllum’un ucucu yaglari

T. chiliophyllum var. chiliophyllum bitkisinin 2 farkli lokasyondan toplanan 3 6rneginin ¢igek,
govde ve kok ugucu yaglarinin igerdigi maddeler, bu maddelerin relatif gecikme siireleri
(RRI) ve yag icerisindeki ylizde miktarlar1 Cizelge 4.2, 4.3 ve 4.4’te verilmektedir. Temel
bilesenler kalin karakterlerle kirmiz1 olarak yazilmistir, teshis edilemeyen maddeler ise kalin

karakterle mavi olarak yazilmistir.

T. chiliophyllum var. chiliophyllum’un Glizeldere’den toplanan orneginden elde edilen ¢igek
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ve govde ucgucu yaglarinda temel bilesen olarak 1,8-sineol sirasiyla % 22.1 ve % 28.9
miktarlartyla ayrica ciceklerde a-pinen % 5.3 miktarinda bulunmaktadir. Kok ugucu yaginda
ise temel bilesen olarak hekzadekanoik asit % 26.7 miktariyla bulunmaktadir. Yaglarda teshis
edilemeyen miktar1 ¢ok olan maddeler; ¢igcek ve govde yaglarinda molekiil agirligt M* 152 (1)
olan bir madde sirasiyla % 7.9 ve % 5.2 miktarlarinda ve koklerde ise molekiil agirligit M*220
(2) olan bir madde % 6.8 miktarinda bulunmustur. Bu maddelerin kiitle spektrumlar sirasiyla
verilmigtir. (1) EI/MS 70ev m/z (rel. abun.) M* 152 (12), 137 (23), 121 (83), 109 (78), 95 (47),
91 (61), 81 (100), 77 (34), 67 (54), 59 (15), 55 (32), 51 (11), 41 (45); (2) EI/MS 70ev m/z (rel.
abun.) M*220 (39), 206 (71), 187 (12), 177 (54), 162 (31), 149 (29), 137 (80), 124 (100), 107
(59), 97 (62), 83 (52), 67 (76), 53 (60), 41 (54).

T. chiliophyllum var. chiliophyllum’un Muradiye’den toplanan ilk dérnekten elde edilen ¢igek,
gbvde ve kok ugucu yaglarinda temel bilesen olarak kafur sirasiyla % 32.5, % 36.2 ve % 6.5
miktarlartyla bulunmaktadir. Ayrica ¢igeklerde kamazulen % 9.2 miktarinda ve 1,8-sineol
% 16.1 miktarinda bulunmaktadir. Cigeklerden elde edilen yaglarda molekiil agirligit M+ 152
olan teshis edilemeyen bir madde % 5.8 miktarinda bulunmustur. Bu maddenin kiitle
spektrumu verilmistir. EI/MS 70ev m/z (rel. abun.) M* 152 (12), 137 (23), 121 (83), 109 (78),
95 (47), 91 (61), 81 (100), 77 (34), 67 (54), 59 (15), 55 (32), 51 (11), 41 (45).

T. chiliophyllum var. chiliophyllum’un Muradiye’den toplanan ikinci 6rnekten elde edilen
cicek ve gdvde ucucu yaglarinda temel bilesen olarak 1,8-sineol sirasiyla % 12, % 18.4 ve
terpinen-4-ol sirasiyla % 10.9 ve % 9 miktarlartyla bulunmaktadir. Ayrica ¢igeklerde (E)-
seskilavandulol % 5.8 miktarinda bulunmaktadir. Kok ve gévde yaginda hekzadekanoik asit
sirastyla % 24.4 ve % 7.6 miktarinda bulunmaktadir. Govde yaginda molekiil agirligt M* 152
olan teshis edilemeyen bir madde % 4.3 miktarinda bulunmustur. Bu maddenin kiitle
spektrumu verilmistir. EI/MS 70ev m/z (rel. abun.) M* 152 (12), 137 (23), 121 (83), 109 (78),
95 (47), 91 (61), 81 (100), 77 (34), 67 (54), 59 (15), 55 (32), 51 (11), 41 (45). Ugucu yaglarda
teshis edilemeyen maddeler elde edilen ugucu yag miktarlarinin ve bitki materyalinin az

olmasindan dolay1 bu maddelerin yapilari izole edilerek belirlenememistir.
4.1.3 Ucucu yaglarin birbirleriyle karsilastiriimasi

T. chiliophyllum varyetelerinin ¢igek, govde ve kok kisimlarindan elde edilen ugucu yag
igerikleri Cizelge 4.2, 4.3 ve 4.4’de karsilastirilmistir. Buna gore % 5 ve daha fazla olan temel
icerikler goz oniline alindiginda c¢icek yaglarinda var. monocephalum’da kafur % 17.3, 1,8-

sineol % 8.3, molekiiler iyon piki M* 218 olan madde % 6.6, ve M* 222 olan madde % 5.2
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miktarinda, var. chiliophyllum Giizeldere 6rneginde 1,8-sineol % 22.1, molekiiler iyon piki
M* 152 olan madde % 7.9, terpinen-4-ol % 6.5 ve a-pinen % 5.3 miktarinda, var.
chiliophyllum Muradiye 1 6rneginde kafur % 32.5, kamazulen % 9.2 ve molekiiler iyon piki
M* 152 olan madde % 5.8 miktarinda, ve var. chiliophyllum Muradiye 2 6rneginde 1,8-sineol
% 12, terpinen-4-ol % 10.3, (E)-seskilavandullol % 5.8, p-simen % 5.4 miktarinda
goriilmektedir. Ayni karsilastirma gévde yaglarina yapildiginda var. monocephalum’da kafur
% 10.4, molekiiler iyon piki M* 218 olan madde % 10.4 ve M* 222 olan madde % 9.2, M* 220
olan madde % 7.4 miktarinda, var. chiliophyllum Glizeldere 6rneginde 1,8-sineol % 28.9,
terpinen-4-ol % 5.6 ve molekiiler iyon piki M 152 olan madde % 5.2 miktarinda, var.
chiliophyllum Muradiye 1 6rneginde kafur % 36.2 ve 1,8-sineol % 16.1 miktarinda ve var.
chiliophyllum Muradiye 2 orneginde 1,8-sineol % 18.4, terpinen-4-ol % 9, p-simen % 5.4 ve
hekzadekanoik asit % 7.6 miktarinda goriilmektedir. Kok yaglarinda temel bilesenler var.
monocephalum’da hekzadekanoik asit % 37.5, molekiiler iyon piki M™222 olan madde % 8.7,
alismol % 6.3, ve geranil izovalerat % 5.3 miktarinda, var. chiliophyllum Glizeldere 6rneginde
hekzadekanoik asit % 26.7 ve molekiiler iyon piki M* 220 olan madde % 6.8 miktarinda, var.
chiliophyllum Muradiye 1 O6rneginde kafur % 6.5 ve B-6desmol % 5.2 miktarinda, var.
chiliophyllum Muradiye 2 Orneginde hekzadekanoik asit % 24.4, heptakosan % 6.6 ve
tetradekanoik asit % 5.7 miktarinda goriilmektedir. Cicek, govde ve kok yaglarindan elde
edilen sonuglara gore tiim var. chiliophyllum 6rneklerinin birbirlerinden farkli temel igeriklere
sahip olduklar1 goriilmektedir. Tiim varyetelerde ana komponentin kafur ya da 1,8-sineol
oldugu goriilmektedir ancak buna eslik eden diger temel bilesenlerin birbirlerinden farkl
maddeler olduklar1 goriilmektedir. Varyetelerin ugucu yag igeriklerindeki farkliliklar
literatiirde belirtilen istatistiki yontemlerle dendogramlar olusturularak belirtilmistir
(Judzentiene A. 2005). Tim varyetelerin farkli kisimlarinin tiim ugucu yag igerikleri
XLSTAT 7.5.2 versiyonu istatistik programi ile “agglomerative hiererchical cluster” analizi
yapilarak aralarindaki fark incelenmistir. “Pearson dissimilarity” yontemi ile elde edilen
dendogramlarda agregasyon kriteri olarak agirliksiz ¢ift-grup ortalamasi (unweighted pair-
group average) kullanilmistir. Benzemezlik araligi dendogramlarda 0 — 1 aralifinda

verilmigtir. Sekil 5.1, 5.2 ve 5.3°de bu analizlerden elde edilen dendogramlar verilmistir.
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Cizelge 4.2 T. chiliophyllum varyetelerinin ¢igek ugucu yaglarinin karsilagtirilmasi.

T. chiliophyllum varyetelerinin ¢icek ucucu yaglarimin karsilastirilmasi

RRI Madde Ad1 M C-G |C-M1 | C-M2
1014 trisiklen 0.2 - - -
1032 o-pinen 0.3 5.3 tr 0.9
1035 a-tuyan - 0.1 - -
1043 santolinatrien 1.6 - - -
1076 kamfen 34 0.4 0.1 -
1093 hekzanal 0.1 - - -
1118 B-pinen 0.1 1.9 |tr 0.5
1132 sabinen tr 0.4 - -
1135 tuya-2,4(10)-dien 0.1 - - -
1188 a-terpinen - 0.2 |tr -
1194 heptanal tr - - -
1195 dehidro 1,8-sineol tr - - -
1203 limonen - 0.2 - -
1213 1,8-sineol 83 |22 |16 12
1220 cis-anhidrolinalool oksit - - tr -
1244 pentil furan - 0.1 - -
1255 y-terpinen 0.1 0.5 tr -
bp 79 M*137 1.7 |- - -
1280 p-simen 09 (42 0.1 5.4
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Cizelge 4.2 T. chiliophyllum varyetelerinin ¢igek ugucu yaglarinin karsilagtirilmasi.

T. chiliophyllum varyetelerinin ¢icek ucucu yaglarimin karsilastirilmasi

RRI Madde Ad1 M C-G |C-M1 | C-M2
1285 izoamil izovalerat - - tr -
1296 oktanal 0.1 - - -
1299 2-metil butil izovalerat 0.1 - tr -
1348 6-metil-5-hepten-2-on - - - 0.3
1400 nonanal 0.1 - 0.1 -
1400 tetradekan tr - - -
1403 yomogi alkol 0.1 - - -
1405 santolina alkol 0.6 |- - -
1437 a-tuyon - 02 (0.2 3
1439 v-kamfolen aldehit - - tr -
1443 a-p-dimetil stiren tr 0.1 tr 0.1
1445 filifolen 02 |- 0.1 -
1450 trans linalool oksit (Furanoide) - - tr -
1451 B-tuyon - - tr 0.5
1452 1-okten-3-ol - 0.1 - -
1460 2,6-dimetil-1,3(E),5(E),7-octatetraen - - 0.1 -
1465 okarvon tr - - -
1474 kamfenilon 0.1 - - -
1474 trans sabinen hidrat - 0.1 - -
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Cizelge 4.2 T. chiliophyllum varyetelerinin ¢igek ugucu yaglarinin karsilagtirilmasi.

T. chiliophyllum varyetelerinin ¢icek ucucu yaglarimin karsilastirilmasi

RRI Madde Ad1 M C-G |C-M1 | C-M2
bp 81 M*152 14 |79 |- -
1482 longipinen 04 |04 |- 0.4
1492 siklosativen 0.2 - - -
1497 a-kopaen 0.1 - - -
1499 a-kamfolen aldehit tr 0.3 0.4 0.3
1522 krisantenon - - 0.6 -
1532 kafur 17.3 | 0.8 |325 0.3
1538 trans-krisantenil asetat 09 |37 |04 3.5
1547 dihidro achillen 0.1 - 0.2 -
1553 linalool 0.2 0.9 0.6 0.9
1556 1-nonen-3-ol - - 0.1 -
1571 trans-p-menth-2-en-1-ol tr 0.3 0.3 0.6
1582 cis krisantenil asetat - 14 |- -
1583 junipen (longifolen) 0.1 - - -
1586 pinokarvon 1.4 1.8 |32 1.2
1591 bornil asetat 0.3 - 0.2 -
1599 krisantenil propiyonat 0.5 0.4 0.1 -
1611 terpinen-4-ol 1.3 6.5 1.4 10.3
1616 hotrienol - - 2.7 -
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Cizelge 4.2 T. chiliophyllum varyetelerinin ¢igek ugucu yaglarinin karsilagtirilmasi.

T. chiliophyllum varyetelerinin ¢icek ucucu yaglarimin karsilastirilmasi

RRI Madde Ad1 M C-G |C-M1 | C-M2
1628 4-terpinenil asetat - 0.2 - -
1638 cis-p-menth-2-en-1-ol tr 02 |- 0.5
1639 trans-p-mentha-2,8-dien-1-ol - - 1 -
1639 cis-p-mentha-2,8-dien-1-ol - - 0.7 -
1643 dehidro sabina keton tr - - -
1648 mirtenal 03 (02 |05 0.3
1656 krisantenil izobutirat 0.1 - 0.9 -
1657 umbellulon 02 (24 |- -
1668 (Z)-p-farnesen 0.1 - - -
1670 trans-pinokarveol 1.1 1.5 |25 1.2
1682 d-terpineol 0.1 03 |tr 0.4
1683 trans verbenol - 0.2 - -
1684 trans krisantemol 02 |- - -
1685 izovalerik asit tr - - -
1689 trans piperitol - - - 0.5
1691 trans verbenol - - 0.3 -
1706 a-terpineol 0.3 2.1 0.4 1.8
1719 borneol 29 103 |27 0.8
1722 cabreuva oksit I1 - 02 |- 0.5
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Cizelge 4.2 T. chiliophyllum varyetelerinin ¢igek ugucu yaglarinin karsilagtirilmasi.

T. chiliophyllum varyetelerinin ¢icek ucucu yaglarimin karsilastirilmasi

RRI Madde Ad1 M C-G |C-M1 | C-M2
1725 verbenon 0.1 - 0.1 -
1726 germakren D tr - - -
1741 B-bisabolen - - - 0.2
1742 B-selinen - - 0.1 -
1743 krisantenil izovalerat | 0.1 - 2 -
1751 karvon 02 0.1 0.1 0.2
1758 cis-piperitol - 0.1 0.1 0.4
1760 krisantenil izovalerat I1 0.3 - 2.1 -
1763 naftalen 0.1 0.2 - -
1768 cabreuva oksit IV - 0.1 - 0.3
bp79 M*147 - - 1.3 -
1770 izobornil izovalerat - - 0.1 -
1786 ar-curcumen - - - 0.2
1797 p-metil-asetofenon - - - 0.3
bp79 M*152 - - 5.8 -
1802 kumin aldehit 0.1 tr - -
1804 mirtenol - 04 |05 0.4
1811 trans-p-mentha-1(7),8-diene-2-ol - - 0.2 -
1827 (E,E)-2.,4-dekadienal tr - 0.2 tr
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Cizelge 4.2 T. chiliophyllum varyetelerinin ¢igek ugucu yaglarinin karsilagtirilmasi.

T. chiliophyllum varyetelerinin cicek ucucu yaglarimin karsilastirilmasi

RRI Madde Ad1 M C-G |C-M1 | C-M2
1838 (E)-B-damascenon 0.1 - 0.1 -
1845 trans karveol - 03 |08 0.5
1849 kalamenen 0.1 - - -
1857 geraniol 0.1 0.1 tr -
1864 p-simen-8-ol 0.1 04 0.1 -
1867 10-epi italicen eter - - - tr
1868 (E)-geranil aseton 0.1 - - -
bp 83 M+234 - - 0.8 -
1882 cis-karveol - - 0.1 -
1889 ar-himachalen 0.1 - - -
1892 italicen eter - - - 0.1
1896 cis-p-mentha-1(7),8-dien-2-ol - - 0.3 -
1900 epi kubebol 0.3 - - -
1941 a-kalakoren tr - - -
1948 trans-jasmon - - - 0.1
1958 (E)-B-iyonon 0.1 - - -
1969 cis-jasmon - 0.4 - 0.4
1983 piperiton oksit - - 0.1 -
bp 107 M+218 6.6 |24 |- 2.1
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Cizelge 4.2 T. chiliophyllum varyetelerinin ¢igek ugucu yaglarinin karsilagtirilmasi.

T. chiliophyllum varyetelerinin cicek ucucu yaglarimin karsilastirilmasi

RRI Madde Ad1 M C-G |C-M1 | C-M2
1988 2-fenilletil-2-metilbutirat - - 0.1 -
2004 o-kresol - tr - -
2008 karyofilen oksit 06 [03 |05 -
2037 salvial -4(14)-en-1-on 0.1 - 0.2 -
2041 pentadekanal tr - 0.1 -
2050 (E)-nerolidol tr - - -
bp 119 M+262 1 - - 1.5
2073 p-mentha-1,4-dien-7-ol tr - 0.1 -
2074 karyofila-2(12),6(13)-dien-5-on - - 0.3 -
2080 kubenol tr - - -
bp 119 M+222 52 |- - -
bp 125 M*216 1 - - -
2084 oktanoik asit - - 0.1 -
bp 109 M+220 59 |- - -
2098 globulol tr - - -
2100 (E)-seskilavandulil asetat - - - 1.1
2113 kumin alkol 0.3 - 0.2 -
2122 cis-bejarol - - - tr
2131 hekzahidrofarnesil aseton 02 |- 0.4 0.2
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Cizelge 4.2 T. chiliophyllum varyetelerinin ¢igek ugucu yaglarinin karsilagtirilmasi.

T. chiliophyllum varyetelerinin cicek ucucu yaglarimin karsilastirilmasi

RRI Madde Ad1 M C-G |C-M1 | C-M2
2144 spatulenol 0.6 - 0.7 0.8
2148 marsupelol 1.4 - - -
2156 a-bisabolol oksit B - - - 0.5
bp 119 M+220 3 - - -
2179 nor-kopaanon - - 0.3 -
2183 (E)-seskilavandulol 0.9 3.6 0.3 5,8
2183 y-dekalakton - - 0.1 -
2200 dokosan - - - tr
2204 eremoligenol - - 0.1 -
2209 T-muurolol 0.2 - - -
2214 ar-turmerol 0.2 0.2 - 0.2
2232 a-bisabolol - 04 |- 2.5
2250 a-0desmol - 05 |- 3.4
bp 133 M+ 270 1.5 |- - -
2257 B-6desmol 06 (04 |47 0.8
2264 intermedeol - - - 1
bp 83 M*250 0.6 |- - -
2269 gayo-6,10(14)dien-43-ol - - - 2
2271 (2E,6E)-farnesil asetat - 02 |- -
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Cizelge 4.2 T. chiliophyllum varyetelerinin ¢igek ugucu yaglarinin karsilagtirilmasi.

T. chiliophyllum varyetelerinin cicek ucucu yaglarimin karsilastirilmasi

RRI Madde Ad1 M C-G |C-M1 | C-M2
2291 1,4-dimetil azulen - - 0.6 -
2298 dekanoik asit 04 |09 |t tr
2300 trikosan 0.5 (06 |05 1.6
2316 karyofiladienol I 02 |- 0.2 -
2324 karyofiladienol II - 0.2 0.6 -
2369 eudesm-4(15),7-dien-4p3-ol 0.3 - 0.1 -
2384 farnesil aseton - - - tr
2389 karyofilenol I - - 0.2 -
2392 karyofilenol II - 0.3 0.2 -
2400 tetrakosan 0.1 0.3 - 0.6
2430 kamazulen - - 9.2 -
2500 pentakosan 1 0.6 0.5 1.5
2503 dodekanoik asit - - - tr
2607 1-oktadekanol 0.2 - 0.1 -
2700 heptakosan 0.7 06 |05 0.8
2719 tetradekanoik asit 0.1 - tr 1.3
2822 pentadekanoik asit - - - tr
2900 nonakosan tr - tr tr
2931 hekzadekanoik asit 2.5 1.7 1.6 4.2
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Cizelge 4.3 T. chiliophyllum varyetelerinin govde ugucu yaglarinin karsilagtirilmasi.

T. chiliophyllum varyetelerinin govde ucucu yaglarimin karsilastirilmasi

RRI Madde Ad1 M C-G |C-M1 | C-M2
1014 trisiklen - - 0.1 -
1032 a-pinen - 1.5 0.8 0.5
1035 a-tuyan - tr tr -
1043 santolinatrien 0.1 - 0.1 -
1076 kamfen 0.2 0.1 2.2 -
1093 hekzanal - tr tr -
1118 B-pinen - 1 0.2 0.4
1132 sabinen tr 0.1 tr tr
1135 tuya-2,4(10)-dien - tr tr -
1159 0-3-karen - tr - -
1174 mirsen - tr - -
1176 a-felandren - - tr -
1188 a-terpinen - 0.3 0.3 -
1195 dehidro 1,8-sineol - - 0.1 -
1195 izoamil izobutirat - - tr -
1203 limonen - 0.1 0.1 -
1213 1,8-sineol 2.5 289 |16.1 18.4
1215 p-mentha-1,3,6-trien - - tr -
1225 (Z)-3-hekzanal - tr tr -
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Cizelge 4.3 T. chiliophyllum varyetelerinin govde ugucu yaglarinin karsilagtirilmasi.

T. chiliophyllum varyetelerinin govde ucucu yaglarimin karsilastirilmasi

RRI Madde Ad1 M C-G |C-M1 | C-M2
1234 izokrisantenon - - tr -
1244 2-pentil furan - 0.1 tr -
1253 trans anhidrolinalool oksit - - tr -
1255 y-terpinen 0.1 0.9 |05 -
1275 2-metilbutil butirat - tr - -
1280 p-simen 0.1 33 1.9 5.4
1285 izoamil izovalerat - - tr -
1290 terpinolen - 02 |0.1 -
1299 2-metil butil izovalerat 0.1 tr tr -
1348 6-metil-5-hepten-2-on tr 02 |- -
1355 1,2,3-trimetilbenzen - - 0.1 -
1360 1-hekzanol - tr tr -
1400 nonanal 0.1 0.1 0.1 -
1413 rosefuran - 0.1 tr -
1437 a-tuyon - 02 |tr 1.2
1439 v-kamfolen aldehit - 0.1 0.1 -
1443 a-p-dimetil stiren - tr tr -
1445 filifolen - - 0.1 -
1451 B-tuyon - 0.3 - 0.3
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Cizelge 4.3 T. chiliophyllum varyetelerinin govde ugucu yaglarinin karsilagtirilmasi.

T. chiliophyllum varyetelerinin govde ucucu yaglarimin karsilastirilmasi

RRI Madde Ad1 M C-G | C-M1 | C-M2
1452 1-okten-3-ol - 0.1 - -
1474 trans sabinen hidrat 07 |2 0.7 2.7
bp 81 M*152 05 (52 |11 4.3
1479 linalool-7-oksit-3-on - - tr -
1482 longipinen 04 02 |- 0.3
1492 siklosativen 0.3 tr - -
1497 a-kopaen tr tr tr -
1499 a-kamfolen aldehit - 0.3 0.2 0.2
1506 dekanal tr tr - -
1522 krisantenon - 0.1 0.8 -
1532 kafur 104 |09 |36.2 tr
1535 B-bourbonen tr - - -
1538 trans-krisantenil asetat 09 |2 0.4 2.8
1541 benzaldehit tr tr - -
1547 dihidro achillen tr - 0.1 -
1548 (E)-2-nonanal - tr - -
1553 linalool 02 (02 0.1 0.3
1553 italicen - - - tr
1556 cis-sabinen hidrat 0.1 1.5 0.6 23




179

Cizelge 4.3 T. chiliophyllum varyetelerinin govde ugucu yaglarinin karsilagtirilmasi.

T. chiliophyllum varyetelerinin govde ucucu yaglarimin karsilastirilmasi

RRI Madde Ad1 M C-G |C-M1 | C-M2
1562 oktanol 02 |- - -
1568 1-metil-4-asetilsiklohekz-1-en - 02 |- -
1571 trans-p-menth-2-en-1-ol 0.1 0.6 |04 1.1
1582 cis krisantenil asetat 0.2 - - -
1583 junipen (longifolen) 0.1 - - -
1586 pinokarvon 1.3 2.8 2.4 2.1
1591 bornil asetat 02 |- 0.2 -
1599 krisantenil propiyonat 04 |04 |tr 0.4
1601 nopinon - 0.1 - -
1611 terpinen-4-ol 0.9 56 |22 9
1616 hotrienol - - 0.3 -
1630 4-terpinenil asetat - 0.3 tr 1
1638 cis-p-menth-2-en-1-ol 0.1 04 |- 0.8
1639 trans-p-mentha-2,8-dien-1-ol - - 0.6 -
1639 cis-p-mentha-2,8-dien-1-o0l - - 0.2 -
1642 tuy-3-en-10-al - - tr -
1643 dehidro sabina keton - - tr -
1648 mirtenal 03 |04 |03 0.5
1651 sabina keton - - tr -
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Cizelge 4.3 T. chiliophyllum varyetelerinin govde ugucu yaglarinin karsilagtirilmasi.

T. chiliophyllum varyetelerinin govde ucucu yaglarimin karsilastirilmasi

RRI Madde Ad1 M C-G |C-M1 | C-M2
1651 bornil izobutirat 0.2 - 0.2 -
1656 krisantenil izobutirat 0.1 - 2.2 -
1657 umbellulon 0.1 26 |- -
1663 cis-verbenol - 0.2 - -
1669 seskisabinen 0.1 - - -
1670 trans-pinokarveol 0.8 1.7 1.2 1.7
1682 d-terpineol 0.1 0.6 0.1 0.5
1683 trans verbenol 0.1 1.1 - 1
1688 selina-4,11-dien tr - - -
1689 trans piperitol 0.1 02 |- 0.5
1694 sylveterpineol 0.1 - - -
1700 1-heptadekan 0.1 - - -
1700 p-mentha-1,8-dien-4-ol - tr - -
1704 mirtenil asetat 0.1 - - -
1704 y-muurolen 0.1 - - -
1706 a-terpineol - 1.1 - 0.9
1719 borneol 1.2 (04 |28 0.5
1722 cabreuva oksit II - - - tr
1725 verbenon - - 0.1 -
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Cizelge 4.3 T. chiliophyllum varyetelerinin govde ugucu yaglarinin karsilagtirilmasi.

T. chiliophyllum varyetelerinin govde ucucu yaglarimin karsilastirilmasi

RRI Madde Ad1 M C-G |C-M1 | C-M2
1726 germakren D tr - tr -
1740 cis-a-bisabolen 02 |- - -
1741 B-bisabolen - 0.1 0.1 0.1
1742 B-selinen - - 0.1 -
1743 krisantenil izovalerat I 0.4 - 3 -
1751 karvon - 0.2 0.1 0.5
1758 cis-piperitol 02 0.1 0.1 0.5
1760 krisantenil izovalerat I1 0.3 - 2.8 -
1763 naftalen 0.1 0.4 - -
1766 1-dekanol tr - - -
1770 izobornil izovalerat - - 0.2 -
1773 d-kadinen 0.6 |- - -
1782 cis-karvil asetat 02 |- - -
1786 ar-kurkumen - 0.1 - 0.1
1802 kumin aldehit 0.1 0.1 tr -
1804 mirtenol 0.3 05 (0.2 0.6
1811 trans-p-mentha-1(7),8-dien-2-ol - 0.1 0.2 -
1814 p-mentha-1,5-dien-7-ol - 0.1 - -
1819 (E)-2-deken-1-o0l tr - - -
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Cizelge 4.3 T. chiliophyllum varyetelerinin govde ugucu yaglarinin karsilagtirilmasi.

T. chiliophyllum varyetelerinin govde ucucu yaglarimin karsilastirilmasi

RRI Madde Ad1 M C-G |C-M1 | C-M2
1827 (E,E)-2,4-dekadienal 0.1 tr - -
1838 2-fenil etil asetat - tr - -
1838 (E)-B-damascenon - 0.1 - -
1845 trans karveol - 0.4 0.3 0.4
1849 kalamenen 0.2 - - -
1857 geraniol 0.1 - - -
1864 p-simen-8-ol tr 02 0.1 0.5
1868 (E)-geranil aseton - 0.1 - 0.2
bp 83 M*234 - - 1 -
1882 a-ar-himachalen 0.1 - - -
1893 geranil izovalerat 0.3 0.1 - -
1896 cis-p-mentha-1(7),8-dien-2-ol - tr 0.3 -
1900 epi kubebol 0.6 |- - -
1900 nonadekan 0.1 tr - -
1941 a-kalakoren 0.1 - - -
1945 1,5-epoksisalvial-4(14)-en 0.1 - - -
1948 trans-jasmon - 0.1 - -
1957 kubebol 1 - - -
1958 (E)-B-1yonon - 02 |- 0.3
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Cizelge 4.3 T. chiliophyllum varyetelerinin govde ugucu yaglarinin karsilagtirilmasi.

T. chiliophyllum varyetelerinin govde ucucu yaglarimin karsilastirilmasi

RRI Madde Ad1 M C-G | C-M1 | C-M2
1969 cis-jasmon - 0.2 - 0.2
bp 107 M+218 104 | 1.6 |- 2.1
1988 2-feniletil-2-metilbutirat - tr - -
1992 2-feniletil-izovalerat - - 0.1 -
2004 o-kresol - 0.2 - -
2008 karyofilen oksit 04 |tr 0.1 -
2009 trans-p-iyonon-5,6-epoksit - tr - -
2012 amil fenil asetat - 0.1 - -
2016 izo amilfenil asetat 0.1 - - -
2037 salvial -4(14)-en-1-on 0.1 - - -
2050 (E)-nerolidol 3.2 0.1 - -
bp 119 M*+262 1.2 1.2 |- 1.6
2073 p-mentha-1,4-dien-7-ol - 0.1 0.1 -
2074 karyofila-2(12),6(13)-dien-5-on - - 0.1 -
2080 kubenol tr - - -
bp 119 M+222 9.2 |- - -
bp 175 M+218 1.6 |- - -
2100 (E)-seskilavandulil asetat - - - 0.5
2113 kumin alkol - 0.3 0.2 0.5
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Cizelge 4.3 T. chiliophyllum varyetelerinin govde ugucu yaglarinin karsilagtirilmasi.

T. chiliophyllum varyetelerinin govde ucucu yaglarimin karsilastirilmasi

RRI Madde Ad1 M C-G |C-M1 | C-M2
2131 hekzahidrofarnesil aseton 1.3 0.6 |02 0.4
2144 spatulenol 03 (03 |05 0.9
2148 marsupellol 1 - - -
2156 a-bisabolol oksit B - 0.1 - 0.2
bp 119 M+220 74 |- - -
2179 3,4-dimetil-5-pentiliden-2(5H)-furanon - - 0.1 tr
2179 nor-kopaanon - 0.3 - -
2179 1-tetradekanol - - 0.1 -
2183 (E)-seskilavandulol - - 0.1 1.6
2183 y-dekalakton - - tr -
2192 nonanoik asit - 0.1 - tr
2198 timol 0.3 19 |- -
2214 ar-turmerol - 0.2 - 0.3
2232 a-bisabolol 1 1.3 - 2.1
2232 4-izopropil fenol - - tr -
bp 124 M+220 - 3.6 |- -
2239 karvakrol - - tr -
2241 1-heptadekanal - - 0.1 -
2247 trans-a-bergamotol - - tr -
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Cizelge 4.3 T. chiliophyllum varyetelerinin govde ugucu yaglarinin karsilagtirilmasi.

T. chiliophyllum varyetelerinin govde ucucu yaglarimin karsilastirilmasi

RRI Madde Ad1 M C-G |C-M1 | C-M2
2250 a-6desmol - 0.1 - 1.4
bp 133 M+270 21 |- - -
2257 B-6desmol 03 (04 1.1 0.8
2264 alismol 0.4 - - -
2264 intermedeol - 0.3 - 0.7
bp 83 M*250 1.7 |- - -
2269 gayo-6,10(14)diene-4p-ol - 0.1 - -
2271 (2E,6E)-farnesil asetat - 0.1 - 0.2
2289 4-okso-a-ylangen - - tr -
2291 1,4-dimetil azulen - - 0.2 -
2298 dekanoik asit - tr - tr
2300 trikosan - 0.1 0.1 0.4
2316 karyofiladienol I - - 0.1 -
2324 karyofiladienol 11 - 0.1 0.3 -
2369 eudesm-4(15),7-dien-43-ol - - tr -
2384 1-heptadekanol - 0.1 - -
2389 karyofilenol I - - tr -
2392 karyofilenol II - - 0.1 -
2400 tetrakosan - 0.1 - -
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Cizelge 4.3 T. chiliophyllum varyetelerinin govde ugucu yaglarinin karsilagtirilmasi.

T. chiliophyllum varyetelerinin govde ucucu yaglarimin karsilastirilmasi

RRI Madde Ad1 M C-G |C-M1 | C-M2
2430 kamazulen - - 2.9 -
2438 kaur-16-en - tr - -
2500 pentakosan - 02 |0.1 0.7
2503 dodekanoik asit - - - tr
2607 1-oktadekanol 0.7 0.3 0.2 -
2622 fitol 28 103 (04 0.5
2700 heptakosan 0.5 0.3 0.1 0.9
2719 tetradekanoik asit - 0.8 (0.2 1.1
2900 nonakosan 0.3 0.5 - 0.2
2931 hekzadekanoik asit 3.5 2.3 1.1 7.6

Cizelge 4.4 T. chiliophyllum varyetelerinin kok ugucu yaglarinin karsilastirilmasi.

T. chiliophyllum varyetelerinin kok ug¢ucu yaglarinin karsilastirilmasi

RRI Madde Adx M C-G |C-M1 | C-M2
1032 a-pinen tr 2.3 - 0.5
1118 B-pinen - 1 - 0.3
1132 sabinen tr 0,2 0 0
1159 0-3-karen tr - - -
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Cizelge 4.4 T. chiliophyllum varyetelerinin kok ugucu yaglarinin karsilastirilmasi.

T. chiliophyllum varyetelerinin kok ucucu yaglarimin karsilastirilmasi

RRI Madde Ad1 M C-G |C-M1 | C-M2
1188 a-terpinen - 0.6 - 0.2
1203 limonen - 0.2 - -
1213 1,8-sineol - 0.9 1.3 0.6
1244 2-pentil furan - 0.1 - -
1255 y-terpinen - 1.7 |- 1.6
1280 p-simen tr 1.5 - 2.7
1290 terpinolen - 04 |- 0.4
1348 6-metil-5-hepten-2-on - tr - -
1360 1-hekzanol - - tr -
1400 nonanal - 0.2 0.3 -
1400 tetradekan - tr - -
1437 a-tuyon - 0.2 - -
1450 trans linalool oksit (Furanoid) - - 0.3 -
1479 linalool-7-oksit-3-on - - tr -
1482 longipinen - 0.3 - 0.3
1492 siklosativen - - 1 -
1506 dekanal - tr - -
1532 kafur - - 6.5 -
1538 trans-krisantenil asetat - - 0.3 2.2
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Cizelge 4.4 T. chiliophyllum varyetelerinin kok ugucu yaglarinin karsilastirilmasi.

T. chiliophyllum varyetelerinin kok ucucu yaglarimin karsilastirilmasi

RRI Madde Ad1 M C-G |C-M1 | C-M2
bp 119 M+ 204 - 1.3 |- -
1548 (E)-2-nonanal - 02 |- -
1562 oktanol - - 0.4 -
1571 trans-p-menth-2-en-1-ol - tr - -
1586 pinokarvon - 0.3 0.7 -
1599 krisantenil propiyonat - 0.3 - 0.4
1611 terpinen-4-ol - 1.3 1.1 1
1616 hotrienol - - 0.5 -
1628 4-terpinenil asetat - 0.1 - -
1639 trans-p-mentha-2,8-dien-1-ol - - 0.2 -
1656 krisantenil izobutirat - - 0.3 -
1657 umbellulon - 0.3 - -
1664 nonanol - tr - -
1668 (Z)-p-farnesen 0.4 0.4 0.3 tr
1670 trans-pinokarveol - tr 1 -
1706 a-terpineol - - 0.2 -
1715 geranil format - 0.3 - -
1719 borneol - - 0.9 -
1722 cabreuva oksit I1 - 0.1 - 0.3
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Cizelge 4.4 T. chiliophyllum varyetelerinin kok ugucu yaglarinin karsilastirilmasi.

T. chiliophyllum varyetelerinin kok ucucu yaglarimin karsilastirilmasi

RRI Madde Ad1 M C-G |C-M1 | C-M2
1726 germakren D - - 0.2 -
1741 B-bisabolen 1.7 1.9 0.1 1.5
1743 krisantenil izovalerat | - - 1.3 -
1763 naftalen 0.5 1.1 2.8 0.5
1768 cabreuva oksit IV - tr - 0.2
1773 d-kadinen tr - 0.4 -
bp 79 M*152 - - 3.4 -
1786 ar-kurkumen - tr - 0.2
1808 nerol 03 |tr - -
1827 (E,E)-2,4-dekadienal tr tr 0.2 -
1845 trans karveol - - 0.2 -
1849 kalamenen - - 0.7 -
1868 (E)-geranil aseton 0.4 0.2 - 0.4
1893 geranil izovalerat 53 |25 - 2.8
1900 epi kubebol tr - - -
1900 nonadekan tr - - -
1941 a-kalakoren - - 0.1 -
1957 kubebol tr - - -
1958 (E)-B-1yonon - 02 |- 0.3
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Cizelge 4.4 T. chiliophyllum varyetelerinin kok ugucu yaglarinin karsilastirilmasi.

T. chiliophyllum varyetelerinin kok ucucu yaglarimin karsilastirilmasi

RRI Madde Ad1 M C-G |C-M1 | C-M2
1973 1-dodekanol - - 0.3 -
bp 107 M+218 26 (24 |14 2.7
2008 karyofilen oksit 06 (07 |07 0.6
2037 salvial -4(14)-en-1-on 0.3 - 0.4 -
2041 pentadekanal - 0.3 - -
2050 (E)-nerolidol 33 0.7 1 1
bp 119 M+262 - 21 |- 2.2
2074 karyofila-2(12),6(13)-dien-5-on - - tr -
2077 1-tridekanol - - 0.4 -
bp 109M+220 22 |- - -
bp 119 M+222 87 |19 |- -
2100 (E)-seskilavandulil asetat - 0.8 - 0.7
2131 hekzahidrofarnesil aseton 0.5 1.2 |22 1
2144 spatulenol 14 |04 |05 0.9
bp 119 M+220 3.1 - - -
2174 1-penta dekanol - - 0.3 -
2183 (E)-seskilavandulol - 0.8 - -
2185 y-0desmol - - 1.1 -
2186 6jenol 0.6 |- - -
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Cizelge 4.4 T. chiliophyllum varyetelerinin kok ugucu yaglarinin karsilastirilmasi.

T. chiliophyllum varyetelerinin kok ucucu yaglarimin karsilastirilmasi

RRI Madde Ad1 M C-G | C-M1 | C-M2
2198 timol - 1.7 |- -
2200 bisabolon oksit A - 04 |- -
2214 ar-turmerol - 0.3 - tr
2226 metil hekzadekanoat - - 1.1 -
2232 a-bisabolol 0.4 3 - 2.7
bp 124 M+220 - 6.8 |- -
2240 1-metil-etil-hekzadekanoat - - 0.8 -
bp 133 M+270 04 |- - -
2250 a- 6desmol - 1.3 - 3.5
2257 p-6desmol - 0.8 |52 1.1
2264 alismol 6.3 2.8 - -
2264 intermedeol - 0.5 - 0.8
bp 83 M+250 0.7 |- - -
2269 gayo-6,10(14)dien-4p-ol - - 0.7 2
2271 (2E,6E)-farnesil asetat - 0.5 - -
2298 dekanoik asit - tr - tr
2300 trikosan - 0.7 1.9 1.7
2316 karyofiladienol I - - 1 -
2341 (2Z,6E) farnesol - 0.8 |- -
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Cizelge 4.4 T. chiliophyllum varyetelerinin kok ugucu yaglariin karsilastirilmasi.

T. chiliophyllum varyetelerinin kok ucucu yaglarimin karsilastirilmasi

RRI Madde Ad1 M C-G | C-M1 | C-M2
2369 eudesm-4(15),7-dien-4p-ol 0.8 tr 1.2 -
2384 1-hekzadekanol - - 0.5 -
2400 tetrakosan - 0.3 - 1

bp 175 M*218 1 - - -
2430 kamazulen - - 3.2 -
2438 a-bisabolol oksit A - 1.3 - -
2500 pentakosan 0.9 14 |22 3.6
2503 dodekanoik asit - tr - tr
2509 (Z,2)-9,12-metil  oktadekadien metil | - - 0.2 -

linoleat
2607 1-oktadekanol 0.3 0.5 0.8 0.9
2622 fitol - 09 (04 0.9

bp 111 M*+279 3 - - -
2700 heptakosan - 2.5 1.3 6.6
2719 tetradekanoik asit tr 1.8 - 5.7
2822 pentadekanoik asit - 04 |- -
2900 nonakosan 2.1 1.5 |47 -
2931 hekzadekanoik asit 37.5 |26.7 |- 244
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4.2 izole edilen maddeler

Bu bolimde 7. chiliophyllum var. monocephalum, var. oligocephalum, ve var.
chiliophyllum’dan izole edilen maddelerin izole edilme yontemleri, yap1 tayininde kullanilan

spektral yontemler ve yapilarinin nasil tayin edildigi anlatilmistir.
4.2.1 T. chiliophyllum var. monocephalum’dan izole edilen maddeler

Boliim 3.1°de T. chiliophyllum var. monocephalum’un ¢igek, govde, kok kisimlarindan elde
edilen ekstrelerin elde edilme yontemleri detayli bir sekilde anlatilmaktadir. izolasyon
caligmalarinda bitkinin govdesinden (1200 g) elde edilen etil asetat ekstresi (17.1 g)
kullanildi. Ekstreden 3 gram biyolojik aktivite ¢alismalar1 i¢in ayrildi. Kolon kromatografisi
ile yapilan kaba ayirmada hekzan — etil asetat — metanol eliisyonu ile 18 fraksiyon elde edildi.
Cizelge 4.5’de yapilan kaba ayirma ve elde edilen fraksiyonlar1 verilmektedir. Bu
fraksiyonlardan 3., 5. ve 7-9. fraksiyonlardan saf maddeler izole edildi. Ugiincii fraksiyon
VLC ile hekzan — diklorometan — dietil eter - etil asetat ellisyonu ile tekrardan
fraksiyonlandirildi. Cizelge 4.6’da yapilan ayirma ve elde edilen fraksiyonlar verilmektedir.
Bu ayirmadan elde edilen 4. fraksiyon TLC ile hekzan mobil fazinda 3 banta ayrildi, elde
edilen ilk bant tekrar TLC ile hekzan/kloroform/diklorometan (6:2:2) sisteminde 2 banta
ayrildi. ilk banttan TCVM 2 (TCVM CC 3/4/1/1) maddesi 8.2 mg miktarinda izole edildi.
Ayni fraksiyonlandirmadan elde edilen 5. fraksiyon TLC ile hekzanda 12 defa yiiriitiilerek 5
banta ayrildi, elde edilen besinci bant tekrar TLC ile hekzan/kloroform (1:1) sisteminde 6
banta ayrildi. Ugiincii banttan TCVM 3 (TCVM CC 3/5/5/3) maddesi 4.2 mg miktarinda izole
edildi. ik fraksiyonlandirmadan elde edilen 5. fraksiyon VLC ile hekzan — kloroform — dietil
eter — etil asetat — metanol eliisyonu ile tekrardan fraksiyonlandirildi. Cizelge 4.7°de yapilan
ayirma ile elde edilen fraksiyonlar verilmektedir. Bu ayirmadan elde edilen 5 — 10
fraksiyonlar1 benzer olduklarindan birlestirildi ve HPLC’de preparatif kolonda izokritik olarak
10 ml/dak akis hizinda metanol ile ayrilmaya ¢alisildi. Ancak sadece kromatogramdaki ana
pikin ¢evresinde bulunan mindr pikler temizlenebildi. Bu ayirma sonrasinda elde edilen ana
pik (kromatogramdaki 3. pik) MPLC ile tekrar fraksiyonlandirildi. MPLC’de 40mm ¢aplh
170 mm boylu PVC kolonda 100 mL/dak akis hizinda dietil eter/etil asetat (1:1) mobil fazinda
izokritik olarak yapilan ayirmada dedektér 254nm’ye ayarlandi ve 3 fraksiyon elde edildi.
Elde edilen 2. fraksiyon preparatif TLC ile dietil eter/etil asetat (1:1) mobil fazinda {i¢ banta
ayrildi elde edilen 1. bant tekrar TLC ile etilasetat mobil fazinda {i¢ banta ayrildi ve 2. bant
elde edildi. Elde edilen sar1 yagimsi maddenin NMR spektrumundan saf olmadigi ve iki

maddeden olustugu goriildii. HPTLC’de normal TLC plaklara ekilen karisim kloroform/



194

metanol (30:1) sisteminde ayrildi ve iki bantta TCVM 4 (TCVM CC 5/5-10/254nm-3/2/1/2/1)
ve TCVM 5 (TCVM CC 5/5-10/254nm-3/2/1/2/2) maddeleri sirastyla 6.4 mg, 6.9 mg
miktarinda izole edildi. Ekstreden ilk yapilan fraksiyonlandirmadan elde edilen 7-9
fraksiyonlar1 benzerliklerinden dolay1 birlestirildi. VLC ile kloroform - dietil eter - etil asetat
— metanol ellisyonu ile yapilan fraksiyonlandirmada elde edilen 5-9 fraksiyonlar1 benzer
maddeler igerdikleri i¢in birlestirildi. Cizelge 4.8’de yapilan ayirma ile elde edilen
fraksiyonlar verilmektedir. Birlestirilen 5-9 fraksiyonu HPLC’de preparatif kolonda izokritik
olarak 20 ml/dak akis hizinda metanol ile ayrilmaya calisildi. Ancak sadece kromatogramdaki
ana pik minor piklerden temizlenebildi. Elde edilen ana pik TLC ile dietil eter/hekzan/etil
asetat (2:1:7) sisteminde dort banta ayrildi elde edilen 2. bant tekrar TLC ile etil asetat
kullanilarak 3 banta ayrildi. Elde edilen 3. bant TLC ile tekrar etil asetat ile 6 banta ayrildi,
buradan elde edilen 5. bantta TCVM 1 (TCVM CC 7-9/5-9/1/2/2/5) maddesi 13.9 mg
miktarinda elde edildi.

Cizelge 4.5 T. chiliophyllum var. monocephalum govdesi ekstresine yapilan kaba ayirma ve

elde edilen fraksiyonlar.

Fraksiyon No. Mobil Faz Mobil Faz Miktari
1-2 Hekzan 1000 mL
3-6 1 Hekzan / 1 Etil asetat 2000 mL
7-10 Etil asetat 2000 mL
10-14 1 Etil asetat / 1 Metanol 2000 mL
15-18 Metanol 2000 mL
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Cizelge 4.6 Ugiincii fraksiyona yapilan VLC kromatografisinden elde edilen fraksiyonlar.

Fraksiyon No. Mobil Faz Mobil Faz Miktari
1 Hekzan 200 mL
2 1 Hekzan / 1 Diklorometan 200 mL
3 Diklorometan 200 mL
4 1 Diklorometan / 1 Kloroform 200 mL
5 Kloroform 200 mL
6 1 Kloroform / 1 Dietil eter 200 mL
7 Dietil eter 200 mL
8 1 Dietil eter / 1 Etil asetat 200 mL
9 Etil asetat 200 mL

Cizelge 4.7 Besinci fraksiyona yapilan VLC kromatografisinden elde edilen fraksiyonlar.

Fraksiyon No. Mobil Faz Mobil Faz Miktari
1 Hekzan 200 mL
2 1 Hekzan / 1 Kloroform 200 mL
3 Kloroform 200 mL
4 1 Kloroform / 1 Dietil eter 200 mL
5 Dietil eter 200 mL
6 1 Dietil eter / 1 Etil asetat 200 mL
7 Etil asetat 200 mL
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Cizelge 4.7 Besinci fraksiyona yapilan VLC kromatografisinden elde edilen fraksiyonlar.

Fraksiyon No. Mobil Faz Mobil Faz Miktari
8 1 Etil asetat / 1 Metanol 200 mL
9 Metanol 200 mL
10 Metanol 200 mL

Cizelge 4.8 7-9 fraksiyonlarina yapilan VLC kromatografisinden elde edilen fraksiyonlar.

Fraksiyon No. Mobil Faz Mobil Faz Miktari
1 Kloroform 200 mL
2 4 Kloroform / 1 Dietil eter 200 mL
3 1 Kloroform / 1 Dietil eter 200 mL
4 1 Kloroform / 4 Dietil eter 200 mL
5 Dietil eter 200 mL
6 4 Dietil eter / 1 Etil asetat 200 mL
7 1 Dietil eter / 1 Etil asetat 200 mL
8 1 Dietil eter / 4 Etil asetat 200 mL
9 Etil asetat 200 mL
10 4 Etil asetat / 1 Metanol 200 mL
11 1 Etil asetat / 1 Metanol 200 mL
12 1 Etil asetat / 4 Metanol 200 mL
13 Metanol 200 mL
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4.2.1.1 TCVM 1 - 1-¢pi-Chiliophyllin

TCVM 1 maddesinin yapisini1 aydinlatmak i¢in 'H NMR, SD, *C NMR, APT, DEPT, COSY,
HMQC, HMBC, NOE, IR, MS spektrumlari ¢ekilmistir. Sekil 4.6°da "H NMR spektrumu,
Sekil 4.7’de 3C NMR spektrumu, Sekil 4.8°de APT spektrumu, Sekil 4.9°da DEPT
spektrumu, Sekil 4.10°da COSY spektrumu, Sekil 4.11°’de HMQC spektrumu, Sekil 4.12°de
HMBC, Sekil 4.13°de NOE spektrumu, Sekil 4.15°de IR spektrumu ve Sekil 4.14°de kiitle
spektrumu verilmistir. Sekil 4.3’de ise yapisi tayin edilen 1-epi-chiliophyllin maddesinin

yapisi goriilmektedir.

Bu madde TLC iizerinde UV 151k altinda goriilmemektedir, seryum siilfat piiskiirtiiliip
yakildiginda fusya-mor renginde goriilmektedir. Maddenin yapist 'H-NMR, COSY, Spin
Decoupling, HMQC, HMBC, DEPT ve APT yontemleri ile belirlenmistir. Dotoro
kloroformda ¢ekilen "H-NMR spektrumunda & 4.26 (dd, J=10;10Hz) olarak goriilen pik H-6
ya aittir ve bu pikin spin decoupling ve COSY deneylerinde o 5.18 (d, J=10Hz, H-5) ve 6 2.30
(m H-7) pikleriyle etkilestigi goriilmektedir. H-6 nin etkilesim sabitlerine bakildiginda H-6 ile
H-7 nin birbirlerine aksiyal konumda olduklar1 anlagilmaktadir. H-7 protonunun etkilesimleri
COSY deneyinde goriilmemistir, ancak Spin Decoupling deneyinde bu pik 1simnlandiginda &
4.26 (dd, J=10;10 Hz, H-6), 3.98 (m, H-8) ve 2.88 (ddd, J=3.5:9.4;9.4 Hz, H-11) piklerinin
sinyallerinde degisim goriilmektedir. 6 3.98 deki H-8 piki COSY ve Spin Decoupling
deneylerinde H-9 (6 2.75, dd, J=7;16 Hz), H-9* (6 2.54, dd, J=7;16 Hz) ve H-7 (6 2.30, m)
pikleriyle etkilestigi, ayrica spektrumda H-13 sinyalleriyle H-8 sinyallerinin iist iiste ¢akistigi
goriilmektedir. H-7 piki '"H-NMR spektrumunda multiplet seklinde goriilmesine ragmen, iki
adet 10 Hz lik etkilesim sabiti goriilebilmektedir. Bu nedenle H-8 protonunun H-7 ye aksiyal
konumda oldugu anlasilmaktadir. COSY ve Spin Decoupling deneylerinde H-11 protonunun
etkilesimlerine bakildiginda 6 3.52 (d, J=9.4 Hz, H-13"), H-7 ve H-13 protonlariyla olan
etkilesimler goriilmektedir. 6 3.52 ve 3.98’de goriilen H-13 protonlarmin bu kadar asagi
alanda kimyasal kayma gostermesi ancak bir oksijen fonksiyonunun bu konumdaki protonlara
komsu olmasi ile agiklanabilir. HMBC etkilesimlerine bakildiginda & 3.46’da bulunan —OMe
sinyali ile C-13 karbonunun etkilestigi goriilmektedir. H-11 ve H-13 protonlarinin verdigi 9.4
Hz’lik etkilesim sabiti C11 konumuna bagli olan metil grubunun o konumunda bagli olmasi
nedeniyle goriilmektedir. 8 5.18 ppm’de goriilen (br d, J=10 Hz, H-5), 6 1.67 de br s olarak
goriilen H-15 ve H-6 (8 4.26, dd, J=10;10Hz) pikleriyle etkilesmektedir. 'H-NMR

spektrumuna genel olarak bakildiginda bu metil grubundan baska bir metil grubu



198

goriilmemekte, bunun yerine & 5.13 br s ve 5.05 br s sinyallerinden anlasilacag: gibi bir
ekzosiklik metilen grubu goriilmektedir. Ayrica H-1 ve H-5 etkilesimleri goriilmemektedir.
Bunlar bilesigin germakren yapisinda bir seskiterpen lakton oldugunu gdstermektedir. & 5.13
ve 5.05 deki sinyallerin etkilesimlerine bakildiginda COSY spektrumunda H-9 (8 2.75, J=7;16
Hz) ile etkilestigi goriilmektedir. Dolayisiyla ekzosiklik bagin C10 konumunda oldugu
anlagilmaktadir. 6 4.04 de goriilen multiplet H-1 protonunu goéstermektedir. Kimyasal kayma
degerinden anlagilabilecegi gibi H-1 protonuna geminal konumda —OH grubu oldugu
anlagilmaktadir. Bu multiplet (H-1) spin decoupling deneyinde & 2.04 de bulunan multiplet ile
etkilesmektedir. Benzer sekilde spin decoupling deneyinde 6 2.04 de bulunan multiplet (H-2),
0 2.30 (H-3) ve 1.86 (H-3") da bulunan multipletlerle etkilesmektedir. HMBC etkilesimlerine
bakildiginda C10 ile 6 1.64 deki H-2" protonlarinin etkilestigi goriilmektedir. Cakisan
sinyallerden dolay1 goriilmeyen H-2" protonunun kimyasal kaymasi spin decoupling ve
COSY deneylerinde 6 1.64 de gozlenmektedir. Elde edilen deneysel bulgular chiliophyllin
maddesinin spektral verilerine olduk¢a yakindir. Ancak H-1, H-2, H-14 protonlarinin
kimyasal kaymalar1 chiliophyllin maddesine gore cok az bir miktar daha asagi alanda
gozlenmistir. TCVM1 maddesinin 1.5 mg’1 ImL piridin ve 1mL asetik anhidrit iginde 1 gece
bekletilerek asetillenmistir ve 1 mg asetil tiirevi elde edilmistir (TCVM1a). Sekil 4.1°de 1-epi-
chiliophyllin maddesinin asetillenme reaksiyonu verilmistir. Asetil tiirevinin 'H-NMR
spektrumu verileri chiliophyllin maddesi ile uyum i¢indedir. Ancak H-1 protonunun etkilesim
sabitlerine bakildiginda chiliophyllin maddesinden farkli oldugu goriilmektedir. Chilophyllin
maddesinin H-1/H-2 ve H-1/H-2’ protonlar1 arasindaki etkilesim sabiti J=5;10 Hz olarak
verilmis ve buna gore C-1 konumundaki —OH grubunun f konumunda oldugu bilinmektedir.
Izole ettigimiz bu maddeninin ise H-1;H-2 ve H-1;H-2’ protonlar1 arasindaki etkilesim sabiti
J=7;7 Hz olarak goriilmektedir. Bu nedenle —OH grubunun o konumunda bagli oldugu
anlagilmaktadir. Maddenin NOE deneyinde 4.26 ppm’deki H-6 1sinlandiginda H-1, ve H-8
protonlarinin kimyasal kaymalariin yakin olmasi nedeniyle (3.98 ve 4.03 ppm) H-6 ile ayni
tarafta, H-11 protonu ise ters tarafta sinyal vermektedir. Biyo olusumsal olarak H-8
protonunun f konumunda oldugu bilinmektedir. NOE spektrumundan anlasilacag lizere H-1
ve H-6 protonlarinin f konumunda oldugu anlasilmis H-11 protonunun ise f konumunda
oldugu kamitlanmistir. IR spektrumunda 3367 cm™ piki —OH grubunun varligina 1751 cm™
a-metilen-y-lakton karbonil grubunun varhigma isaret etmektedir. Bu maddenin kiitle
spektrumunda molekiiler iyon piki m/z 297 [M+1]* net bir sekilde goriilemektedir. Yapinin
Ci6H2405 molekiil formiiliine sahip oldugu ve tayin edilen yapiyla uyum i¢inde oldugu

goriilmektedir. Ayrica yapidan —H20 m/z 279 [297- H20]*", m/z 261 [261- H20]*, m/z 229
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[247- H20]", m/z 183 [201- H20]" ve —CO m/z 201 [229-CO]*, -CH3 m/z 247 [261-CH3]
cikislart goriilmektedir. Kiitle spektrumunda goriilen bu fragmentasyonlar yapida lakton

halkasinin disinda 3 adet oksijen fonksiyonunun varhigini gostermektedir. Molekiiliin

o

fragmentasyonu Sekil 4.2°de verilmektedir.

(_)H
AN o Ac,O/Piridin AN o
| /=0 - | =0
NN T 24s NSNS
0*~0OMe

L OH “—OMe I é\f

Sekil 4.1 1-epi-Chiliophyllin maddesinin asetillenme reaksiyonu.
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Sekil 4.2 1-epi-Chiliophyllin molekiiliiniin fragmentasyonu.
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Sekil 4.3 1-epi-Chiliophyllin maddesinin yapisi.

Sekil 4.4 1-epi-Chiliophyllin maddesinin 3 boyutlu molekiil modeli yapisi.
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Cizelge 4.9 1-epi-Chiliophyllin maddesinin 'H-NMR ve ?C-NMR (400 MHz, 100.6 MHz,
CDCls) sinyalleri.

'H.NMR | 'H-NMR | COSY | SD. APT | DEPT | HMQC | HMBC
TCVMIla
4.04 m* 5.08 dd 2 73.6 () | CH H-1 H-14,
(J=7;7 Hz) H-9,
H-9°,
H-3,
H-3°
2.04m 3,3 323 (+) | CHa H-2 H-3,
H-3°
1.64 m 333 (+) | CHa H-2
2.30 m* 2,3 148.1(+) C H-9
1.86 m 2,3° 129.1(-) | CH H-5 H-2,
H-3,
H-3°
5.18brd | 5.24 brs* 15,6 6 714 (-) | CH H-6 H-13
(J=10 Hz)
4.26 dd 5 5,7 573 () | CH H-7 H-9
(J=10;
10 Hz)
2.30 m* 6,8, 81.5 (-)| CH H-8 H-9
11
3.98 m* 4.1 m* 9 7.9, 39.1 (+) | CHa H-9, H-14
9,
H-9°
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Cizelge 4.9 1-epi-Chiliophyllin maddesinin 'H-NMR ve ?C-NMR (400 MHz, 100.6 MHz,
CDCls) sinyalleri.

H | IH-NMR IH-NMR | COSY | SD. | C APT DEPT | HMQC | HMBC
TCVMla
9 |2.75dd 8,9’ 8,9 | 10 | 136.5(+) C H-2°,
H-3,H-3’
(J=7;16 Hz)
9" 12.54dd 8,9 89 | 11 | 48.2 (-) CH H-11
(J=7,16 Hz)
11 |2.88 ddd 13,7 | 12 | 174.9(+) C
(J=3.5;
9.4;9.4 Hz)
13 | 3.96 m* 3.82.dd 11 13 | 72.3 (+) | CH, H-13, H-16
(J=9; H-13
2 Hz)
13 ]3.52d 3.50dd 14 | 114.6(-) | CHz H-14,
(J=9; H-14°
(J=9.4 Hz)
2 Hz)
14 | 5.12 br. s 5.24 brs* 9 9 15 | 18.8 (-) | CH; H-15 | H-3,H-5
14 | 5.06 br. s 5.24 brs* 9 9 16 | 59.5 (-) | CH; H-16
15 | 1.67 br. s 1.86 brs 5
16 | 3.46s 340s (* karisik sinyaller)

MS: m/z (rel. abun.) 297 (C16H2405) [M+1]" (21), 279 [M-H20]" (100), 261 [M-H20]" (22), 247 [M-CH3]"
(13), 229 [M-H20]" (9), 201 [M-CO]" (5), 183 [M-H20]" (7), 157 (6), 129 (5)

IR: (ATR — v, cm™) :3367;2926; 1751; 1567; 1411; 1103; 1019; 904; 615; 532.
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4.2.1.2 TCVM 2 - Olean-12,13-en-34,104-o0lid

TCVM 2 maddesinin yapisini aydinlatmak igin '"H NMR, SD, '°C NMR, APT, DEPT, COSY,
HMQC, HMBC, IR, MS spektrumlari ¢ekilmistir. Sekil 4.19°da '"H NMR spektrumu, Sekil
4.20°de *C NMR spektrumu, Sekil 4.21°de APT spektrumu, Sekil 4.22°de DEPT spektrumu,
Sekil 4.23’de COSY spektrumu, Sekil 4.24’de HMQC spektrumu, Sekil 4.25°de HMBC,
Sekil 4.27°de IR spektrumu ve Sekil 4.26’da MS spektrumu verilmektedir. Sekil 4.17°de ise
yapist tayin edilen Olean-12,13-en-3f,10B-olid maddesinin yapist goriilmektedir. Bu madde
TLC iizerinde UV 1s1k altinda goriillmemekte, seryum siilfat piiskiirtiiliip yakildiginda kirmizi-
kahve renkte goriilmektedir. Dotoro kloroformda ¢ekilen 'H-NMR spektrumunda & 5.11 (dd,
J=4;4 Hz) olarak goriilen pik H-12 ye aittir ve bu pik spin decoupling ve COSY deneylerinde
5 1.85 ppm de multiplet olarak goriilen H-11 ile etkilesmektedir. Ilk bakista APT
spektrumunda goriilen & 173.9 (+) karbonil piki asetil grubu oldugunu diisiindiirmektedir.
Ancak 'H-NMR spektrumunda asetil grubunda bulunmasi gereken metil grubu
goriilmemektedir, ayrica IR spektrumunda 1732 c¢cm™ piki bu grubun lakton halkasinda
bulunan karbonil grubu oldugunu diisiindiirmektedir. HMBC spektrumunda & 173.9°da
goriilen karbonil piki 6 4.43 (dd, J=6;6 Hz) degerinde goriilen pik ile etkilesmekte ve lakton
halkasinin varligin1 gostermektedir. 8 4.43 (dd, J=6;6 Hz) olarak goriilen pik lakton halkasinin
baglandig1 karbonda o konumunda bulunan H-3 protonuna aittir. H-3 COSY ve SD
spektrumlarinda 6 1.60 ppm’de multiplet olarak goriilen H-2 ile etkilesmektedir. H-2 pikinin
ise 8 2.22 (ddd J=3;7;7 Hz) olarak goriilen H-1 piki ile etkilestigi goriilmektedir. 'H-NMR
spektrumunda 6 1.06 s olarak goriilen H-27 metil piki HMBC spektrumunda & 145.4 goriilen
C-13 ile etkilestigi goriilmektedir. HMQC spektrumlarinda H-3 pikinin 6 80.8 C-3 piki ile
etkilestigi goriilmektedir. 'H-NMR spektrumunda 81.06 5,5 0.9s,50.895s,060.815,50.85s,0
0.78 s goriilen pikler metil gruplarina aittir; bu piklerden 6 0.8 s pikinin integrali diger metil
piklerinin integrallerinin 2 katidir. HMBC spektrumunda C-3 pikinin 6 0.8 s H-23 ve H-24
metil pikleri ile etkilestigi goriilmektedir. Olenane tipindeki literatiirde verilen diger
triterpenlerin spektral degerlerine bakildiginda 6 0.9 s, 6 0.89 s piklerinin H-29, H-30, 6 0.78
s pikinin H-28 ve & 0.81 s H-26 metil piklerine ait olduklar anlasilmaktadir. "H-NMR
spektrumunda oksijene komsu konumda bulunan bir metil sinyali goriilmedigi ve H-1
protonunun sinyalinin & 2.22 gibi asag1 alanda bir degerde goriilmesi lakton halkasinin C3,

C10 konumunda baglandigim1 gostermektedir. Lakton halkasinin bu molekiile 3 ve 10
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konumlarindan baglanabilmesi i¢in bu konumlara f,f veya a,a konumlarindan baglanmasi
gerekmektedir. Biyogenetik olarak C-10’a bagli olan metil grubunun f konumunda oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle lakton halkasinin f,f konumlarindan bagli olmasi1 gerekmektedir.
Bu maddenin kiitle spektrumunda molekiiler iyon piki net bir sekilde goriillmemekte, ancak
C30H4602 molekiil formiiliine sahip yapidan —CH3 m/z 423 [M-CH3]* ve —CO m/z 410 [M-
CO] * ¢ikiglar1 gortilmektedir. Ayrica C-12°de bulunan ¢ift bagdan kaynaklanan retro Diels-
Alder molekiil diizenlemesi sonucu elde edilen fragment m/z 205 [M-CisH26]" goriilmektedir.
Molekiiliin fragmentasyonu ve olusan retro Diels-Alder molekiil diizenlemesi Sekil 4.16’da

verilmistir.

m/z 218

m/z 438 [M]" m/z 205

Sekil 4.16 Olean-12,13-en-34,104-olid maddesinin retro Diels-Alder molekiil diizenlemesi.
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Sekil 4.17 Olean-12,13-en-34,104-olid maddesinin yapisi.

Sekil 4.18 Olean-12,13-en-34,104-olid maddesinin 3 boyutlu molekiil modeli yapist.
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Cizelge 4.10 Olean-12,13-en-3,10B-olid maddesinin '"H-NMR ve *C-NMR (400 MHz,
100.6 MHz, CDCI;) sinyalleri.

H '"H-NMR COSY | SD. | C APT DEPT | HMQC | HMBC
1 | 2.22 ddd J=3;7;7 Hz) 2 2 | 1] 351 | CH H1
2 | 1.60m 1,3 | 1,3 | 2 | 254 () | CHy H2
3 | 4.43 dd (J=6; 6 Hz) 2 2 | 3| 88 () | CH H3 | H23,H24
11 |1.85m 12 12 | 11| 237(+) | CH, | HII
12 | 5.11 dd (J=4:4 Hz) 11 11 | 12| 121.8-) | CH HI2
23 | 0.80s 13 | 1454 (+) C H13 H27
24 |0.80s 23 | 282 () | CH; H23
26 | 0.81s 24 | 239 () | CH; H24
27 | 1.06's 25 | 1739 (1) | C H25 H1,H3
28 |0.78 s 26 | 143() | CH; H26
29 | 0.90 s 27 | 26.1() | CH; H27
30 | 0.89 s 28 | 28.6(-) | CH; H28

29 | 17.0(-) | CHs H29

30 | 157() | CHs H30

MS: m/z (rel. abun.) 423 (C30H4602) [M-CH3]" (17), 410 [M-CO]" (100), 391 [M-H20]" (9), 287 (2), 279 (7),

205 [M-C16H26] (3), 149 (4), 95 (4).

IR: (ATR — vy, cm™) :2921;2851; 1732; 1463; 1380; 1176; 755.
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4.2.1.3 TCVM 3 — Lup-12,13-en-3f-asetat (Neolupenil asetat)

TCVM 3 maddesinin yapisini aydinlatmak i¢in '"H NMR, SD, '3C NMR, APT, DEPT, COSY,
HMQC, HMBC, IR, MS spektrumlar1 ¢ekilmistir. Sekil 4.28’de yapisi tayin edilen Lup-
12,13-en-3B-asetat maddesinin yapisi goriilmektedir. Bu madde TLC {izerinde UV 151k altinda
goriilmemektedir, seryum siilfat piskiirtilip yakildiginda kirmizi-siyah renginde
goriilmektedir. Izole edilen bu madde her ne kadar TLC iizerinde saf madde gibi goriinsede
'H-NMR spektrumunda ayn1 maddenin doymamus en az iki tiirevinin oldugu anlagiimaktadir.
Bu nedenle 'H-NMR spektrumunda bazi protonlarin sinyalleri iist iiste goriilmektedir.
Détoro kloroformda gekilen 'H-NMR spektrumunda & 5.31 (d, J=5 Hz) olarak goriilen pik H-
12 ye aittir ve bu pikin spin decoupling ve COSY deneylerinde & 1.92 ppm de multiplet olarak
goriilen H-11 ile etkilesmektedir. o 4.54 m olarak goriilen pik H-3 protonuna aittir, bu
protonun kimyasal kaymasindan geminal konumda bir asetil grubunun oldugu
anlasilmaktadir. COSY spektrumunda H-3 protonu & 2.24 (d, J=8 Hz) H-2 protonu ile
etkilesmektedir. Asetil grubunda bulunan metil grubunun sinyali 6 1.96 s olarak
goriilmektedir. "H-NMR spektrumunda & 0.95 s, § 0.78 s, 8 0.76 (d J=7 Hz), & 0.74 (d J=7
Hz), 8 0.73 s, 6 0.62 s goriilen pikler metil gruplarina aittir; bu piklerden 6 0.95 pikinin
integrali diger metil piklerinin integrallerinin 3 katidir. 8 0.76 ve 8 0.74 sinyalleri H-29 ve H-
30 metil protonlarina ait sinyallerdir ve bu sinyaller COSY spektrumunda 6 1.59 m H-20
protonu ile etkilesmektedir. APT spektrumunda & 170.7 (+) asetil grubunun karbonil pikini, &
139.8 (+) C-13 katerner karbonun pikini gostermektedir. HMQC spektrumunda & 122.8 (-) C-
12 piki & 5.31 ppm’de bulunan H-12 piki ile etkilesmekte, & 74.2°de goriilen C-3 piki & 4.54
ppm’de bulunan H-3 piki ile etkilesmektedir. HMBC spektrumunda C-11 piki & 0.95
ppm’deki H-27 pikiyle etkilesmektedir. Kalan metil sinyallerinin pozisyonlar: literatiirde
benzer yapidaki maddelerin spektrum degerleriyle Karsilastirilarak belirlenmistir. 'H-NMR
spektrumunda & 5.0 ppm civarinda goriilen piklerin integralleri karigimda yiiksek miktarda
bulunan ana maddenin piklerinin integrallerinden daha kii¢iiktiir. Bu nedenle bu piklerin ana
maddenin tlirevi olan maddenin sinyalleri oldugu anlasilmistir ve yapi1 tayininde bu pikler
degerlendirmeye alinmamuslardir. IR spektrumunda 1730 cm™ ve 1243 cm™ pikleri ester
karbonil grubunun varligina isaret etmekte ve C-3 konumundaki asetil grubunun varliginm

kanitlamaktadir. Kiitle spektrumunda molekiiler iyon piki goriilmemektedir, ancak C32Hs202
molekiil formiiliine sahip yapidan —COO m/z 423 [M-COO]" ve —CH3COO m/z 409 [M-
CH3COO] * cikiglart goriilmektedir. Ayrica C-12’de bulunan ¢ift bagdan kaynaklanan retro
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Diels-Alder molekiil diizenlemesi sonucu elde edilen fragment m/z 191 [M-CisH2s]"
goriilmektedir. Molekiiliin fragmentasyonu ve olusan retro Diels-Alder molekiil diizenlemesi
Sekil 4.27°de verilmistir. Maddenin spektral verileri literatiirde verilen degerlerle uyum

icindedir (Ageta H. 1981).

D —

m/z 218

m/z 468 [M]" m/z 191

Sekil 4.28 Lup-12,13-en-3f-asetat maddesinin retro Diels-Alder molekiil diizenlemesi.

ll/ 13/ \ l/

2/1\!/!\!/;“\15/

P

Sekil 4.29 Lup-12,13-en-34-asetat maddesinin yapisi.
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Cizelge 4.11 Lup-12,13-en-3p-asetat maddesinin '"H-NMR ve *C-NMR (400 MHz, 100.6
MHz, CDCls) sinyalleri.

H 'H-NMR COSY | SD. | C APT DEPT | HMQC | HMBC
2 2.24d (J=8 Hz) 3 3 2 38.3 (+) CH; H2
3 4.54 m 2 2 3 74.2 (-) CH H3 H2
11 1.92 m 12 11 39.9 (+) CH, HI1
12 531d (J=5Hz) 11 11 12 122.8(-) CH H12
20 1.59 m 29,30 13 | 139.8(+) C H27
23 0.95s 26 12.1 (-) CH; H26
25 0.95s 28 12.0 (-) CH; H28
26 0.78 s 29 20.0 (-) CH; H29
27 0.95s 30 19.2 () CH; H30
28 0.62s 31 | 170.7 (+) C OAc
29 0.76 d J=7 Hz) 20 32 21.6 (-) CH; OAc
30 0.74 d (J=7 Hz) 20

OAc | 1.965s

MS: m/z (rel. abun.) (C32H5202) 423 [M-COO]" (19), 409 [M-CH3COO]" (53), 383 (17), 370 (6), 345 (4), 283
(3), 255 (5), 229 (3), 191 [M- C16H26] " (3), 147 (5), 105 (7).

IR: (ATR — vy, cm™) :2929; 2853; 1730; 1462; 1367; 1243; 1032.
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4.2.1.4 TCVM 4 - 4,5,7-Trihidroksi-3’8-dimetoksiflavon

TLC iizerinde UV 1sik altinda kahverengi goriilmektedir, seryum siilfat piiskiirtiiliip
yakildiginda turuncu renkte goriilmektedir. Sar1 kristal yapida bir maddedir. Bu maddenin
yapist '"H-NMR ve UV/VIS. kayma reaksiyonlariyla belirlenmistir. & 7.34 (dd, J=2;8 Hz, H-
6’), 7.31 (d, J=2 Hz, H-2") ve 6.76 (d, J=8 Hz, H-5’) pikleri B halkasinda orto-meta, orto ve
meta etklesim veren protonlar1 gostermektedir. Bu verilere gore B halkasinda 3° ve 4’
konumlarinda siibstitiientlerin bagl oldugu anlagilmaktadir. 5 6.33 ve & 6.18 de goriilen iki
singlet A ve C halkalarinda iki adet protonun varligina isaret etmektedir. 'H-NMR
spektrumunda 6 3.84, 3.72 iki adet metoksi piki, 8.46 ’da ise, 5 veya 3 konumunda bulunan —
OH grubunun karbonil grubuyla yaptigi hidrojen bagindan kaynaklanan bir pik
goriilmektedir. Bu protonlarin yerleri UV kayma reaksiyonlartyla anlagilmistir. G6zlemlenen

NMR sinyalleri literatiirde verilenlerle uyum i¢indedir (Seaman F. 1972, Reynaud J. 1983 ).

Sekil 4.30 4°,5,7-Trihidroksi-3’8-dimetoksiflavon maddesinin yapisi.
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Cizelge 4.12 4°,5,7-Trihidroksi-3’8-dimetoksiflavon maddesinin "H-NMR (400 MHz, 100.6
MHz, CDCls) ve UV-VIS sinyalleri.

H "H-NMR UV-VIS Band I Band 11
Kaymalari (A Max) (A Max)

3 6.33 s MeOH 360 nm 220 nm

6 6.18 s NaOMe 425 nm,350 nm -

2’ 7.31 (J=2 Hz) NaOAc 390 nm -

5 6.76 (J=8 Hz) NaOAc+H3BO3 360 nm -

6’ 7.34 (J=2,8 Hz) | AICI3 390 nm 225 nm

OMe | 3.84 s AICl3 + HCI 380 nm 230 nm

OMe | 3.72s

MS: m/z (rel. abund.) 331 (C17H1407) [M+1]" (18), 313 [M-H20]" (6), 297 [M-CH3]" (15), 282

[M-CH3]" (25), 265 [M-H20]" (18), 247 [M-OH]" (40), 229 [M-H20]" (31), 211 [M- H20]" (12), 183

[M-COJ" (11), 157 (8), 141 (12), 128 (6).
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4.2.1.5 TCVM 5 — 4°,5,7-Trihidroksi-8-metoksiflavon

TLC iizerinde UV 1sik altinda kahverengi goriilmektedir, seryum siilfat piiskiirtiiliip
yakildiginda turuncu renkte goriilmektedir. Sar1 kristal yapida bir maddedir. Bu maddenin
yapist 'H-NMR ve UV/VIS. kayma reaksiyonlariyla belirlenmistir. 8 7.68 (brd, J=9 Hz), ve
6.78 (brd, J=9 Hz) pikleri B halkasinda birbirleriyle orto etklesim veren protonlart
gostermektedir. Buna gore H-6", H-2" & 7.68 de, H-3", H-5" 8 6.78 orto etkilesim yapan
protonlardir. Bu verilere gére B halkasinda 4 konumunda bir siibstitiientin bagli oldugu
anlagilmaktadir. 8 6.32 de singlet olarak goriilen pik H-3 protonunun karakteristik kimyasal
kaymasini gostermektedir. Ancak 'H-NMR spektrumunda & 6.18 de bir singlet daha
goriilmektedir. Bu piklere gore A ve C halkalarinda iki adet protonun varlig1 s6z konusudur..
'H-NMR spektrumunda & 3.72 de bir metoksi, 8.42 de ise hidrojen bagindan kaynaklanan

sinyaller goriilmektedir. Bu protonlarin yerleri UV kayma reaksiyonlariyla anlagiimistir.

Sekil 4.31 4°,5,7-Trihidroksi-8-metoksiflavon maddesinin yapisi.



Cizelge 4.13 4°,5,7-Trihidroksi-8-metoksiflavon maddesinin "H-NMR (400 MHz, 100.6
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MHz, CDCls) ve UV-VIS sinyalleri.

H 'H-NMR | Reaktif Band I Band 11

(A Max) (A Max)

3 6.32s MeOH 350 nm 285 nm

6 6.18 s NaOMe 410 nm,340 nm 290 nm

2,6’ 7.68 d (J=9 Hz) | NaOAc 400 nm,320 nm 285 nm

3,5 6.32 d (J=9 Hz) | NaOAc+H3BO3 350 nm 285 nm
-OMe 3.72s AlClI3 380 nm -
AICl3+ HCI 375 nm -

MS: m/z (rel. abund.) 301 (C17H1407) [M+1]"
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4.2.2 T. chiliophyllum var. oligocephalum’dan izole edilen maddeler

Boliim 3.1°’de 7. chiliophyllum var. oligocephalum’un ¢igek, govde, kok kisimlarindan elde
edilen ekstrelerin elde edilme yontemleri anlatilmistir. izolasyon calismalarinda bitkinin
govdesinden (720 g) elde edilen etil asetat ekstresi (30.9 g) kullanildi. Ekstreden 3 gram
biyolojik aktivite ¢alismalar1 i¢in ayrildi. Kolon kromatografisi ile kaba ayirmada hekzan —
etil asetat — metanol eliisyonu ile 8 fraksiyon elde edildi. Cizelge 4.14’de yapilan kaba ayirma
ve fraksiyonlar1 verilmektedir. Bu fraksiyonlardan 1. 2. ve 3. fraksiyonlar TLC iizerindeki
benzerliklerinden dolayi birlestirildi. 4. fraksiyon kolon kromatografisi ile hekzan — etil asetat
— metanol eliisyonu ile 61 fraksiyonda ayrildi, benzer fraksiyonlar birlestirilerek 15 fraksiyon
elde edildi. Cizelge 4.15°de yapilan ayirma ve elde edilen fraksiyonlar verilmektedir. Bu
kolon kromatografisinden elde edilen 9. fraksiyon bir miiddet sonra ¢okelti olustugu goriildii.
Cokelti (y) ve sliziintii ayrildi, elde edilen siiziintiide tekrar c¢okelti olustu (A) bu ¢okelti
ayrildi. Siiziintli tekrar ¢okelti olustu (0) bu ¢okelti siiziintiiden ayrildi. Elde edilen siiziintiide
tekrar ¢okelti () olustu. Ayrilan siiziintii bir miiddet buzlukta bekletildi ve olusan ¢okelti ()
stiziintli (a)’dan ayrildi. Elde edilen bu son siiziintii ¢okelti olusturmadi. Bu ¢okeltilerden p
TLC ile kloroformda 5 defa yiiriitiilerek 3 banta ayrilmustir. Ilk banttan TCVO1 (TCVO
KIV/41-42/ nl) maddesi 23 mg izole edildi. A Cokeltisi TLC ile kloroformda 5 defa
ylriitiilerek bes banta ayrildi. Elde edilen ikinci banttan TCVO2 (TCVO KIV/41-42/A2)
maddesi 26 mg izole edildi. TLC ile yapilan karsilastirmalarda 0 ¢okeltisi ve a siiziintiisii
benzer maddeler icerdiklerinden dolay1 birlestirildi ve kolon kromatografisinde diklorometan
— kloroform — etil asetat — metanol eliisyonu ile 53 fraksiyona ayrildi. Benzer fraksiyonlar
birlestirilerek toplamda 6 fraksiyon elde edildi. Cizelge 4.16’da yapilan ayirma islemi ve elde
edilen fraksiyonlar detayli bir sekilde verilmektedir. Bu ayirmadan elde edilen 3. fraksiyon
TLC ile kloroformda alt1 defa yiiriitiilerek 7 banta ayrildi. Ayn1 sekilde 5. fraksiyon TLC ile
kloroformda bes defa yiiriitiilerek 5 banta ayrildi. Bu ayirmalardan 3. fraksiyondan elde edilen
6. bant, ve 5. fraksiyondan elde edilen 5. bant ve A ¢okeltisinden elde edilen 4. bant TLC’de
benzerliklerinden dolayi birlestirildi ve € olarak adlandirildi. € TLC ile kloroformda ii¢ defa
yiriitiilerek iki banta ayrildi; elde edilen 2. banttan TCVO3 (TCVO KIV/41-42/ €2) maddesi
36 mg izole edildi. Benzer sekilde 3. fraksiyondan elde edilen 4. bant ve besinci fraksiyondan
elde edilen 4. bant ve A c¢okeltisinden elde edilen 3. bant TLC’de benzerliklerinden dolay1
birlestirildi ve ® olarak adlandirildi. ® TLC ile kloroformda ii¢ defa yiiriitiilerek iki banta
ayrildi; elde edilen 2. banttan TCVO4 (TCVO KIV/41-42/ ®2) maddesi 6 mg izole edildi.

Ekstrenin ilk ayriminda elde edilen dordiincii fraksiyonun tekrar fraksiyonlamasindan elde
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edilen 8. fraksiyon ¢okelti olusturdu. Bu cokeltinin TLC ile kloroformda temizlenmesiyle
TCVOS (TCVO KIV/38-40/L) maddesi 45.6 mg elde edildi. Bu fraksiyonun siiziintii kismi
MPLC’de tekrar fraksiyonlandirildi. Bu amagla 40mm c¢apli 170 mm boylu PVC kolonda 8
dakika 100 mL/dak akis hizinda etil asetat mobil fazinda izokritik ve ardindan 4 dakika 100
ml/dak akis hizinda metanol mobil fazinda izokritik, olarak yapilan ayirmada dedektor
254nm’ye ayarlanmustir ve 2 fraksiyon elde edildi. MPLC’den 254nm’de toplanan fraksiyon
HPTLC cihaz ile hazir TLC plaklara ekilerek kloroform/metanol (15:1) mobil fazinda 10
banta ayrildi. Bu ayirmadan elde edilen 3. banttan TCVO7 (TCVO KIV/38-
40/MPLC254nm/3) maddesi 3.2 mg, 5. banttan TCVO8 (TCVO KIV/38-40/MPLC254nm/5)
maddesi 4.4 mg izole edildi. Ekstreye yapilan ilk kaba fraksiyonlandirmadan elde edilen 5.
fraksiyon TLC ile kloroformda ii¢ defa yiiriitiilerek 8 banta ayrildi. Bu ayirmadan elde edilen
6. bant TLC ile etil asetat/toluen (7:3) sisteminde 4 banta ayrildi. Bu ayirmadan elde edilen 3.
bant TLC ile etil asetat/kloroform (3:2) sistemi ile 3 banta ayrildi. Buradan elde edilen 3.
banttan TCVO6 (TCVO KV/6/3/3) maddesi 5 mg izole edildi. KII fraksiyonu preperatif TLC
ile kloroform/hekzan (1:1) sisteminde iki banta ayrildi elde edilen 1. bant TLC ile Hekzan
sisteminde 5 banta ayrildi. Bu ayirmadan elde edilen 4. banttan 12.6 mg TCVO9 maddesi

izole edildi.
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Cizelge 4.14 TCVO govde etil asetat ekstresine yapilan kolon kromatografisinden elde

edilen fraksiyonlar.

Fraksiyon No. | Birlestirilen Mobil Faz Mobil Faz
Fraksiyonlar No. Miktar:
1-3 L. Hekzan 450 mL
4-8 9 Hekzan / 1 Etil asetat 600 mL
9-13 3 Hekzan / 1 Etil asetat 600 mL
14-17 II. 1 Hekzan / 1 Etil asetat 450 mL
18 -23 I11. Etil asetat 750 mL
24 -28 IV. 9 Etil asetat / 1 Metanol 600 mL
29-33 \Y 1 Etil asetat / 1 Metanol 600 mL
34 -56 VL Metanol 3300 mL
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Cizelge 4.15 Elde edilen 4. fraksiyona yapilan kolon kromatografisinden elde edilen

fraksiyonlar.

Fraksiyon No. | Birlestirilen Mobil Faz Mobil Faz

Fraksiyonlar No. Miktar:
1-10 1 Hekzan 500 mL
11-20 1-2 -3 9 Hekzan / 1 Etil asetat 500 mL
21-30 4 -5 1 Hekzan / 1 Etil asetat 500 mL
31-40 6-7-8 Etil asetat 500 mL
41 -50 9-10-11 9 Etil asetat / 1 Metanol 500 mL
51-60 12-13-14 1 Etil asetat / 1 Metanol 500 mL
61 15 Metanol 500 mL

Cizelge 4.16 0 + a fraksiyonuna yapilan kolon kromatografisinden elde edilen fraksiyonlar.

Fraksiyon No. | Birlestirilen Mobil Faz Mobil Faz
Fraksiyonlar No. Miktar:
1-5 1-2 Diklorometan 200 mL
6-10 2-3 3 Diklorometan / 1 Kloroform 200 mL
11-15 3 1 Diklorometan / 1 Kloroform 200 mL
16 —20 1 Diklorometan / 3 Kloroform 200 mL
21-25 Kloroform 200 mL
26 -30 3 Kloroform / 1 Etil asetat 200 mL
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Cizelge 4.16 6 + a fraksiyonuna yapilan kolon kromatografisinden elde edilen fraksiyonlar.

Fraksiyon No. | Birlestirilen Mobil Faz Mobil Faz
Fraksiyonlar No. Miktar:
31-35 3 1 Kloroform / 1 Etil asetat 200 mL
36 -40 1 Kloroform / 3 Etil asetat 200 mL
41 —45 Etil asetat 200 mL
46 — 50 3 Etil asetat / 1 Metanol 200 mL
51-53 4-5 1 Etil asetat / 1 Metanol 200 mL
6 Metanol 400 mL




252

4.2.2.1 TCVO 1 — 5-Hidroksi-3",4",6,7-tetrametoksiflavon (3°,4°,6,7-tetrametoksiluteolin)

TLC fizerinde UV 1sik altinda kahverenginde goriilmekte, seryum siilfat piiskiirtiiliip
yakildiginda turuncu renkte goriilmektedir. Turuncu kristal yapida bir maddedir. Bu maddenin

yapist 'H-NMR ve UV/VIS. reaksiyonlariyla belirlenmistir.

'H-NMR spektrumunda & 7.51 (dd, J=2;8 Hz, H-6"), 7.32 (d, J=2 Hz, H-2") ve 6.96 (d, J=8
Hz, H-5’) pikleri B halkasinda birbirlerine orto-meta, orto ve meta etklesim veren protonlari
gostermektedir. Spektrumda A ve C halkalarinda iki adet protonun varligina isaret eden 6 6.57
ve 6.53 de iki sinyal daha goziikmektedir. Ayrica, & 3.97, 3.96, 3.95 ve 3.91 de dort metoksi
singleti goriilmektedir. Molekiildeki fonksiyonel gruplarin yeri UV kayma reaksiyonlariyla

bulunmustur.

OMe
2/!\4/0Me
..
MEO O
| |
MeO/ \i/ e

|
OH O

Sekil 4.32 5-Hidroksi-3",4,6,7-tetrametoksiflavon (3",4",6,7-tetrametoksiluteolin)

maddesinin yapisi.
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Cizelge 4.17 5-Hidroksi-3",4",6,7-tetrametoksiflavon (37,4",6,7- tetrametoksiluteolin) 'H-
NMR (400 MHz, 100.6 MHz, CDCl3) ve UV (A Max) sinyalleri.

H 'H-NMR Reaktif Band I Band I
(A Max) (A Max)
3 6.57 s MeOH 338 nm 270 nm
8 6.53 s NaOMe 337 nm 278 nm
6 7.51dd (J=2;8 Hz) | NaOAc 341 nm 276 nm
2’ 7.32d (J=2 Hz) NaOAc+H3BO3 341 nm 276 nm
5’ 6.96 d (J=8 Hz) AlICI3 371 nm, 290 nm | 260 nm
-OMe 397s AlICI3 + HCI 363 nm, 292 nm 260 nm
-OMe 3.96s
-OMe 395s
-OMe 391s

MS: m/z (rel. abund.) 359 (C19H1807) [M+1]" (100), 344 [M-CH3]" (3), 298 (2).
MP: 189.5 °C
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4.2.2.2 TCVO 2 - 5,7-Dihidroksi-3",4",6-trimetoksiflavon (Eupatilin)

TLC tizerinde UV 151k altinda kahverengi goriilmekte, seryum siilfat piiskiirtiiliip yakildiginda
turuncu renginde goriilmektedir. Turuncu kristal yapida bir maddedir. Bu maddenin yapisi 'H-

NMR ve UV/VIS. reaksiyonlariyla belirlenmistir.

"H-NMR spektrumunda 6 7.51 (dd, J=2;9 Hz, H-6"), 7.33 (d, J=2 Hz, H-2’) ve 6.97 (d, J=8
Hz, H-5") pikleri B halkasinda birbirlerine orto ve meta etklesim veren protonlari
gostermektedir. Spektrumda & 6.60 ve 6.57 de gozlenen sinyaller A ve C halkalarinda iki adet
protonun varligina isaret etmektedir. Spektrumunda & 4.04, 3.97 ve 3.96 da iic metoksi

singleti gozlenmistir. Fonksiyonel gruplarin yerleri UV kayma reaksiyonlariyla anlagiimistir.

OMe

¢!\ /OMe

HO\7|/8\ O\|2/ X
.
Meo” TN

OH O

Sekil 4.33 5,7-Dihidroksi-3",4",6-trimetoksiflavon (Eupatilin) maddesinin yapisi.



Cizelge 4.18 5,7-Dihidroksi-3",4’,6-trimetoksiflavon (Eupatilin) "H-NMR (400 MHz, 100.6
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MHz, CDCls) ve UV (A Max) sinyalleri.

H 'H-NMR Reaktif Band I Band I
(A Max) (A Max)

3 6.60 s MeOH 341 nm 270 nm

8 6.57 s NaOMe 367 nm, 310 nm 276 nm

6 7.51dd NaOAc 368 nm, 317 nm 276 nm

(J=2;9 Hz)

2 7.33d (J=2 Hz) NaOAc+H3BO3 | 340 nm 270 nm

5 6.97 d (J=9 Hz) AICl3 370 nm, 290 nm 260 nm

-OMe 4.04 s AICl3 + HCI 364 nm, 291 nm 260 nm

-OMe 397s

-OMe 3.96s

MS: m/z (rel. abund.) 345 (C18H1607) [M+1]" (100), 330 [M-CH3]" (6).

MP: 232.2 °C
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4.2.2.3 TCVO 3 — 4’,5-Dihidroksi-6,7-dimetoksiflavon (Scuttellarein6,7-dimetil eter)

TLC iizerinde UV 1sik altinda kahverengi goriilmektedir, seryum siilfat piiskiirtiiliip
yakildiginda turuncu renginde goriilmektedir. Turuncu kristal yapida bir maddedir. Bu

maddenin yapis1 'H-NMR ve UV/VIS. kayma reaksiyonlartyla belirlenmistir.

'H-NMR spektrumunda 6 7.80 (d, J=9 Hz, H-2’ ve H-6") ve 6.85 (d, J=9 Hz, H-3" ve H-5")
pikleri B halkasinda birbirlerine orto etklesim veren protonlart gostermektedir. Bu verilere
gore B halkasinda 4" konumunda bir siibstitiientin bagli oldugu anlasilmaktadir. Spektrumda &
6.73 ve 6.57 de iki pik daha goziikmektedir. Bu piklere gére A ve C halkalarinda iki adet
protonun varligi s6z konusudur. Spektrumda ayrica & 3.90 ve 3.76 da iki metoksi piki

goriilmektedir. Fonksiyonel gruplarin yerleri UV-VIS kayma reaksiyonlartyla anlagiimistir.

N OH

2'
N O\z/l% ll
|

MeO
Tor
MeO \i |4|/
OH O
Sekil 4.34 4°,5-Dihidroksi-6,7-dimetoksiflavon (Scuttellarein6,7-dimetil eter) maddesinin

yapist.
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Cizelge 4.19 4°,5-Dihidroksi-6,7-dimetoksiflavon (Scuttellarein6, 7-dimetil eter) 'H-NMR
(400 MHz, 100.6 MHz, CDCls) ve UV (A Max) sinyalleri.

H 'H-NMR Reaktif Band I Band II

(A Max) (A Max)
3 6.73 s MeOH 330 nm 276 nm
8 6.57 s NaOMe 370 nm 273 nm
2,6 7.80 d (J=9 Hz) NaOAc 338 nm 274 nm
3.5 6.85d (J=9 Hz) NaOAc+H3BO3 333 nm 276 nm
-OMe 390s AICl3 365 nm 290 nm
-OMe 3.76 s AICIz+ HCI 356 nm 290 nm

MS: m/z (rel. abund.) 315 (C17H1406) [M+1]" (100), 282 (4).
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4.2.2.4 TCVO 4 — 4’ ,5-Dihidroksi-3",6,7-trimetoksiflavon (Cirsilineol)

TLC iizerinde UV 151k altinda kahverengi goriilmekte, seryum siilfat piiskiirtiiliip yakildiginda
turuncu renginde goriilmektedir. Turuncu kristal yapida bir maddedir. Bu maddenin yapisi 'H-

NMR ve UV/VIS. kayma reaksiyonlariyla belirlenmistir.

'H-NMR spektrumunda o 7.47 (dd, J=3;9 Hz, H-6"), 7.33 (d, J=3 Hz, H2’) ve 7.03 (d, J=9 Hz,
H-5") pikleri B halkasinda birbirlerine orto-meta, orto ve meta etkilesim veren protonlari
gostermektedir. Spektrumda A ve C halkalarinda iki adet protonun varligina isaret eden 6 6.59
ve 6.55 de iki sinyal daha goziikmektedir. Spektrumunda 6 4.04, 4.00 ve 3.48 de ii¢ metoksi

singleti gdzlenmistir. Fonksiyonel gruplarin yerleri UV-VIS kayma reaksiyonlariyla

anlagilmistir.
OMe
yl\ AN

|
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Sekil 4.35 4°,5-Dihidroksi-3",6,7-trimetoksiflavon (Cirsilineol) maddesinin yapist.



Cizelge 4.20 4’,5-Dihidroksi-3’,6,7-trimetoksiflavon (Cirsilineol) "H-NMR (400 MHz, 100.6
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MHz, CDCls) ve UV (A Max) sinyalleri.

H 'H-NMR Reaktif Band I Band I
(A Max) (A Max)
3 6.59 s MeOH 345 nm 274 nm
8 6.55s NaOMe 405 nm, 350nm | 270 nm
2 7.33d (J=3 Hz) NaOAc 358 nm 275 nm
5 7.03 d (J=9 Hz) NaOAc+H3BO3 | 349 nm 275 nm
6 7.47d (J=3;9 Hz) | AICI3 377 nm 261 nm
-OMe 4.04 s AICl3+ HCI 367 nm 260 nm
-OMe 4.00 s
-OMe 348s
MS: m/z (rel. abund.) 345 (C18H1607) [M+1]" (3), 331 [M-CH3]" (100), 316 [M-CH3]" (4).
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4.2.2.5 TCVO 5 - 5-Hidroksi-3',4",7-trimetoksiflavon

TLC iizerinde UV 151k altinda kahverengi goriilmekte, seryum siilfat piiskiirtiiliip yakildiginda
turuncu renginde goriilmektedir. Turuncu kristal yapida bir maddedir. Bu maddenin yapisi 'H-

NMR ve UV/VIS. kayma reaksiyonlariyla belirlenmistir.

'H-NMR spektrumunda 6 7.52 (dd, J=2; 8 Hz, H-6), 7.34 (d, J=2 Hz, H2’) ve 6.98 (d, J=8
Hz, H5’) pikleri B halkasinda birbirlerine orto-meta, orto ve meta etklesim veren protonlari
gostermektedir. Spektrumda & 6.61, 6.57 ve 6.51 de goriilen ti¢ sinyal A ve C halkalarinda {i¢
adet protonun varligina isaret etmektedir. 'H-NMR spektrumunda & 4.05, 3.98 ve 3.96 da ii¢
metoksi piki goriilmektedir. Fonksiyonel gruplarin yerleri UV-VIS kayma reaksiyonlariyla

OMe
T e
oo N
¢
[

Sekil 4.36 5-Hidroksi-3",4",7-trimetoksiflavon maddesinin yapisi.



Cizelge 421 5-Hidroksi-3",4",7-trimetoksiflavon 'H-NMR (400 MHz, 100.6 MHz, CDCl3)
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ve UV (A Max) sinyalleri.

H 'H-NMR Reaktif Band I Band 11
(A Max) (A Max)

3 6.61s MeOH 350 nm 280 nm

6 6.51s NaOMe 373 nm, 310nm 276 nm

8 6.57s NaOAc 350 nm, 340nm 276 nm

2’ 7.34 d (J=2 Hz) NaOAc+H3BO3 | 341 nm 275 nm

5’ 6.98 d (J=8 Hz) AlICI3 367 nm, 285nm 260 nm

6 7.52 dd (J=2;8 Hz) | AICIz+ HCI 367 nm, 298nm 260 nm

-OMe 4.05s

-OMe 3.98s

-OMe 3.96 s

MS: m/z (rel. abund.) 330 (C18H1606) [M"].
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4.2.2.6 TCVO 6 — izofraksidin

TLC iizerinde UV 151k altinda parlak mavi renk goriilmekte, seryum siilfat piiskdirtiiliip
yakildiginda goriilmemektedir. Seffaf beyaz kristal yapida bir maddedir. Bu maddenin yapisi
'H-NMR ile belirlenmistir. "H-NMR spektrumunda & 7.52 (d, J=9 Hz, H-3) ve 6.19 (d, J=9
Hz, H-4) protonlar birbirlerine komsu orto etkilesim gdsteren protonlardir. & 6.84 ve 6.72 de
bulunan singletler 10 ve 7 konumlarinda bulunan protonlarin sinyalleridir. Ayrica & 3.88 de
goriilen singlet metoksi grubunun sinyalidir. Bu maddenin yapis1 orijinal maddenin

spektrumuyla karsilastirma yapilarak tayin edilmistir.

MeO

)

N2 NS %l
IR N0

HO

Sekil 4.37 Izofraksidin maddesinin yapisi.
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4.2.2.7 TCVO 7 - 3',5,7-Trihidroksi 4°,6-dimetoksiflavon

TLC iizerinde UV 151k altinda kahverengi goriilmekte, seryum siilfat piiskiirtiiliip yakildiginda
turuncu renginde goriilmektedir. Turuncu kristal yapida bir maddedir. Bu maddenin yapisi 'H-
NMR ve UV/VIS. kayma reaksiyonlariyla belirlenmistir. 'H-NMR spektrumunda & 7.62 (dd,
J=2; 8 Hz, H-6"), 7.59 (d, J=2 Hz, H-2") ve 7.11 (d, J=8 Hz, H-5") pikleri B halkasinda
birbirlerine orto-meta, orto ve meta etklesim veren protonlar1 gostermektedir. Spektrumda o
6.68 ve 6.58 de goriilen iki sinyal A ve C halkalarinda iki adet protonun varligina isaret
etmektedir. & 3.93, 3.92 ve 3.88 de ii¢ metoksi singleti goriilmektedir. Fonksiyonel gruplarin
yeri UV-VIS kayma reaksiyonlariyla anlagiimistir.
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2'¢!'\4/0Me
HO 8 O l /ll

N \|2/ X,
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OH O
Sekil 4.38 3°,5,7-Trihidroksi 4°,6-dimetoksiflavon maddesinin yapisi.



264

Cizelge 4.22 37,5,7-Trihidroksi 4",6-dimetoksiflavon "H-NMR (400 MHz, 100.6 MHz,
CDCl3) ve UV (A Max) sinyalleri.

H 'H-NMR Reaktif Band I Band II
(A Max) (A Max)
3 6.68 s MeOH 360 nm 285 nm
8 6.58 s NaOMe 390 nm, 325nm 285 nm
2’ 7.59 d (J=2 Hz) NaOAc 380 nm, 320nm 285 nm
5 6.11 d (J=8 Hz) NaOAc+H3BO3 360 nm 285 nm
6 7.62 dd (J=2; 8 Hz) | AICI3 380 nm, 300nm 270 nm
-OMe 393s AlICI3 + HCI 380 nm, 305nm 270 nm
-OMe 392s
-OMe 3.88s

MS: m/z (rel. abund.) 330 (C17H1407) [M]
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4.2.2.8 TCVO 8 - 4°,5,7-Trihidroksi-3’,6-dimetoksiflavon

TLC iizerinde UV 151k altinda kahverengi goriilmekte, seryum siilfat piiskiirtiiliip yakildiginda
turuncu renginde goriilmektedir. Turuncu kristal yapida bir maddedir. Bu maddenin yapisi 'H-
NMR ve UV/VIS. kayma reaksiyonlariyla belirlenmistir. 'H-NMR spektrumunda & 7.41 (dd,
J=2; 8 Hz, H-6"), 7.38 (d, J=2 Hz, H-2") ve 6.83 (d, J=8 Hz, H-5") pikleri B halkasinda
birbirlerine orto-meta, orto ve meta etklesim veren protonlar1 gostermektedir. Spektrumda o
6.53 ve 6.48 de gozlenen sinyallere gore A ve C halkalarinda iki adet protonun varligi s6z
konusudur. Spektrumda & 3.86 ve 3.78 de iki metoksi singleti goriilmektedir. Fonksiyonel
gruplarin yerleri UV-VIS kayma reaksiyonlariyla anlagiimistir.

HO_ R NG X

MeO \i |4|/
OH O
Sekil 4.39 4°,5,7-Trihidroksi-3",6-dimetoksiflavon maddesinin yapisi.
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Cizelge 4.23 47,5,7-Trihidroksi-3",6-dimetoksiflavon "TH-NMR (400 MHz, 100.6 MHz,
CDCl3) ve UV (A Max) sinyalleri.

H 'H-NMR Reaktif Band I Band I

(A Max) (A Max)

3 6.53 s MeOH 360 nm 285 nm

8 6.48 s NaOMe 425 nm, 350nm 285 nm

2’ 7.38 d (J=2 Hz) NaOAc 385 nm, 340nm 290 nm

5 6.83 d (J=8 Hz) NaOAc+H3BO3 | 360 nm 285 nm

6’ 7.41dd (J=2; 8 Hz) | AICI3 390 nm, 295nm 270 nm

-OMe |3.86s AICIz+ HCI 380 nm, 300nm 270 nm
-OMe |3.78s

MS: m/z (rel. abund.) 331 (C17H1407) [M+1]" (100), 316 (3).
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4.2.2.9 TCVO9 — Taraksasterol asetat

TCVO 9 maddesinin yapisim aydinlatmak icin "H NMR, SD, '*C NMR, APT, DEPT, COSY,
HMQC, HMBC, IR, MS spektrumlar c¢ekilmistir. Sekil 4.39’da yapist tayin edilen
taraxasterol asetat maddesinin yapis1 goriilmektedir. Bu madde TLC {izerinde UV 1s1k altinda
goriilmemektedir, seryum siilfat piskiirtilip yakildiginda kirmizi-mor  renginde
goriilmektedir. Bu madde TLC {iizerinde Taraksasterol asetat maddesi ile yakin rf degerlerini
ve ayn1 rengi vermektedir. Izole edilen bu madde her ne kadar TLC iizerinde saf madde gibi
goriinsede 'H-NMR ve APT spektrumunda icerisinde daha az miktarlarda bir grup madde
icerdigi anlasilmaktadir. Détoro kloroformda ¢ekilen '"H-NMR spektrumunda & 4.54 (d, J=2
Hz) ve 6 4.53 (d, J=2 Hz) olarak goriilen pikler H-30 ve H-30’ ekzosiklik metilen protonlarina
aittir. o 4.40 (dd, J=6,6 Hz) olarak goriilen pik H-3 protonuna aittir, bu protonun kimyasal
kaymasindan geminal konumda bir asetil grubunun oldugu anlagiimaktadir. COSY
spektrumunda H-3 protonu 6 1.56 m H-2 protonu ile etkilesmektedir. Asetil grubunda
bulunan metil grubunun sinyali & 1.97 s olarak goriilmektedir. HMQC spektrumunda H-30 ve
H-30’ pikleri 6 107.3 metilen piki ile etkilesmekte, H-3 piki ise 6 81.2 piki ile etkilesmektedir.
'H-NMR spektrumunda & 0.95 (d, J=6.5 Hz) H-29 pikini gdstermektedir, bu pik COSY
spektrumunda 6 1.6 m civarindaki H-19 pikiyle etkilesmektedir. HMBC spektrumunda &
154.8’de goriilen C-20 katerner karbonuyla H-29 metil piki etkilesmektedir. H-29 pikinin
verdigi 6.5 Hz’lik etkilesim sabiti yapinin ursane tipi bir triterpen olduguna isaret etmektedir.
DEPT spektrumunda ana maddenin metil gruplar1 karisimda bulunan diger metil gruplarinin
sinyallerinden rahatlikla ayrilabilmektedir. Buna gore 6 28.1, 6 25.7, 6 21.5, 6 19.7, 6 16.7,
(2xMe) 16.5, ve & 16.1 pikleri yapida bulunan 8 adet metil grubunu gostermektedir. HMQC
spektrumunda J 16.7°de goriilen pik H-29 ile etkilesmekte, & 21.9’da goriilen pik ise asetil
grubunun metil grubuyla etkilesmektedir. Kalan metil gruplarinin HMQC etkilesimleri
sirastyla 8 28.1 -6 0.77, 6 25.7-8 0.95,8 19.7-0.77,8 16.7- 6 0.77,5 16.5- 5 0.78, 5 16.1 —
0 0.95 olarak goriilmektedir. Literatiirde benzer yapida bulunan maddelerin spektral degerleri
ile karsilastirildiginda bu metillerin sirasiyla H-23 (8 25.7- 6 0.95), H-24 (5 16.7 - 6 0.78), H-
25 (6 16.5 - 6 0.80), H-26 (6 16.1 — 5 0.95), H-27 (5 19.7 — 0.78) ve H-28 (5 28.1 - 8 0.77)
pikleri olabilecegi diisliniilmektedir. APT ve DEPT spektrumlarinda H-3 disinda 5 adet -CH
goriilmektedir. Ancak HMQC spektrumunda bu piklerin etkilesimleri goriilmemektedir. IR

spektrumunda 1727 ¢cm™ ve 1245 c¢cm™ pikleri ester karbonil grubunun varligina isaret
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etmekte 1637 cm™ degerinde goriilen pik ise c¢ift bagin varligin1 kanitlamaktadir. Kiitle
spektrumunda molekiiler iyon piki m/z 469 [M+]* C32H5202 molekiil formiiliine uymaktadir.
Yapidan -COOH m/z 423 [M-COO]" ve —CH3COO m/z 410 [M- CH3COO]" ¢ikislart
goriilmektedir. Tiim bu degerlerin yaninda orijinal maddenin 'H-NMR spektrumu bu
maddenin spektrumu ile uyum igerisinde olmasindan, ayrica orijinal madde ile TLC iizerinde
aynt Ry degerleri vermeleri bu maddenin taraksasterol asetat oldugunu goéstermektedir.
Literatiirde bu maddenin ilk NMR verileri Centaurea aquarrosa bitkisinden elde edilen
taraksasterol maddesinin asetil tiirevi i¢in verilmistir. Bu veriler elde ettigimiz degerlerle

uyumludur (Panosyan A. G. 1977).

I
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Sekil 4.40 Taraksasterol asetat maddesinin yapisi.
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Cizelge 4.24 Taraksasterol asetat maddesinin 'H-NMR ve *C-NMR (400 MHz, 100.6
MHz, CDCls) sinyalleri.

H 'H-NMR COSY C APT DEPT | HMQC | HMBC

2 1.56 m 3 3 81.2 (-) CH H3

3 4.40 dd (J=6; 6 Hz) 2 20 154.8 (+) C H29

19 1.60 m 29 23 25.7 (-) CH3 H23

23 095s 24 16.7 (-) CHs H24

24 0.78 s 25 16.5 (-) CHs H25

25 0.80s 26 16.1 (-) CHs H26

26 0.95s 27 19.7 (-) CHs H27

27 0.78 s 28 28.1(-) CH3 H28

28 0.77 s 29 16.7 (-) CH3 H29

29 0.95d (J=6.5 Hz) 19 30 107.3 (-) CH2 H30,

H30’

30 4.54d (J=2 Hz) OAc 21.9 (-) CH3 OAc H3
300 | 4.53d(J=2Hz)
OAc | 1.97s

MS: m/z (rel. abun.) (C32H5202) 423 [M-COO]" (19), 409 [M-CH3COO]" (53), 383 (17), 370 (6), 345 (4), 283
(3), 255 (5), 229 (3), 191 [M- C16H26]", 147 (5), 105 (7).

IR: (ATR — v, cm™) :2930;2851; 1727; 1637; 1451; 1368; 1245; 1024; 980; 882; 607; 551.
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4.2.3 T. chiliophyllum var. chiliophyllum’dan izole edilen maddeler

Boliim 3.1°de T. chiliophyllum var. chiliophyllum’un ¢igek, govde, kok kisimlarindan elde
edilen ekstrelerin elde edilme ydntemleri anlatilmistir. Izolasyon ¢aligmalarinda Muradiye 1
orneginin govdesinden (2004 g) elde edilen etil asetat ekstresi (32.9 g) kullanild1. Ekstreden 3
gram biyolojik aktivite caligmalar1 i¢in ayrilarak 29.9 gr ekstre ile ¢alismaya baslandi. VLC
ile kaba ayirma hekzan — etil asetat — metanol eliisyonu ile 17 fraksiyon elde edildi. Cizelge
4.25’de yapilan kaba ayirma ve elde edilen fraksiyonlar verilmektedir. Bu fraksiyonlardan 9. -
11. ve 12. — 18. fraksiyonlar TLC iizerindeki benzerliklerinden dolay1 birlestirildi. 7.
fraksiyon TLC ile kloroformda {i¢ defa yiiriitiilerek 3 banta ayrildi. Elde edilen 2. bant VLC
ile klorofomda izokritik olarak 15 fraksiyona ayrildi. Elde edilen 5. — 6. ve 15. — 16.
fraksiyonlar benzerliklerinden otiirii birlestirildi. Cizelge 4.36’da yapilan ayirma ve elde
edilen fraksiyonlar verilmektedir. Birlestirilen 5-6 fraksiyonlari kolon kromatografisinde
Sephadex LH20 sabit fazinda dietil eter/kloroform/metanol (7:4:1) mobil fazi kullanilarak
izokritik olarak 16 fraksiyona ayrildi. Elde edilen 2. — 3., 6. — 7. ve 8. - 16. fraksiyonlar
TLC’deki benzerliklerinden otiirii birlestirildi. Cizelge 4.27°de yapilan ayirma ve elde edilen
fraksiyonlar verilmektedir. Birlestirilen 2-3 fraksiyonlar1 TLC ile dietil eter/diklorometan
(1:1) sisteminde iki banta ayrildi 1. banttan 34 mg TCVCI1 (TCVC 772/5-6/2-3/1) maddesi
izole edildi. Ayn1 madde sephadex’le yapilan ayirmada birinci fraksiyondan TLC ile ileri
ayirimlarla 7/2/5-6/1/8/2-3’de 116 mg elde edildi. 7/2/5-6/1 fraksiyonu ileri ayirmalar i¢in
VLC ile diklorometan/kloroform/dietil eter/etil asetat/metanol eliisyonu ile 14 fraksiyona
ayrildi. Bu ayirmada elde edilen 9. - 11. fraksiyonlart TLC’deki benzerliklerinden otiirii
birlestirildi. Cizelge 4.28’de yapilan ayirma ve elde edilen fraksiyonlar verilmektedir. Elde
edilen 7. fraksiyon TLC ile etil asetat sisteminde iki banta ayrildi. Bu ayirmadan elde edilen 2.
bant TLC ile tekrar etil asetat sisteminde dort banta ayrilmis elde edilen ilk banttan 8 mg
TCVC2 (TCVC 7/2/5-6/1/7/1/2/1) maddesi izole edildi. Ayn1 madde 7/3 bantindan kolon
kromatografisi ve TLC ile yapilan izolasyon calismalariyla 7/3/2/4/2/2 kodu ile 32.3 mg izole
edildi. 7/2/5-6/1/7/1/1'den elde edilen ilk bant TLC ile etil asetat ile 3 banta ayrildi. Elde
edilen 3. bant TLC’de dietil eter ile 3 banta ayrild1 buradan elde edilen 2. bant tekrar TLC ile
temizlenerek 13.1 mg TCVC 4 (TCVC 7/2/5-6/1/7/1/1/3/2/*) maddesi izole edildi. 7/2/5-
6/1°’den elde edilen 8. fraksiyon TLC’de kloroform/dietil eter (8:2) sistemi ile bes banta
ayrildi. Elde edilen ilk bant TLC’de dietil eter ile bes banta ayrildi ikinci banttan 10 mg
TCVCS (7/2/5-6/1/8/1/2) maddesi izole edildi. 7/2/5-6/1 fraksiyonun VLC ile

fraksiyonlandirilmasindan elde edilen 9-11 fraksiyonu TLC’de etil asetat ile 3 banta ayrildu.
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TLC ile elde edilen 2. ve 3. bantlar benzerliklerinden dolay1 birlestirildi. Elde edilen bant
TLC’de dietil eter/kloroform (7:3) sisteminde temizlenerek 23.6 mg TCVC2 (TCVC 7/2/5-
6/1/9-11/2+3/1/*) maddesi tekrar izole edildi. 7. fraksiyondan elde edilen 7/3 bant1 VLC ile
dietil eter mobil fazinda izokritik olarak 15 fraksiyona ayrildi. Cizelge 4.29°da yapilan ayirma
ve elde edilen fraksiyonlar verilmektedir.Bu ayirmadan elde edilen 3. fraksiyon TLC’de
kloroform/dietil eter (8:2) ve kloroform sistemlerinde yiiriitiilerek 3 banta ayrildi. Elde edilen
3. bant HPLC’de metanol/asetonitril (1:4) mobil fazinda 20 mL/dak akis hizinda izokritik
olarak iki pike ayrildi. HPLC ile ayirmada elde edilen ilk pik TLC ile dietil eter/kloroform
(7:3) sisteminde iki banta ayrildi, ilk banttan 47.3 mg TCVC3 (TCVC 7/3/3/3/1/*) maddesi

izole edildi.

Cizelge 4.25 TCVC govde etil asetat ekstresine yapilan VLC’den elde edilen

fraksiyonlar.

Fraksiyon No. Mobil Faz Mobil Faz Miktari
1 Hekzan 500 mL
2 Hekzan 500 mL
3 1 Hekzan / 1 Etil asetat 500 mL
4 1 Hekzan / 1 Etil asetat 500 mL
5 1 Hekzan / 1 Etil asetat 500 mL
6 1 Hekzan / 1 Etil asetat 500 mL
7 Etil asetat 500 mL
8 Etil asetat 500 mL
9 Etil asetat 500 mL
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Cizelge 4.25 TCVC govde etil asetat ekstresine yapilan VLC’den elde edilen fraksiyonlar.

Fraksiyon No. Mobil Faz Mobil Faz Miktan
10 Etil asetat 500 mL
11 1 Etil asetat / 1 Metanol 500 mL
12 1 Etil asetat / 1 Metanol 500 mL
13 1 Etil asetat / 1 Metanol 500 mL
14 1 Etil asetat / 1 Metanol 500 mL
15 Metanol 500 mL
16 Metanol 500 mL
17 Metanol 500 mL

Cizelge 4.26 7/2. banta yapilan VLC’den elde edilen fraksiyonlar.

Fraksiyon No. Mobil Faz Mobil Faz Miktari
1 Kloroform 100 mL
2 Kloroform 100 mL
3 Kloroform 100 mL
4 Kloroform 100 mL
5 Kloroform 100 mL
6 Kloroform 100 mL
7 Kloroform 100 mL
8 Kloroform 100 mL
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Cizelge 4.26 7/2. banta yapilan VLC’den elde edilen fraksiyonlar.

Fraksiyon No. Mobil Faz Mobil Faz Miktan
9 Kloroform 100 mL
10 Kloroform 100 mL
11 Kloroform 100 mL
12 Kloroform 100 mL
13 Kloroform 100 mL
14 Kloroform 100 mL
15 Kloroform 100 mL
16 Dietil eter 500 mL

Cizelge 4.27 7/2/5-6/ fraksiyonuna Sephadex LH20 sabit faziyla yapilan kolon

kromatografisinden elde edilen fraksiyonlar.

Fraksiyon No. Mobil Faz Mobil Faz Miktan
1 7 Dietil eter / 4 Kloroform / 1 Metanol 50 mL

2 7 Dietil eter / 4 Kloroform / 1 Metanol 50 mL

3 7 Dietil eter / 4 Kloroform / 1 Metanol 50 mL

4 7 Dietil eter / 4 Kloroform / 1 Metanol 50 mL

5 7 Dietil eter / 4 Kloroform / 1 Metanol 100 mL

6 7 Dietil eter / 4 Kloroform / 1 Metanol 100 mL

7 7 Dietil eter / 4 Kloroform / 1 Metanol 100 mL
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Cizelge 4.27 7/2/5-6/ fraksiyonuna Sephadex LH20 sabit faziyla yapilan kolon

kromatografisinden elde edilen fraksiyonlar.

Fraksiyon No. Mobil Faz Mobil Faz Miktari
8 7 Dietil eter / 4 Kloroform / 1 Metanol 100 mL
9 7 Dietil eter / 4 Kloroform / 1 Metanol 100 mL
10 7 Dietil eter / 4 Kloroform / 1 Metanol 100 mL
11 7 Dietil eter / 4 Kloroform / 1 Metanol 100 mL
12 7 Dietil eter / 4 Kloroform / 1 Metanol 100 mL
13 7 Dietil eter / 4 Kloroform / 1 Metanol 100 mL
14 7 Dietil eter / 4 Kloroform / 1 Metanol 100 mL
15 7 Dietil eter / 4 Kloroform / 1 Metanol 100 mL
16 7 Dietil eter / 4 Kloroform / 1 Metanol 100 mL

Cizelge 4.28 7/2/5-6/1 fraksiyonuna yapilan VLC’den elde edilen fraksiyonlar.

Fraksiyon No. Mobil Faz Mobil Faz Miktari
1 Diklorometan 100 mL
2 Diklorometan 100 mL
3 1 Diklorometan / 1 Kloroform 100 mL
4 1 Diklorometan / 1 Kloroform 100 mL
5 Kloroform 100 mL
6 Kloroform 100 mL
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Cizelge 4.28 7/2/5-6/1 fraksiyonuna yapilan VLC’den elde edilen fraksiyonlar.

Fraksiyon No. Mobil Faz Mobil Faz Miktan
7 1 Kloroform / 1 Dietil eter 100 mL
8 1 Kloroform / 1 Dietil eter 100 mL
9 Dietil eter 100 mL
10 Dietil eter 100 mL
11 1 Dietil eter / 1 Etil asetat 100 mL
12 1 Dietil eter / 1 Etil asetat 100 mL
13 Etil asetat 100 mL
14 Etil asetat 100 mL

Cizelge 4.29 7/3 fraksiyonuna yapilan VLC’den elde edilen fraksiyonlar.

Fraksiyon No. Mobil Faz Mobil Faz Miktari
1 Dietil eter 100 mL
2 Dietil eter 100 mL
3 Dietil eter 100 mL
4 Dietil eter 100 mL
5 Dietil eter 100 mL
6 Dietil eter 100 mL
7 Dietil eter 100 mL
8 Dietil eter 100 mL
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Cizelge 4.29 7/3 fraksiyonuna yapilan VLC’den elde edilen fraksiyonlar.

Fraksiyon No. Mobil Faz Mobil Faz Miktan
9 Dietil eter 100 mL
10 Dietil eter 100 mL
11 Dietil eter 100 mL
12 Dietil eter 100 mL
13 Dietil eter 100 mL
14 Dietil eter 100 mL
15 Dietil eter 100 mL
16 Etil asetat 500 mL
17 Metanol 500 mL
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4.2.3.1 TCVC 1 - Cumambrin A

TLC iizerinde UV 151k altinda kahverengi, seryum siilfat piskiirtiiliip yakildiginda fusya
renginde goriilmektedir. Beyaz kristal yapida bir maddedir. Bu maddenin yapist 'H-NMR,
COSY, Spin Decoupling ve APT yontemleri ile belirlenmistir. Détoro kloroformda cekilen
'HNMR’da & 6.16 de (d, J=3.5 Hz) ve 5.48 de (d, J=3 Hz) H-13 protonlarinin sinyalleri
gozlenmektedir. Bu sinyallerde goriilen 3.5 Hz ve 3.0 Hz’lik etkilesimler H-7 protonu ile
yapilan etkilesimi gostermektedir. 6 5.48 de goriilen dubletin integrali 6.16 ppm’de goriilen
dubletin iki kat1 oldugu goriilmistiir. Bu durum, bu sinyalin iki protonu temsil ettigini ve
sinyallerin st @iste diistiigiinii gdstermektedir. Détoro metanolde ¢ekilen 'H-NMR’da iist iiste
diisen bu sinyaller farkli yerlerde kayma gostermistir (6 5.59 (d, J=3 Hz) ve 5.53 br s). COSY
ve Spin Decoupling deneylerinde H-13 protonlarinin & 3.88 de (dddd, J=3.5;3.0;10, 10 Hz)
sinyalini veren H-7 protonu ile etkilestigi anlasilmistir. COSY ve Spin Decoupling
deneylerinde ayrica H-7’nin & 3.98 (dd, J=10;10 Hz, H-6) ve 6 5.14 (ddd, J=5;7;10 Hz, H-8)
pikleriyle etkilestigi goriilmiistiir. H-6, H-7 ve H-8 piklerinin etkilesim sabitlerine bakilarak
lakton grubunun o konumundan bagli oldugunu ve H-6, H-7, H-8 protonlarinin birbirlerine
gore aksiyal konumda olduklar1 goriilmektedir. Ayrica H-8 protonunun o 5.14 gibi asagi
alanda ¢ikmasi bu protona geminal konumda bir ester tiirevi olduguna isaret etmektedir. H-8
protonunun etkilesimlerine bakildiginda ¢ 2.29 (dd, J=5;16 Hz, H-9) ve 1.82 (dd, J=16 Hz, H-
97) pikleriyle etkilestigi goriilmektedir. H-6 protonu ise 6 2.74 (dd, J=10;8 Hz, H-5) ile
etkilesmektedir. Etkilesim sabitine bakildiginda H-5 protonunun o konumunda oldugu
anlasilmaktadir. H-5 ise 6 2.56 de multiplet olarak ¢ikan H-1 protonu ile etkilesmektedir. H-1
protonun ise & 2.22 (m, H-2) ve 2.05 (m, H-2") pikleriyle etkilestigi goriilmektedir. Ayrica, o
5.48 de dubletin altinda bulunan broad singletin ise & 1.89 de bulunan singlet ile etkilesim
yaptig1 gdzlenmistir. Bu sinyaller C3-C4 arasinda bulunabilecek endosiklik bir ¢ift baga bagl
protona ve C4’e bagli metil grubuna isaret etmektedir. Biyokimyasal olarak metil grubu C4
konumundan baglidir. Bu nedenle 6 5.48 de goriilen broad singlet H-3 protonuna ait oldugu
anlasilmaktadir. 6 1.23 de (s, H-14) ve 2.14 (s, OAc) de goriilen singletler ise sirasiyla —-OH
grubuna geminal konumda bir metil grubuna ve bir asetil grubuna isaret etmektedir. Ayrica
FTIR spektrumunda (ATR — vy, cm™): 3489 (-OH), 1747 (o,B-doymamus lakton), 1661 de
doymamighk goriilmiistiir. Asagidaki tabloda dotoro kloroformda cekilen 1H-NMR, COSY,
APT ve Spin Decoupling etkilesimlerinden elde edilen sonuglar verilmektedir. Orijinal

maddenin spektral verileri ile izole edilen bu maddenin verileri birbirleriyle ortiismektedir.



Sekil 4.41 Cumambrin A maddesinin yapisi.

Sekil 4.42 Cumambrin A maddesinin 3 boyutlu molekiil modeli yapisi.
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Cizelge 4.30 Cumambrin A "H-NMR (400 MHz, 100.6 MHz, CDCl;) sinyalleri.

H 'H-NMR COSY SD. 'H-NMR C APT
(CDCls) (CD;OD) (CDCls)
1 2.56 m H-5, H-2, H-5, H-2, H-2’ 2.55m 1 46.6(-)
H-2’
2 222 m H-1, H-2', 221m 2 33.7(+)
H-3
2’ 2.05m H-1, H-2, 3 125.7(-)
H-3
3 5.48 brs H-15 553 br.s 4 143.9(+)
5 2.74 dd (J=10; H-6, H-1 H-6, H-1 2.72 dd (J=10; 5 54.5(-)
8 Hz) 8 Hz)
6 3.98 dd H-7, H-5 H-7, H-5 H-7, 4.17 dd (J=10; 6 80.5(-)
(J=10;10 Hz) H-5 10 Hz)
7 3.88 dddd H-6, H-8, H-6, H-8, H13, 3.90 dddd 7 54.4(-)
(J=3;3.5;10; HI13, H-13" (J=3;3.5;10;
H-13’
10Hz) 10 Hz)
8 5.14 ddd H-7, H-9, H-7, H-9, H-9’ 5.08 ddd 8 73.6(-)
(J=5;7;10 Hz) H-9 (J=5;7;10 Hz)
9 2.29 dd (J=5; H-8, H-9’ H-8, H-9’ 2.34 dd (J=5; 9 38.9(+)
16 Hz) 16 Hz)
9 1.82 dd H-8, H-9 1.80dd (J=16 Hz) | 10 73.9(+)
(J=16 Hz)
13 6.16d H-7 H-7 6.09d 11 | 138.6(+)
(J=3.5Hz) (J=3.5Hz)
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Cizelge 4.30 Cumambrin A "H-NMR (400 MHz, 100.6 MHz, CDCl;) sinyalleri.

H 'H-NMR COSY SD. 'H-NMR C APT
(CDCl) (CD;OD) (CDCl)
13" | 5.48d (J=3Hz) | H-7 5.59 d (J=3 Hz) 12 | 170.5(+)
14 |1.23s 1.19's 13 | 121.6(+)
15 | 1.89br.s H-3 1.88 br. s 14 | 21.7(-)
OAc | 2.14s 2.13s 15 | 18.1(-)
OAc | 169.8(+)

MS: m/z (rel. abund.) 307 (C17H2205) [M+1]" (29), 289 [M-H20]" (54), 247 [M-CH2CO]" (59), 229 [M-H20]"
(100), 183 [M-COO]" (78), 128 (7), 115 (4).

IR: (ATR — v, cm™) :3489; 2935; 1747; 1661; 1452; 1375; 1251; 1147; 1112; 1074; 959; 941; 908; 812; 747;
666.

MP: 1753 °C
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4.2.3.2 TCVC 2 - Cumambrin B

TLC iizerinde UV 151k altinda kahverengi, seryum siilfat ptskiirtiiliip yakildiginda siyah —
kirmizi renkte goriilmektedir. Beyaz kristal yapida bir maddedir. Bu maddenin yapis1 'H-
NMR, COSY ve APT yontemleri ile belirlenmistir. Détoro kloroformda ¢ekilen 'HNMR
spektrumu 6 6.14 de (d, J=3.5 Hz, H13) ve 5.96 da (d, J=3.5 Hz, H-13) protonlarinin
sinyallerini gostermektedir. Bu sinyallerde goriilen 3.5 Hz’lik etkilesimler H-7 protonu ile
yapilan etkilesimi gostermektedir. COSY deneyinde H-13 protonlarinin & 3.40 da (dddd,
J=3.5;3.5; 10;10 Hz) sinyalini veren H-7 protonu ile etkilestigi anlasilmistir. COSY
deneylerinde H-7’nin o 3.88 de (dd, J=10;10 Hz, H-6) ve 3.83 (m, H-8) pikleriyle etkilestigi
gozlenmistir. H-6, H-7 ve H-8 piklerinin etkilesim sabitlerine bakilarak lakton grubunun o
konumundan bagli oldugu ve H-6, H-7, H-8 protonlarinin birbirlerine gore aksiyal
konumunda oldugu goriilmektedir. Ayrica, H-8 protonunun 6 3.83 gibi asag:1 alanda ¢ikmasi
bu protona geminal (a-konumda) konumda bir hidroksi grubu olduguna isaret etmektedir. H-8
protonunun o 2.12 (dd, J=5;16 Hz, H-9) pikiyle etkilestigi goriilmektedir. H-6 protonu ise &
2.66 (dd, J=10;9 Hz, H-5) ile etkilesmekte, H-5 ise & 2.42 de multiplet olarak ¢ikan H-1
protonu ile etkilesmektedir. H-1 protonun & 2.16 m (H-2) ve 2.02 (m, H-2") pikleriyle
etkilestigi goriilmektedir. COSY deneyinde & 5.42 br s (H-3) ‘iin 6 1.84 de bulunan singlet
(H-15) ile etkilesimi goriilmiistiir. Bu sinyallerin ancak C3-C4 arasinda bulunabilecek
endosiklik bir c¢ift baga bagli metil ve proton tarafindan verilmesi gerekmektedir.
Biyokimyasal olarak metil grubu C4 konumundan baglidir. Bu nedenle & 5.42 goriilen broad
singlet H-3 protonuna aittir. & 1.26 da goriilen singlet sinyali ise, -OH grubuna geminal
konumda bulunan metil grubunun sinyalidir. C10 konumunda birbirine geminal konumda —
OH ve metil gruplarinm bulundugu anlasilmaktadir. Asagida dotoro kloroformda cekilen 'H-
NMR, COSY, APT. analizlerinden elde edilen sonuglar tablolarda verilmektedir. Orijinal

maddenin spektral verileri ile izole edilen bu maddenin verileri birbirleriyle ortiismektedir.
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Sekil 4.43 Cumambrin B maddesinin yapisi..

Sekil 4.44 Cumambrin B maddesinin 3 boyutlu molekiil modeli yapisi.
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Cizelge 4.31 Cumambrin B '"H-NMR (400 MHz, 100.6 MHz, CDCl;) sinyalleri.

H 'H-NMR COSY C APT
1 242 m 52,2’ 1 51.9(-)
2 [216m 3 2 34.3(+)
2° [2.02m 3 3 125.4(-)
3 5.42 brs 22,15 |4 144.0(+)
5 2.66dd (J=10;9Hz) |5,1 5 56.0(-)
6 |3.88dd (J=10;10 Hz) |7,5 6 80.8(-)
7 |3.40 dddd 6,8,13,13” | 7 55.3(-)
(J=3.5;3.5;10;10 Hz)
8 3.83 ddd (J=5;7; 79,9’ 8 72.2(-)
10 Hz)
9 [2.12dd (J=5;16Hz) |8 9 40.1(+)
9" | 1.86m (J=16 Hz) 8 10 76.0(+)
13 | 6.14d (J=3.5Hz) 7 11 139.8(+)
13" | 5.96d (J=3.5 Hz) 7 12 170.3(+)
14 |1.26s 13 121.5(+)
15 |1.84brs 14 33.9
15 18.1

MS: m/z (rel. abund.) 265 (C15H2004) [M+1]" (79), 247 [M-H20]" (100), 229 [M- H20]"

(94), 211 [M-H20]" (29), 183 [M-CO]" (30), 157 (21), 128 (12), 117 (6), 105 (2). IR: (ATR

— VMax cm’™') :3408;2933; 1743; 1375; 1273; 1102; 1036; 816; 571.
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4.2.3.3 TCVC 3 — Tatridin A (Tabulin)

TLC iizerinde UV 151k altinda goriilmemekte, seryum siilfat piiskiirtiiliip yakildiginda fusya
renginde goriilmektedir. Bu maddenin yapis1 'H-NMR, Spin Decoupling, HMQC, HMBC ve
APT yontemleri ile belirlenmistir. Dotoro kloroformda gekilen 'HNMR’da & 4.54 (dd,
J=10;10 Hz, H-8) spin decoupling deneyinde ve COSY spektrumunda 6 5.31 (d, J=10 Hz, H-
9), & 2.80 (ddd, J=3.5;10,10 Hz, H-7) pikleriyle etkilesmektedir. H-7 piki ise spin decoupling
ve COSY spektrumlarinda 6 4.49 (dd, J=10;10 Hz, H-6), 6 6.29 (d, J=3 Hz, H-13), 6 6.21 (d,
J=3 Hz, H-13") ve H-8 pikleriyle etkilesmektedir. H-6 piki 6 4.98 (br d, J=10 Hz, H-5) ve H-7
piki ile etkilesmektedir. COSY spektrumunda H-5 pikinin o 1.77 (s, H-15), H-9 pikinin o 1.82
(s, H-14) pikiyle etkilestigi goriilmektedir. H-5 pikinin H-6 piki disinda bir etkilesimi
goriilmemektedir. Ayrica H-5 spektrumda olefinik bolgede goriilmektedir. Metil gruplarinin
her ikisininde & 1.80 — 1.70 araliginda goriilmesi bu gruplarin ¢ift baga bagli oldugunu
gostermektedir. H-8 sinyalininin etkilesimlerine bakildiginda olefinik bélgede tek bir protonla
etkilestigi gortilmektedir. Tim bunlar bir arada disiiniildiigiinde C4-C5 ve C9-C10
konumlarinda endosiklik bag oldugu ve bu nedenle maddenin germakranolid yapida oldugu
anlagilmaktadir. '"H-NMR spektrumunda gériilen & 4.37 (dd, J=5, 11 Hz, H-1) sinyal COSY
spektrumunda & 2.02 — 196 (m, H-2, H-2") arasinda bulunan karisik sinyallerle
etkilesmektedir. Ayrica HMQC spektrumunda & 67.0 da goriilen *C-NMR sinyali H-1
protonunun 'H-NMR sinyali ile etkilesmektedir. APT’de & 67.0 (-) ‘de goriilen bu sinyal
HMBC spektrumunda H-14 sinyalleriyle etkilesmektedir. Bu verilerden H-1 protonuna
geminal konumda —OH grubu bagli oldugu anlagilmaktadir. COSY spektrumunda H-2 ve H-
2’ nin 8 2.20 (m, H-3) ve & 1.78 (m, H-3’) sinyalleriyle etkilestigi goriilmektedir. H-6, H-7 ve
H-8 sinyallerinin etkilesim sabitleri bu protonlarin birbirlerine aksiyal-aksiyal konumda
olduklarin1 gostermektedir. HMQC spektrumunda C-8’in & 74.2 ve C-6'nin & 71.2
degerlerinde sinyal vermektedirler. Bu degerlere ve 'H-NMR spektrumuna gore lakton
grubunun 8,7 konumundan bagli oldugu ve 60 konumunda —OH grubunun bulundugu
anlagilmaktadir. Spektral degerlendirmelerden maddenin Tatridin A (Tabulin) oldugu
anlagilmaktadir. Orijinal maddenin spektral verileri ile izole edilen bu maddenin verileri

birbirleriyle ortiismektedir.
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Sekil 4.45 Tatridin A (Tabulin) maddesinin yapisi.
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Sekil 4.46 Tatridin A (Tabulin) maddesinin 3 boyutlu molekiil modeli yapisi.
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Cizelge 4.32 Tatridin A (Tabulin) "H-NMR (400 MHz, 100.6 MHz, CDCls) sinyalleri.

H 'H-NMR COSY/SD. | HMQC | C APT HMBC
1 | 4.37dd (J=5;11Hz) 2,2 67.0 1 |67.0-) |H-14
2 2.02-1.96 m 3,3 2 27.4(+)
2" 12.02-1.96 m 3,3 3 35.4(+) H-15
3 2.20 m 2,5 4 138.6(+) | H-15
37 | 1.78 m 2,2 5 130.0(+) | H-15
5 | 4.98 brd (J=10 Hz) 3,6 130.0 |6 |71.2(-)
6 |4.49dd(J=10;10Hz) |57 71.2 7 152.5()
7 2.80 ddd 6,8,13,13” | 52.5 8 74.2(-)

(J=3;10;10 Hz)
8 |4.54dd(J=10;10Hz) |7,9 74.2 9 |127.0(-) |H-14
9 |5.31brd(J=10Hz) 8 127.0 | 10 | 142.5(+) | H-14
13 | 6.29 d (J=3 Hz) 7 123.8 |11 | 113.8(+)
13> | 6.21d (J=3 Hz) 7 12 | 170.0
14 | 1.82brs 9 16.9 13 | 123.8(+)
15 | 1.77 brs 5 15.8 14 |16.9(¢-)

15 | 15.8

MS: m/z (rel. abund.) 265 (C15H2004) [M+1]" (11), 247 [M-H20]" (44), 229 [M-H20]" (100),
201 [M-CO]" (5), 183 [M-H20]" (8), 167 (13), 128 (5).
IR: (ATR — vy, cm™) :3305; 2940; 1759; 1665; 1400; 1269; 1144; 998; 953; 752.
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4.2.3.4 TCVC 4 — Dihidrocumambrin B

TLC iizerinde UV 151k altinda goriilmemekte, seryum siilfat piiskiirtiiliip yakildiginda siyah-
yesil renkte goriilmektedir. Bu maddenin yapisi '"H-NMR, COSY, Spin Decoupling, HMQC,
HMBC ve APT yontemleri ile belirlenmistir. Détoro kloroformda cekilen 'HNMR
spektrumunda & 3.88 (dd, J=10;10 Hz, H-6) de goriilen pik COSY ve Spin Decoupling
deneylerinde o 2.57 (dd, J=8;10 Hz, H-5) ve & 2.45 (m, H-7) pikleriyle etkilestigi
goriilmektedir. H-6’nin etkilesim sabitlerine bakildiginda lakton grubunun o konumundan
bagli oldugunu ve H-6, H-7’nin birbirlerine aksiyal konumda olduklar1 anlasilmaktadir. Spin
Decoupling ve COSY deneylerinde H-6 sinyallerine ¢ok yakin ¢ikan ve multiplet seklinde
goriilen H-8 ’in, 6 2.12 (dd, J=5,15 Hz, H-9) ve 1.84 (m, H-9") pikleriyle etkilestigi
goriilmektedir. Ayrica H-8 protonunun 6 3.71 gibi asagi alanda ¢ikmasi bu protona geminal
konumda bir hidroksi grubu olduguna isaret etmektedir. H-5 piki COSY ve Spin Decoupling
deneylerinde 6 2.40 (m, H-1) ve & 3.88 (dd, J=10;10 Hz, H-6) sinyalleriyle etkilesmektedir.
H-1 piki ise 0 2.15 (m, H-2) etkilesimini vermektedir. H-2 piki 6 5.41 (br s, H-3) ile
etkilesmektedir. H-3 sinyalinin bu kadar asagi alanda bu sekilde goriilmesi C3-C4 arasinda
endosiklik bag oldugunu gostermektedir. & 1.83 (br s, H-15) ve H-3 ile etkilesmektedir.
HMBC deneyinde C4 ve C3’iin H-15 ile etkilesimlerinin goriilmesi, belirlenen yapiy1 teyit
etmektedir. 'H-NMR Spektrumunda ekzosiklik metilen sinyalleri goriilmemektedir, bunun
yerine O 1.34 (d, J=7 Hz, H-13) seklinde bir lakton metil grubu gézlenmekte ve bu metil
grubu 6 2.36 (m, H-11) ile etkilesim yapmaktadir. Spin decoupling deneyinde & 2.36 da
bulunan sinyal 1sinlandiginda H-7 multipletinde (8 2.45) degisiklik goriilmekte ve 6 1.34 de
goriilen dublet (H-13) singlete doniismektedir. HMBC spektrumunda goriilen C12, C11, C8,
C7 ile H-13 etkilesimleri 6 1.34 de goriilen dubletin yerini kesinlestirmektedir. 6 1.23 de
goriilen singlet ise C10’da bulunan —OH grubuna geminal konumda bulunan metil grubunun
(H-14) sinyalidir. HMBC spektrumunda goriilen C9 - H14 etkilesimleri bu singletin yerini
kesinlestirmektedir. TCVCS maddesinin 4 mg’1 1mL piridin ve 1mL asetik anhidrit i¢inde 1
gece bekletilerek asetillenerek 1.8 mg asetil tiirevi elde edilmistir (TCVC4a). Sekil 4.176°da
8-hidroksi-dihidro Cumambrin B maddesinin asetillenme reaksiyonu verilmektedir. Asetil
tiirevinin Elde edilen "H-NMR spektrumu verileri 6ngériilen yapi ile uyum igindedir. Asetil
tiirevinin 'H-NMR spektrumunda H-8’in H-9 ve H-9° protonlariyla verdigi etkilesim
sabitlerinden H-8 protonunun S konumunda oldugu anlasilmaktadir. Elde edilen veriler

literatlirde bu madde i¢in verilen degerlerle uyum i¢indedir (Zdero C. 1987).
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Sekil 4.47 Dihidrocumambrin B maddesinin asetillenme reaksiyonu.

Sekil 4.48 Dihidrocumambrin B maddesinin yapist.

Sekil 4.49 Dihidrocumambrin B maddesinin 3 boyutlu molekiil modeli yapisi.
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Cizelge 4.33 Dihidrocumambrin B '"H-NMR (400 MHz, 100.6 MHz, CDCl5) sinyalleri.

H 'H-NMR 'H-NMR COSY/SD | HMQC | C APT HMBC
TCVC4a
1 240 m 2.50dd 5,2 1 55.9(-) H-14
(J=10;8 Hz)
2 2.15m 2 34.3(+)
27 |- 3 125.4(-) H-15
3 5.41 brs 5.42 brs 15,2 125.4 4 144.4(+) H-15
5 2.57dd 2.66 dd 6,1 5 55.9(-)
(J=10;8 Hz)
(J=10;8 Hz)
6 3.88 dd 3.96 dd 5,7 6 81.1(-)
(J=10;10 Hz)
(J=10;10 Hz)
7 245m 2.75dd 6,8, 11 7 55.7(-) H-13
(J=11;10;
10 Hz)
8 3.71 m 5.06 m 7,9,9 73.8 8 73.8(-) H-14
9 2.12dd 2.24 dd 8,9 9 29.9(+)
(J=5;15 Hz)
(J=5;15 Hz)
9" | 1.84dd 1.70 dd 8,9 10 75.7(+)
(J=3;16 Hz)
(J=16 Hz)
11 [236m 7,13 11 43.5(-) H-13
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Cizelge 4.33 Dihidrocumambrin B "H-NMR (400 MHz, 100.6 MHz, CDCl;) kimyasal

kaymalari.
H | 1H-NMR IH-NMR COSY/SD | HMQC | C APT HMBC
TCVC4a
13 | 1.34d 11 15.4 12 179.1(+) H-13
(J=7 Hz)
14 |1.23s 1.21s 335 13 15.4(-)
15 |[1.83brs 1.80 br s 3 18.2 14 33.5(-)
O-Ac 2.04s 15 18.2(-)

MS: m/z (rel. abund.) 267 (C15H2204) [M+1]" (53), 249 [M- H20]" (100), 231 [M-H20]" (37), 185 [M-

COOHJ" (12), 142 (12), 129 (7).

IR: (ATR — vy, cm™) :3275; 1751; 1566; 1409; 1104; 621.
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4.2.3.5 TCVC 5 — Dihidrocumambrin A

TLC iizerinde UV 151k altinda goriilmemekte, seryum siilfat piiskiirtiiliip yakildiginda siyah-
yesil renkte goriilmektedir. Bu maddenin yapist 'H-NMR, Spin Decoupling, HMQC, HMBC
ve APT yontemleri ile belirlenmistir. Dotoro kloroformda cekilen '"HNMR’da & 4.02 (dd,
J=10;10 Hz, H-6) spin decoupling deneyinde 6 2.73 (dd, J=9;10 Hz, H-5), & 2.82 (dd, J=10;10
Hz, H-7) pikleriyle etkilesmektedir. H-6 nin etkilesim sabitlerine gore, lakton grubunun o
konumundan bagli oldugu ve H-6, H-7 ve H-8 in birbirlerine aksiyal konumda olduklar
anlagilmaktadir. Spin decoupling deneyinde o 5.13 de multiplet olarak goriilen pik (H-8)
isinlandiginda & 2.82 (m H-7), 2.31 (dd, J=6;16 Hz, H-9) ve 1.77 (dd, J=6;16 Hz, H-9")
sinyallerinde degisim gozlenmistir. H-8 Protonunun & 5.13 gibi ¢ok asagi alanda ¢ikmasi,
geminal konumda bir ester grubunun varligim1 gostermektedir. H-7 grubuyla olan etkilesim
sabitinin 10 Hz olmas1 H-8 protonunun B konumunda oldugunu gostermektedir. & 2.42 de
multiplet olarak goriilen pik (H-11) spin decoupling deneyinde 1sinlandiginda H-7 ve 6 1.27
(d. J=7 Hz, H-13) goriilen pik sinyallerinde degisim goriilmiistiir. 6 2.73 de (dd, J=9;10 Hz,
H-5) 1smlandiginda & 2.57 (dd, J=8;9 Hz, H-1) sinyalinde degisim goriilmektedir. H-5 ve H-1
etkilesim sabitlerine bakildiginda bu iki protonun o konumunda oldugu goriilmektedir. H-1
sinyali 1smlandiginda ise & 2.22 (m H-2) ve 193 (m H-2") sinyallerinde degisim
goriilmektedir. 6 1.86 da broad singlet olarak goriilen H-15 1sinlandiginda ise 6 5.48 ( br s, H-
3) pikinin sinyalinde degisim goriilmiistiir. Elde edilen bu sonuglara gore C-3 ile C-4 arasinda
endosiklik bir bagin oldugu ve buraya bir metil bagl grubunun bagl oldugu anlagilmistir. &
1.22 de singlet olarak goriilen diger metil grubunun ise C10 konumunda —OH grubuna komsu
oldugu anlagilmaktadir. 5 2.12 de goriilen singlet ise C-8 de o konumunda bagh olan asetil
grubunun metil grubunu gostermektedir. Elde edilen veriler literatiirde bu madde i¢in verilen

degerlerle uyum igindedir (ElI-Masry S. 1984).



15

Sekil 4.50 Dihidrocumambrin A maddesinin yapisi.

Sekil 4.51 Dihidrocumambrin A maddesinin 3 boyutlu molekiil modeli yapisi.
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Cizelge 4.34 Dihidrocumambrin A '"H-NMR (400 MHz, 100.6 MHz, CDCls) sinyalleri.

H "H-NMR COSY |HMQC | C APT HMBC
1 2.57dd (J=8;9Hz) |5,2 1 53.7
2 2.22m 2
2’ 1.93 m 3 125.7
3 5.48 brs 15,2 125.7 4 143.8 | H-3
5 2.73dd (J=9;10Hz) |6,1 54.6 5 54.6 H-15
6 4.02dd (J=10;10Hz) | 7,5 80.6 6 80.6
7 2.82m (J=10;10Hz) | 6,8, 11 7 51.3 H-13
8 5.13m 7,9,9 8 73.5 H-14
9 2.31dd (J=6;16 Hz) | 8,9’ 9 29.9
9’ 1.77dd (J=6;16 Hz) | 8,9 10 74.5
11 242 m 7,13 11 42.1 H-13
13 1.27d (J=7 Hz) 11 15.5 12 178.3 | H-13
14 1.22s 13 15.5
15 1.86 br s 17.7 14 33.8
OAc |2.12s 21.5 15 17.7

OCOCH; | 21.5

OCOCH;s; | 170.3 | OCOCH;
MS: m/z (rel. abund.) 309 (C17H2405) [M+11" (39), 291 [M-H20]" (98), 263 [M-CO]" (82), 249
[M-CH3]" (86), 231 [M-H20]" (100), 203 [M-CO]" (16), 185 [M-H20]" (22), 157 [M-CO]" (28), 142
(21), 128 (15), 115 (10).
IR: (ATR — vy, cm™) :3400; 2919; 1736; 1374; 1240; 1027; 801; 548.
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4.2.4 Ekstrelerin birbirleriyle karsilastirilmasi

Ekstreler HPTLC’ de karsilagtirilmak i¢in 20 mg/mL konsantrasyonda hazirlanmistir. Standart
konsantrasyondaki ekstreler Aliiminyum HPTLC plaklara 10 pL ve 5 pL miktarlarda 10 mm
bant uzunlugunda Linomat 5 sistemiyle piiskiirtiilerek ekilmistir. Hazirlanan plaklar ADC 2
sisteminde 2 dakika kurutularak ¢oziiciileri ugurulmus, ardindan yiiriitme tanki 5 dakika mobil
fazla doyurulmus ve 5 dakika da hazirlanan plak ¢oziicliye doyurulduktan sonra yiirlitme
islemine baslanmis, ¢oziicli sinirt 85 mm’ye gelene kadar yiiritme islemi siirdiiriilmiistiir.
Yiiriitme iglemi bittikten sonra plak 5 dakika kurutulmustur. Mobil faz olarak hekzan
ekstreleri i¢in hekzan/diklorometan (1:1), etil asetat ekstreleri i¢in dietil eter, metanol
ekstreleri icin metanol/etil asetat (1:9) sistemleri kullanilmigtir. Yiriitilen plaklar TLC
Scanner’da 200 nm — 700 nm arasindaki tiim dalga boylarinda plak iizerinde 0.5 mm — 85 mm
arasinda taranmistir. Tarama sirasinda slit ebat1 4.0 x 0.3 mm, tarama hiz1 20 mm/s ve data
rezoliisyonu 25um/basamak olarak ayarlanmistir. Cihazin programi tarafindan tiim bantlar
belirlenmis ve isimlendirilmistir. Bitkilerin ekstrelerinin  HPTLC analizinde hekzan
ekstrelerinde 26 farkli bant, etil asetat ekstrelerinde 28 farkli bant ve metanol ekstrelerinde
35 farkli bant tanimlanmistir. Dendogramlar tanimlanan bu bantlarin verdigi absorbans
miktarlar1 degerlendirilerek elde edilmistir. Elde edilen veriler XLSTAT 7.5.2 versiyonu
istatistik programu ile “agglomerative hiererchical cluster” analizi yapilarak aralarindaki fark
incelenmistir. “Pearson dissimilarity” yontemi ile elde edilen dendogramlarda agregasyon
kriteri olarak agirliksiz ¢ift-grup ortalamasi (unweighted pair-group average) kullanilmustir.

Benzemezlik aralig1 dendogramlarda 0 — 1 araliginda verilmistir.
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Cizelge 4.35 HPTLC de hekzan ekstrelerinin karsilastirilmasi sonucu elde edilen bantlar.

Bant Ry Absorbans TCVM TCVC- TCVC- TCVO | TCVH
Maks. (nm) G M1 Absorb. | Absorb.
Absorb. Absorb. | Absorb.
Bant 1 -0.00 200, 234 nm 852 AU | 864 AU | 779 AU 890 AU | 868 AU
Bant 2 0.45-0.47 | 200, 232 nm - 598 AU | 739 AU 19AU | -
Bant 3 0.45 233 nm - - - - 32 AU
Bant 4 0.05 200 nm 658 AU | 541 AU | 598 AU 150 AU | 520 AU
Bant 5 0.29-0.30 | 200, 276 nm 98 AU - 55 AU - 676 AU
Bant 6 0.10-0.12 | 200,297,329 | 274 AU | 476 AU | 507 AU 110 AU | 323 AU
nm
Bant 7 0.12-0.13 | 200, 295 nm 266 AU | - - - 126 AU
Bant 8 0.78-0.80 | 200 nm 425 AU | 359 AU | 366 AU 110 AU | 190 AU
Bant 9 0.76 200 nm - 255 AU | - - -
Bant 10 0.15-0.16 | 200, 290 nm 139 AU | - 111 AU 66 AU | -
Bant 11 0.49 200 nm - 141 AU | - - -
Bant 12 0.25 200 nm 85 AU - - - -
Bant 13 0.73 240 nm - - - - 381 AU
Bant 14 0.36-0.37 | 201,347,450 | 42 AU 24 AU 20 AU - -
nm
Bant 15 0.22-0.23 | 204, 233 nm - 22 AU 32 AU - -
Bant 17 0.70 233 nm - - - 92 AU -
Bant 18 0.28 202 nm - - 65 AU - -
Bant 19 0.43 206, 241 nm 26 AU - - 56 AU | -
Bant 20 0.53 240, 284 nm 13 AU - - - 44 AU
Bant 22 0.24 233 nm - 27 AU - - -
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Cizelge 4.35 HPTLC de hekzan ekstrelerinin karsilastirilmasi sonucu elde edilen bantlar.

Bant Ry Absorbans TCVM TCVC-G | TCVC-M1 | TCVO | TCVH
Maks. (nm) Absorb. | Absorb. Absorb. | Absorb.
Absorb.
Bant 25 0.60 245 nm - 45 AU - - -
Bant 26 0.59 245 nm - 45 AU - - -
Bant 28 0.22 247 nm - - - 47 AU -
Bant 29 0.82 248 nm - - - - 52 AU
Bant 31 0.58 458 nm 6 AU - - - -
Bant 33 0.54 285 nm - - - - 44 AU

Cizelge 4.36 HPTLC de etil asetat ekstrelerinin karsilastirilmasi sonucu elde edilen bantlar.

Bant Ry Absorbans TCVM TCVC-G | TCVC- TCVO TCVH
Maks. (nm) Absorb. | Absorb. M1 Absorb. | Absorb.
Absorb.
Bant 1 -0.02-0.01 | 290, 322 nm 929 AU | 956 AU 910 AU 938 AU | 929 AU
Bant 4 0.63-0.64 | 291 nm 730 AU | - - - 648 AU
Bant 5 0.61-0.62 | 292 nm - 420 AU 371 AU 409 AU | -

Bant 6 0.51-0.53 | 200,311,344 nm | 261 AU | 172 AU 143 AU 474 AU | 207 AU

Bant 7 0.07-0.08 | 202, 288,310nm | 238 AU | 216 AU 181 AU 308 AU | 323 AU

Bant 8 0.10 322 nm - - - - 283 AU
Bant 9 0.30-0.32 | 320, 344 nm - 101 AU - 193 AU | 286 AU
Bant10 | 0.16-0.17 | 285,310 nm - 116 AU - - 263 AU
Bant 11 | 0.79-081 200, 288 nm 448 AU | 376 AU 304 AU 443 AU | 418 AU

Bant 13 | 0.45-0.46 | 200, 345 nm - - - 283 AU | 138 AU
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Cizelge 4.36 HPTLC de etil asetat ekstrelerinin karsilastirilmasi sonucu elde edilen bantlar.

Bant Ry Absorbans TCVM | TCVC-G | TCVC- TCVO TCVH
Maks. (nm) Absorb. | Absorb. M1 Absorb. | Absorb.
Absorb.
Bant14 | 0.36 311 nm - - - - 225 AU
Bant 15 | 0.51 310 nm - - - - 205 AU
Bant 16 | 0.84-0.85 | 200 nm 417 AU | 341 AU - 474 AU | -
Bant17 | 0.74-0.76 | 200 nm 316 AU | - 209 AU 354 AU | 321 AU
Bant 18 | 0.41 347 nm - - - 197 AU | -
Bant19 | 0.40 309 nm 104 AU | - - - -
Bant 20 | 0.12 309, 327 nm - 121 AU 123 AU - -
Bant21 | 0.20 305 nm 131 AU | - - - -
Bant22 | 0.23 201 nm - - - 181 AU | -
Bant23 | 0.18-0.19 | 309 nm 130 AU | - 90 AU - -
Bant24 | 0.19 292 nm - - - 191 AU | -
Bant25 | 0.35 314 nm - - - - 221 AU
Bant26 | 0.32 327 nm 135 AU | - - - -
Bant27 | 0.56 200 nm - - 121 AU - -
Bant29 | 0.76 233 nm - 269 AU - - -
Bant31 | 0.26 287 nm - - - 167 AU | -
Bant31 | 0.32 336 nm - - 94 AU - -
Bant 33 | 0.37 310 nm 110 AU | - - - -
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Cizelge 4.37 HPTLC’de metanol ekstrelerinin karsilastirilmasi sonucu elde edilen bantlar.

Bant Ry Absorbans TCVM TCVC-G | TCVC- TCVO TCVH

Maks. (nm) Absorb. Absorb. M1 Absorb. Absorb.
Absorb.

Bant 1 -0.01 326 nm - - - 972 AU -

Bant 2 0.03-0.05 | 201, 309,327 nm | 506 AU 536 AU 572 AU 510 AU 743 AU

Bant 3 0.09 347 nm - - - - 448 AU

Bant 4 0.02 325 nm - - - - 772 AU

Bant 5 -0.02-0.01 | 327 nm - 927 AU 943 AU 972 AU 904 AU

Bant 6 0.19 200 nm 156 AU 167 AU - 205 AU -

Bant 7 0.63 200 nm - - - 177 AU -

Bant 8 0.82-0.83 | 200 nm 466 AU 592 AU 624 AU 465 AU 218 AU

Bant 10 | 0.19-0.21 200,325,339 nm | 142 AU - - 197 AU 261 AU

Bant11 | 0.76 200 nm - - - 306 AU -

Bant12 | 0.66 200 nm - - - - 126 AU

Bant15 | 0.33 200 nm - - - - 145 AU

Bant17 | 0.41 200 nm - 174 AU - - 106 AU

Bant 18 | 0.39-0.42 | 200 nm 142 AU 175 AU 230 AU 158 AU -

Bant 19 | 0.65 200 nm - - - - 132 AU

Bant20 | 0.36 200 nm - 134 AU - - -

Bant 22 | 0.59-0.60 | 200 nm - 210 AU 285 AU - -

Bant 23 | 0.30-0.32 | 200 nm 114 AU - 174 AU - -

Bant26 | 0.40 200 nm - - - - 113 AU

Bant28 | 0.39 200 nm - - - - 112 AU

Bant29 | -0.01 326 nm 951 AU 931 AU 938 AU 972 AU 923 AU
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Cizelge 4.37 HPTLC’de metanol ekstrelerinin karsilastirilmasi sonucu elde edilen bantlar.

Bant Ry Absorbans TCVM TCVC-G | TCVC- TCVO TCVH

Maks. (nm) Absorb. Absorb. M1 Absorb. Absorb.
Absorb.

Bant33 | 0.01 326 nm - - - - 769 AU

Bant 35 | 0.07 201, 339 nm - - 421 AU - 531 AU

Bant 38 | 0.64-0.66 | 201,289 nm 446 AU 312 AU 357 AU 177 AU 133 AU

Bant39 | 0.11 325 nm - - - 350 AU -

Bant42 | 0.23 343 nm - - - - 199 AU

Bant43 | 0.28-0.29 | 200, 305 nm - 128 AU - - 153 AU

Bant46 | 0.11 201 nm 221 AU - - - -

Bant51 | 0.27 200 nm 120 AU 128 AU - - -

Bant 53 | 0.72-0.73 | 200 nm 288 AU 337 AU 451 AU - -

Bant59 | 0.78 200 nm 361 AU 422 AU 497 AU - 174 AU

Bant 65 | 0.41 200 nm - - - - 130 AU

Bant 68 | 0.78 200 nm 356 AU - - - -

Bant 69 | 0.72 200 nm 282 AU - - - -

Bant 70 | 0.60 200 nm - - - 161 AU -
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1 Hekzan / 1 Diklorometan
e
e— ——— | — r——  —— — —— ——

10p1 10p1 10l 10ul 101 Sul Sul Sul S5ul Sul

ICVM ICVC-G TCVC-MI Icvo TCVH ICVM ICVC-G TCVC -MI Icvo

Hekzan Ekstreleri Karsilastirma (254 nm)

Resim 4.1 Hekzan ekstrelerinin TLC’de ytiriitiildiikten sonra 254 nm UV 151k altinda

gorunimul.

1 Hekzan / 1 Diklorometan

- aaeee @ = s
10l 10l 10pl  10ul 101 5pul

[CVM  TCVC-G TCVC-M1 TCVO TCVH  TCVM  TCVC-G TCVC-MI  TCVO TCVH
Hekzan Ekstreleri Karsilastirma (366 nm)

Resim 4.2 Hekzan ekstrelerinin TLC’de yiiriitiildiikten sonra 366 nm UV 151k altinda

goruntimul.
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1 Hekzan / 1 Diklorometan

10ul 10pul 10p1 10p1 10pu1 S5ul Sul S5ul S5ul S5ul

- M1 TCVO ICVH ICVM ICvC-G TCVC-N

Hekzan Ekstreleri Karsilastirma (CeS04)

Resim 4.3 Hekzan ekstrelerinin TLC’de yiiriitiildiikten sonra CeSO4’ta yakildiktan sonra

beyaz 151k altinda goriiniimii.

ICVC -G TCVC -MI

stirma (254 nm)

Resim 4.4 Etil asetat ekstrelerinin TLC’de yiiriitiildiikten sonra 254 nm UV 1s1k altinda

gorunimul.
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Dietil Eter

10p1 101 101 101 10p1 Sul Sul Spul Spul Spul

TCVM  TCVC-G TCVC-M1  TCVO TCVH  TCVM  TCVC-G TCVC-M1  TCVO TCVH
Etil Asetat Ekstreleri Karsilagtirma (366 nm)

Resim 4.5 Etil asetat ekstrelerinin TLC’de yiiriitiildiikten sonra 366 nm UV 1s1k altinda

gorunimul.

Dietil Eter

1041 10u1 1041 1041 101 Sul S5ul S5ul S5ul S5ul

ICVM  TCVC-G TCVC-M1  TCVO ICVH ICVM ICvc-G TCvVC-M1 TCVO

Etil Asetat Ekstreleri Karsilastirma (CeS04)

Resim 4.6 Etil asetat ekstrelerinin TLC’de yiiriitiildiikten sonra CeSO4’ta yakildiktan sonra

beyaz 151k altinda goriiniimdi.
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1 Metanol / 9 Etil Asetat

"R EFF R TP Y Y
10pul 10l 10l 10ul 10u1 Sul Sul Spul Spul Spl
TCVC -G C TCVH Icv ICVC-G TCVC-M TCVO ICVH
Metanol Ekstreleri Karsilastirma nimn)

N

Resim 4.7 Metanol ekstrelerinin TLC’de ylriitiildiikten sonra 254 nm UV 1s1k altinda

gorunimul.

1 Metanol / 9 Etil Asetat

10p1 10p1 10u1 10u1 10u1 Sul Sul Sul Sul Sul
TCVM  TCVC-G TCVC-MI  TCVO TCVH TCVM  TCVC-G TCVC-MI  TCVO TCVH
Metanol Ekstreleri Karsilagtirma (366 nm)

Resim 4.8 Metanol ekstrelerinin TLC’de yiiriitiildiikten sonra 366 nm UV 151k altinda

goruntimul.
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1 Metanol / 9 Etil Asetat

10p1 10pl 10p1 10ul 10p1 Spl Sul Spl Spl Sul

Icvm ICVC-G TCVC-M1  TCVO ICVH ICvMm ICVC-G TCVC-MI Icvo TCVH

Metanol Ekstreleri Karsilastirma (CeS04)

Resim 4.9 Metanol ekstrelerinin TLC’de yiiriitiildiikten sonra CeSO4’ta yakildiktan sonra

beyaz 151k altinda goriiniimii.
4.2.5 Saf Maddelerin RrDegerleri

Saf maddelerin Ry degerleri seskiterpen laktonlar, flavonoidler ve triterpenler i¢in Resim 4.10,

4.11,4.12 ve 4.13’te verilmistir.
4.3 Ugucu yaglarin antimikrobiyal aktiviteleri

Elde edilen sonuglar MIC (ul/mg) olarak Staphylococcus aureus mikroorganizmasinda
TCVC- Muradiye 2-K6k 6rnegi standart madde olan kloramfenikol maddesine yakin miktarda
antimikrobiyal aktivite gostermistir. Bacillus cereus mikroorganizmasiyla yapilan testlerde ise
TCVM-Ci¢ek 0Ornegi yliksek miktarda aktivite gostermistir. Ayni mikroorganizma igin
TCVM-Govde standart maddeye nazaran bir miktar daha fazla aktivite gostermistir. TCVC-
Giizeldere-Cicek ve TCVC- Muradiye 1-Govde yaglar ise standart maddeyle ayni miktarda
aktivite gostermistir. Bacillus subtilis mikroorganizmasinda ise TCVC- Muradiye 2-Kok ve
TCVC- Muradiye 2-Cigek yaglar standart maddeden daha yiiksek aktivite gostermistir.
Escherichia coli’de ise TCVC- Muradiye 1-Govde yagi standart maddeyle ayni miktarda
aktivite gostermistir. Ugucu yaglarin antimikrobiyal ve sitotoksik aktiviteleri Cizelge 4.38’de

verilmektedir.
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4.4 Ucucu yaglarin sitotoksik aktiviteleri

Sitotoksik aktivite ¢aligmalarinda denizlerde bulunan patojen olmayan, gram-negatif ve
bioluminisans o6zellikteki Vibrio fischerii mikroorganizmas1 kullanilmistir. 2mg/mL
konsantrasyonda etanol ile hazirlanan ugucu yaglar HPTLC plaklarina 5’er uL olacak sekilde
uygulanmistir. Hazirlanan plaklarda ¢oziicii  ucurulmustur. Chromadex firmasinin
Bioluminex Kit’i ile firma tarafindan belirtilen yontemlerle verilen besiyerinde Vibrio
fischerii 24-30 saat 28°C inkiibe edilmistir. Test edilecek 6rnek ile hazirlanan HPTLC plaklart
biyoliiminesans icin hazirlanan 6zel besiyeri ile kaplandiktan sonra Camag bioluminizer ile
fotograflar1 ¢ekilerek toksisitesine bakilmistir. Sitotoksik aktiviteleri incelenen ucgucu
yaglardan kok ugucu yaglar1 disinda kalan tiim yaglar Vibrio fischerii mikroorganizmasina
karsi sitotoksik aktivite gostermistir gostermistir. Cizelge 4.38’de sitotoksik aktivite gosteren

ucucu yaglarin listesi verilmektedir.
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4.5 Ekstrelerin, Ucucu Yaglarin ve Flavanoidlerin antioksidan ozellikleri

Elde edilen ekstrelerin, ugucu yaglarin ve saf maddelerin antioksidan etkileri DPPH radikali
ile yapilan test ile belirlenmistir. Saf maddelerin 1 ve 10 mg/mL; ugucu yaglarin 10 ve 15
mg/mL; ekstrelerin ise 10 ve 5 mg/mL konsantrasyonlarindaki aktiviteleri belirlenmistir.
Yapilan antioksidan etki calismalarinda en yiiksek etkiyi etil asetat ekstreleri iginde 10
mg/mL ve 5 mg/mL konsantrasyolarda TCVO Govde ekstresinde % 91.9 ve % 91.4 DPPH
stipiirticii etki ile goriilmiistiir. Varyans analizlerinde 10mg/mL konsantrasyonda BHT ve bu
ekstrenin aktivitelerinde belirgin bir fark goriilmemistir, ancak o-tokoferol ile aralarinda
belirgin bir fark goriilmiistiir. Diger etil asetat ekstreleri standart maddeler olan BHT ve a-
tokoferol’den belirgin farklar gostermektedir (10mg/mL: F=105.196; SD:3.342; r%:0.977;
p<0.0001; Smg/mL: F=176.186; SD: 3.973; r%: 0.986; p< 0.0001). Metanol ekstrelerinde ise
en ytiiksek etkiyi 10 ve 5 mg/mL konsantrasyonlarda sirastyla % 93 ve % 92.3 etki ile TCVO
Govde ekstresinde goriilmiistiir. Ayrica bu ekstrenin gosterdigi etkiye ¢ok yakin bir etki
gosteren TCVC Muradiye Kok ekstresi goriilmektedir. 10 mg/mL konsantrasyonda TCVO
Govde, TCVC Muradiye Kok ve Smg/ml icin TCVO Govde metanol ekstreleri ile standart
maddeler aralarinda belirgin bir fark goriilmemistir. Diger metanol ekstreleri standart
maddeler olan BHT ve a-tokoferol’den ¢ok belirgin farklar gostermektedir (10mg/mL:
F=148.883; SD: 4.979; r%:0.986; p<0.0001; 5mg/mL: F=35.886; SD: 4.926; r%:0.940; p<
0.0001). Saf maddeler i¢inde en yiiksek etkiyi 1mg/mL konsantrasyonda 4°,5,7-trihidroksi-
3’,6-dimetoksiflavon (TCVO 8) maddesi % 81.5 etki ile gostermistir. Tiim saf maddeler
standart maddeler olan BHT ve a-tokoferol’den ¢ok belirgin farklar gostermektedir (1mg/mL:
F=3167.134; SD:35.633; r>:1.000; p<0.0001; 10mg/mL: F=3831.110; SD: 31.931; r>:0.999;
p< 0.0001). Ugucu yaglarda en yiiksek etkiyi 15 ve 10 mg/mL konsantrasyonlar i¢in TCVC
Muradiye gévde yaglar sirastyla % 79.1 ve % 74.7 etki ile gostermistir, ayn1 bitkinin ¢icek
ucucu yagi yakin degerlerde etki gostermistir. Tiim ugucu yaglar standart maddeler olan BHT
ve a-tokoferol’den ¢ok belirgin farklar gostermektedir (15mg/mL: F=265.34; SD:14.934;
r:0.993; p<0.0001; 10mg/mL: F=3048.074; SD: 24.564; 12:0.999; p< 0.0001). Ekstrelerin, saf
maddelerin ve ugucu yaglarin % DPPH siipiiriicii etkileri ve bu etkilerin karsilastirilmasi

cizelge ve sekillerde verilmistir.
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Cizelge 4.39 FEtil asetat ekstrelerinin % DPPH siipiiriicii etkileri (% DPPH siipiiriicii etki + St.
Hata).

EA Ekstresi 10 mg/mL

% DPPH Sipiiriicii Etki (Ort. £ SD)

a-Tokoferol 945+ 0.79 a
BHT 92.9+0.28b
TCVO Govde 91.9+041b
TCVO Kok 89.6 £ 0.68 ¢
TCVC Giizeldere Kok 83.6+0.70 e
TCVC Muradiye Kok 89.3+0.15¢
TCVM Kok 87.8+0.84 cd
TCVH Kok 86.9+0.55d
EA Ekstresi 5 mg/mL % DPPH Siipiiriicii Etki (Ort. + SD)
a-Tokoferol 91.0+1.07 ab
BHT 92.0+0.41 a
TCVO Govde 914+0.10a
TCVO Kok 89.6+0.23 b
TCVC Giizeldere Kok 82.6+0.88d
TCVC Muradiye Kok 81+0.70 e
TCVM Kok 87.3+0.32¢
TCVH Kok 87.5+0.28 ¢

* Sonuglar 5 paralel deneyin sonuglarinin ortalamasidir. Anova — Tukey analizi yapilan

sonuglarda harfler degerlerin istatistiki farkliliklarin1 £<0.05 ihtimal seviyesinde gostermektedir.
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Cizelge 4.40 Metanol ekstrelerinin % DPPH siipiiriicii etkileri (% DPPH siipiiriicii etki + St.

Hata).
MeOH Ekstresi 10 mg/mL % DPPH Sipiiriicii Etki (Ort. £ SD)
a-Tokoferol 94.5+0.79 a
BHT 929+0.28 a
TCVO Govde 93+042a
TCVO Kok 86.8+1.27c¢c
TCVC Giizeldere Kok 78.8+£0.77 ¢
TCVC Muradiye Kok 92.8+0.36 a
TCVM Kok 83+0.84d
TCVH Kok 89.9+0.73b
MeOH Ekstresi S mg/mL % DPPH Siipiiriicii Etki (Ort. + SD)
a-Tokoferol 91.0+1.07 ab
BHT 92.0+0.41 a
TCVO Govde 923+0.21 a
TCVO Kok 87+042Db
TCVC Giizeldere Kok 77.9+0.98 ¢
TCVC Muradiye Kok 90.6 £0.70 ab
TCVM Kok 82.6+091c
TCVH Kok 91.4+0.20a
* Sonuglar 5 paralel deneyin sonuglarinin ortalamasidir. Anova — Tukey analizi yapilan
sonuglarda harfler degerlerin istatistiki farkliliklarin1 P<0.05 ihtimal seviyesinde gdstermektedir.
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Cizelge 4.41 Saf maddelerin % DPPH siipiiriicii etkileri (% DPPH siipiiriicii etki + St. Hata).

Saf Maddeler 1 mg/mL % DPPH Siipiiriicii Etki (Ort. £ SD)
a-Tokoferol 91.7+1.07 a

BHT 91.7+0.37 a

TCVOl1 32+089¢g

TCVO2 279+0.29¢

TCVO3 64+19¢g

TCVO4 64.4+023c¢c

TCVOS 30£1.64¢g

TCVO6 142+1.04f

TCVO7 41.6+0.37d

TCVOS 81.5+1.20Db

TCVMA4 16.4+0.16 f

TCVM5 17.6 £0.82 f

Saf Maddeler 10 mg/mL % DPPH Siipiiriicii Etki (Ort. + SD)
o-Tokoferol 945+0,79 a

BHT 929+0.28 a

TCVO1 155+£091d

TCVO2 52.1+1.30D

TCVOS 326+1.12¢

* Sonuglar 3 paralel deneyin sonuglarinin ortalamasidir. Anova — Tukey analizi yapilan
sonuglarda harfler degerlerin istatistiki farkliliklarini P<0.05 ihtimal seviyesinde gostermektedir.
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Cizelge 4.42 Ucucu yaglarin % DPPH siipiiriicii etkileri (% DPPH siipiiriicii etki + St. Hata).

Ucucu Yaglar 15 mg/mL

% DPPH Siipiiriicii Etki

o-Tokoferol 94.6 £0,96 a
TCVC Giizeldere Cigek 552+1.97d
TCVC Giizeldere Govde 65.6+2.61c
TCVC Muradiye Cigek 78.1+£0.84Db
TCVC Muradiye Govde 79.1+£1.20b

Ucucu Yaglar 10 mg/mL

% DPPH Siipiiriicii Etki

o-Tokoferol 945+0,79 a
TCVC Giizeldere Cigek 31.9+0.77 ¢
TCVC Giizeldere Govde 443 +£0.56d
TCVC Muradiye Cigek 71.7+0.56 ¢
TCVC Muradiye Govde 74.7+£0.42b

* Sonuglar 3 paralel deneyin sonuglarinin ortalamasidir. Anova — Tukey analizi yapilan sonuglarda

harfler degerlerin istatistiki farkliliklarin1 P<0.05 ihtimal seviyesinde gostermektedir.
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TCVO1 TCVO2 TCVO3 TCVO4 TCVOs TCVO6 TCVO7 TCVO8 TCVM4 TCVM5 a-Tokoferol BHT
10 mg/ml B 1 mg/ml

Sekil 4.52 Saf maddelerin antioksidan aktivitelerinin karsilastirilmasi.

100

TCVC-Giizeldere Cigek TCVC-Giizeldere Govde TCVC-Muradiye Cigek TCVC-Muradiye Govde a-Tokoferol

B 15 mg/ml @10 mg/ml

Sekil 4.53 Ugucu Yaglarin antioksidan aktivitelerinin karsilastirilmasi.
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TCVO-Govde TCVO-Kék  TCVC-Muradiye TCVC- TCVH-Kok TCVM-Ké6k a-Tokoferol BHT
Kok Giizeldere Kok

B 10 mg/ml @5 mg/ml

Sekil 4.54 Metanol ekstrelerinin antioksidan aktivitelerinin karsilagtirilmasi.

TCVO-Govde TCVO-Kék  TCVC-Muradiye TCVC- TCVH-Koék TCVM-Kok a-Tokoferol BHT
Kok Giizeldere Kok

B 10 mg/ml @5 mg/ml

Sekil 4.55 Etil asetat ekstrelerin antioksidan aktivitelerinin karsilagtirilmasi.
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4.6 Ekstrelerin Insektisid aktiviteleri

Yirtitiilen kontak etki ¢aligmalarinda 24 saat sonunda en yiiksek etkiyi kontrol ve diger bitki
ekstrelerinden istatistiksel olarak farkli bulunan TCVO Gévde MeOH kodlu ekstre % 87 6liim
orantyla gostermistir (F=111,25; sd: 9,20; P<0,05). Bu etkiyi sirastyla TCVC-M1 (% 85),
TCVO (% 82), TCVC-G (% 79) ve TCVH (% 75) Govde EA kodlu ekstreler takip etmistir.
Test edilen bitkilerin etkinliklerinin 48 saat sonundaki insektisit aktiviteleri incelendiginde; en
ylksek etki yine 24 saat sonunda oldugu gibi TCVO G6évde MeOH kodlu bitkiden elde edilen
ekstreden % 88 Oliim oraniyla elde edilmistir. 48 saat sonunda Govde EA ekstreleri
istatistiksel olarak kontrolden farkli olarak % 68 ile % 87 arasinda degisen oranlarda kontak
toksisite gostermistir (F=56,67; sd: 9,20; P<0,05). Sonug¢ olarak Tanacetum cinsine ait
bitkilerden elde edilen ekstreler istatistiksel olarak kontrolden farkli olarak etki gostermistir.

Ayni zamanda bu etkilerin oranlarinin zamana bagli olarak artis gosterdigi tespit edilmistir.

Cizelge 4.43 Tanacetum cinsine ait ekstrelerin S. granarius lizerindeki kontak toksisiteleri (%o

Oliim + St. Hata).

24 saat sonra

48 saat sonra

Kontrol

0,00+0,00 e'

0,56+1,69 d

TCVM Govde EA

65,05+0,28 ¢

68,49+0,67 b

TCVC-M1 Govde EA

85,24+0,50 ab

86,99+0,67 ab

TCVC-G Govde EA

78,54+0,53 ab

85,24+0,50 ab

TCVO Govde EA 81,73+0,14 ab 81,88+0,53 ab
TCVO Govde MeOH 86,76+0,19 a 88,434+0,19 a
TCVH Govde EA 75,47+1,38 ab 75,47+1,38 ab
TCVH Goévde MeOH 23,29+0,12 d 36,60+0,37 ¢

'Ayni siitundaki ortalamalari takip eden farkli harfler, ortalamalarin istatistiksel

olarak dnemli derecede farkli oldugunu gdsterir (Anova P<0,05, Tukey test).
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5. TARTISMA VE SONUC

T. chiliophyllum varyetelerinin ¢igek, govde ve kok kisimlarindan elde edilen ugucu yag
icerikleri Cizelge 4.2, 4.3 ve 4.4’de karsilastirilmaktadir. Buna gore % 5 ve daha fazla olan
temel icerikler g6z Oniline alindiginda; ¢icek yaglarinda 7. chiliophyllum var.
monocephalum’da kafur % 17.3, 1,8-sineol % 8.3, molekiiler iyon piki M* 218 olan madde
% 6.6, ve M* 222 olan madde % 5.2 miktarinda, 7. chiliophyllum var. chiliophyllum
Giizeldere orneginde 1,8-sineol % 22.1, molekiiler iyon piki M* 152 olan madde % 7.9,
terpinen-4-ol % 6.5 ve a-pinen % 5.3 miktarinda, 7. chiliophyllum var. chiliophyllum
Muradiye-1 6rneginde kafur % 32.5, kamazulen % 9.2 ve molekiiler iyon piki M* 152 olan
madde % 5.8 miktarinda, ve 7. chiliophyllum var. chiliophyllum Muradiye-2 Orneginde 1,8-
sineol % 12, terpinen-4-ol % 10.3, (E)-seskilavandullol % 5.8, p-simen % 5.4 miktarinda
goriilmektedir. Ayni karsilastirma govde yaglarinda yapildiginda 7. chiliophyllum var.
monocephalum’da kafur % 10.4, molekiiler iyon piki M* 218 olan madde % 10.4 ve M* 220
olan madde % 9.2, M* 220 olan madde % 7.4 miktarinda, 7. chiliophyllum var. chiliophyllum
Giizeldere 6rneginde 1,8-sineol % 28.9, terpinen-4-ol % 5.6 ve molekiiler iyon piki M* 152
olan madde % 5.2 miktarinda, 7. chiliophyllum var. chiliophyllum Muradiye-1 O6rneginde
kafur % 36.2 ve 1,8-sineol % 16.1 miktarinda ve 7. chiliophyllum var. chiliophyllum
Muradiye-2 6rneginde 1,8-sineol % 18.4, terpinen-4-ol % 9, p-simen % 5.4 ve hekzadekanoik
asit % 7.6 miktarinda goriilmektedir. Kok yaglarinda temel bilesenler 7. chiliophyllum var.
monocephalum’da hekzadekanoik asit %3 7.5, molekiiler iyon piki M* 222 olan madde %
8.7, alismol % 6.3, ve geranil izovalerat % 5.3 miktarinda, 7. chiliophyllum var. chiliophyllum
Giizeldere 6rneginde hekzadekanoik asit % 26.7 ve molekiiler iyon piki M* 220 olan madde
% 6.8 miktarinda, 7. chiliophyllum var. chiliophyllum Muradiye-1 6rneginde kafur % 6.5 ve
B-6desmol % 5.2 miktarinda, 7. chiliophyllum var. chiliophyllum Muradiye-2 Orneginde
hekzadekanoik asit % 24.4, heptakosan % 6.6 ve tetradekanoik asit % 5.7 miktarinda
goriilmektedir. Cigek, govde ve kok yaglarindan elde edilen sonuglara gore tim 7.
chiliophyllum var. chiliophyllum Orneklerinin birbirlerinden farkli temel igeriklere sahip
olduklar1 goriilmektedir. Tiim varyetelerde ana komponentin kafur ya da 1,8-sineol oldugu,
ancak buna eslik eden diger temel bilesenlerin birbirlerinden farkli maddeler olduklari
goriilmektedir. Varyetelerin ugucu yag igeriklerindeki farkliliklar literatlirde belirtilen

istatistiki yontemlerle yapilmistir (Judzentiene A. 2005).
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Bitkilerin farkli kisimlarindan elde edilen ucucu yaglarin GC, GC/MS analizleri sonucunda
kalitatif ve kantitatif olarak belirlenen igerikleri XLSTAT 7.5.2 versiyonu istatistik programi
ile “agglomerative hiererchical cluster” analizi yapilarak aralarindaki fark incelenmistir.
Boliim 4.1.3’te yapilan istatistiksel analizin detaylar1 anlatilmaktadir. Buna gore ¢icek ugucu
yaglarinda 7. chiliophyllum var. chiliophyllum Muradiye-1 6rnegi ve T. chiliophyllum var.
monocephalum bitkisi arasinda yaklasik % 12 benzemezlik goriilmektedir. Bu iki bitki
birbirlerine yakinlik olarak bir grup olusturmaktadir. 7. chiliophyllum var. chiliophyllum
orneklerinden Giizeldere ve Muradiye-2 ornekleri ise birbirlerine benzemeleri agisindan ikinci
grubu olusturmaktadir. Bu iki bitki ise dendogramda % 10 civarinda benzemezlik
gostermektedir. Dendogramlarda goriilen iki grubun birbirlerine benzemezlik orani ise % 40

civarindadir. Sekil 5.1, 5.2 ve 5.3 de bu analizlerden elde edilen dendogramlar verilmektedir.

Govde ugucu yaglar da cicek ugucu yaglarina benzer bir sekilde bitkiler benzemezliklerine
gore ayrilmistir. Buna gore cigek ucucu yaglarinda 7. chiliophyllum var. chiliophyllum
Muradiye-1 o6rnegi ve T. chiliophyllum var. monocephalum bitkisi arasinda yaklasik % 25
benzemezlik goriilmektedir. Bu iki bitki birbirlerine yakinlik olarak bir grup olusturmaktadir.
T. chiliophyllum var. chiliophyllum orneklerinden Giizeldere ve Muradiye-2 6rnekleri ise
birbirlerine benzemeleri acisindan ikinci grubu olusturmaktadir. Bu iki bitki ise dendogramda
% 5 civarinda benzemezlik gostermektedir. Dendogramlarda goriilen iki grubun birbirlerine

benzemezlik orani ise % 35 civarindadir.

Kok ucucu yaglarinda ise bitkilerin diger kisimlarindaki yaglarda gdzlemlenen
benzemezliklerden farkli bir durum s6z konusudur. Buna gore 7. chiliophyllum var.
monocephalum ve T. chiliophyllum var. chiliophyllum Giizeldere 6rnegi % 5 benzemezlik
oranindan daha az bir oranla birbirlerine yakin 6zellikte ugucu yag igeriklerine sahip bitki
grubunu olusturmaktadir. Bu gruba yaklasik %5 benzemezlik oraniyla yakin olan bitki ise 7.
chiliophyllum var. chiliophyllum Muradiye-2 6rnegidir. Bu ti¢ bitki kok ucucu yagi icerikleri
karsilastirilmasinda benzer igerige sahip bitkiler grubu olarak diisiintilebilir. 7. chiliophyllum

var. chiliophyllum Muradiye-1 6rnegi ise % 50 benzemezlikle bu gruptan ayrilmaktadir.

Cicek wucgucu yaglarinda temel komponentlere bakildiginda 7. chiliophyllum var.
monocephalum ve T. chiliophyllum var. chiliophyllum Muradiye-1 6rneklerinde kafur bilesigi
en fazla oranda goriilmektedir. Diger ugucu yaglarda 1,8-sineol maddesi ise ana komponent
olarak goriilmektedir. 7. chiliophyllum var. monocephalum bitkisinin ¢i¢ek ugucu yaglarinda

bir miktar 1,8-sineol maddesi bulunmakta, ayrica gayonen yapisinda olan kamazulen maddesi
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sadece T. chiliophyllum var. chiliophyllum Muradiye-1 ¢icek ucucu yaginda goriilmektedir.
Govde yaglarindaki farkliliklara bakildiginda temel bilesenler olan 1,8-sineol ve kafur

bilesiklerinin ¢i¢ek ugucu yaglarina benzer bir sekilde farklilik olusturdugu goriilmektedir.

Govde Ugucu Yaglari Dendogrami

ezlik

TCVM
TCvVC-M1
TCVC-G
TCvC-M2

Sekil 5.1 Govde yaglariin birbirleriyle karsilastirilmasi sonucu elde edilen dendogram.

Kok Ugucu Yaglari Dendogrami
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TCvC-M1
TCVC-M2

Sekil 5.2 Kok yaglarinin birbirleriyle karsilastirilmast sonucu elde edilen dendogram.

Ancak bu sefer 7. chiliophyllum var. chiliophyllum Muradiye-1 govde yaginda kayda deger
miktarda 1,8 sineol bilesigi goriilmektedir. K6k ugucu yaglarinda 7. chiliophyllum var.
chiliophyllum Muradiye-1 06rnegi diger oOrneklerden farkli olarak kafur, B-6desmol
maddelerini yliksek miktarda icermektedir. Ayrica diger bitkilerin kék ugucu yaglarinda

yiiksek miktarlarda goriilen hekzadekanoik asit maddesi de bu bitkide hi¢ bulunmamaktadir.
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Elde edilen ucucu yag igerikleri ile ilgili verilere ve bunlardan elde edilen dendogramlara
bakildiginda 7. chiliophyllum var. monocephalum ve T. chiliophyllum var. chiliophyllum
Muradiye-1 6rneklerinin diger 6rneklerden daha farkli igeriklere sahip oldugu goriilmektedir.
Ancak bu iki bitki kendi aralarinda ¢ok belirgin farkliliklar gostermektedir. Bu farkliliklar
kendini 6zellikle kok yaglarinda géstermektedir. Temel bilesenlerde goriilen kafur, 1,8-sineol,
kamazulen, a-pinen gibi maddeler farkli biyosentetik yollarla bitkilerde iiretilmektedir. 1,8-
sineol bitkilerde a-terpinil katyonundan Wagner-Meerwein molekiil i¢i diizenlenmesi ve
siklizasyon reaksiyonlariyla olusmakta, kafur ise ayn1 karbokatyondan siklizasyon reaksiyonu
sonucu elde edilen bornil katyonu tizerinden enzimatik oksidasyon reaksiyonlar ile elde
edilmektedir. Kafur, 1,8-sineol, a-pinen gibi siklizasyon sonucu elde edilen maddelerin
olusumlarinda siklizasyon reaksiyonlart molekiiliin farkli yonlerde katlanmasini kolaylastiran
enzimler sayesinde olusmaktadir. Sadece 7. chiliophyllum var. chiliophyllum Muradiye-1
orneginde goriilen ve yagin karakteristik lacivert rengini veren kamazulen maddesi ise bir

seskiterpen lakton olan matricin maddesinin sulu ortamda 1sitilmasi sonucu olusmaktadir.

Cicek Ugucu Yaglari Dendogrami
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Sekil 5.3 Cigek yaglarinin birbirleriyle karsilastirilmast sonucu elde edilen dendogram.

Tiim bunlar g6z Oniine alindiginda 7. chiliophyllum var. chiliophyllum bitkisinin Giizeldere,
Muradiye-2 Ornekleri birinci kemovaryete ve Muradiye-1 Ornegi ise ikinci kemovaryete
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. 7. chiliophyllum var. monocephalum ise diger tim bitki
orneklerine belirli bir oranda benzer igerikler gostermesine ragmen belirgin farkliliklarla diger

bitkilerden ayrilmaktadir.

Bitkilerin ekstrelerinin HPTLC analizinde hekzan ekstrelerinde 26 farkli bant, etil asetat
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ekstrelerinde 28 farkli bant ve metanol ekstrelerinde 35 farkli bant tanimlanmustir.
Dendogramlar tanimlanan bu bantlarin verdigi absorbans miktarlar1 Boliim 4.2.4 te anlatilan
istatistiksel analiz yontemiyle degerlendirilerek elde edilmistir. Elde edilen dendogramlar

Sekil 5.4, 5.5 ve 5.6’da verilmektedir.

Hekzan Ekstreleri Dendrogrami

0,200

0,100

Benzemezlik

TCVM
TCVO
TCVH

i
TCVe-G T
TCve-M1 J

Sekil 5.4 Hekzan ekstreleri dendrograma.

Hekzan ekstrelerinin karsilastirmalarina bakildiginda Giizeldere ve Muradiyeden toplanmis 7.
chiliophyllum var. chiliophyllum ekstreleri benzemezlik oran1 % 5’den azdir. T. chiliophyllum
var. monocephalum ve T. chiliophyllum var. oligocephalum bitkilerinin hekzan ekstreleri ise
birbirlerine %10 benzemezlik orani ile goriilmektedir. Bu iki ekstrenin 7. chiliophyllum var.
heimerlei’nin ekstrelerine benzemezlik orani ise % 15’in altindadir. Hekzan ekstreleri igin
elde edilen dendogramlarda Giizeldere ve Muradiyeden toplanmis 7. chiliophyllum var.
chiliophyllum ekstreleri bir grup olustururken; 7. chiliophyllum var. monocephalum, T.
chiliophyllum var. oligocephalum ve T. chiliophyllum var. heimerlei ise ikinci bir grup

olusturmaktadirlar. Bu iki grubun birbirlerine kars1 benzemezlik orani ise % 15 civarindadir.

Etil asetat ekstrelerinin karsilagtirmalar1 goz Oniine alindiginda elde edilen dendogramlarda
Gilizeldere ve Muradiyeden toplanmis 7. chiliophyllum var. chiliophyllum ekstrelerinin
birbirlerine yaklasik % 5 benzemezlik oranm gosterdikleri goriilmektedir. Hekzan ekstresinden
farkli olarak bu ekstrede 7. chiliophyllum var. oligocephalum ekstresinin T. chiliophyllum var.
chiliophyllum ekstrelerine daha ¢ok benzedigi goriilmektedir (% 10 benzemezlik). Etil asetat
ekstresinde 7. chiliophyllum var. monocephalum ve T. chiliophyllum var. heimerlei ekstreleri

% 10 civar1 benzemezlik gostermektedir. Etil asetat ekstreleri i¢in elde edilen dendogramlarda
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Giizeldere ve Muradiyeden toplanmus 7. chiliophyllum var. chiliophyllum ve T. chiliophyllum
var. oligocephalum ekstreleri bir grup olustururken; 7. chiliophyllum var. monocephalum ve
T. chiliophyllum var. heimerlei ekstreleri ikinci grubu olusturmaktadirlar. Bu iki grup

birbirlerinden % 20 benzemezlik oraninda ayrilmaktadirlar.

Etil Asetat Ekstreleri Dendrogrami

0,200 4

0,100 -

Benzemezlik
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TCVH

Sekil 5.5 Etil asetat ekstreleri dendrogramu.

Metanol ekstrelerinin karsilagtirmalarina bakildiginda elde edilen dendogramlarda Giizeldere
ve Muradiye’den toplanmis 7. chiliophyllum var. chiliophyllum ekstrelerinin birbirlerine
yaklagik % 5°den az benzemezlik gosterdikleri goriilmektedir. Bu iki kemovaryeteden T.
chiliophyllum var. monocephalum birbirlerine %15’den fazla benzemezlik gostermektedir. Bu
tic bitki bir grup olusturmaktadir. 7. chiliophyllum var. oligocephalum ise bu gruba % 21
civart benzemezlik gostermektedir. Karsilastirilan bu dort bitkiden 7. chiliophyllum var.

heimerlei bitkisi % 25 civar1 bir benzemezlik oran1 gostermektedir.

Tiim ekstreler i¢in daha Once belirtilen TLC kosullarinda yapilan analizlerden elde edilen
dendogramlarda Giizeldere ve Muradiyeden toplanmis 7. chiliophyllum var. chiliophyllum
ekstreleri birbirlerine en ¢ok benzeyen ekstreler olarak karsimiza c¢ikmistir. Bu iki
kemovaryetenin birbirine en ¢ok benzeyen ekstreleri hekzan, birbirine en az benzeyen
ekstreleri ise etil asetat ekstreleri olarak goriilmektedir. Diger bitkilerin ekstreleri ise her
ekstrede birbirlerinden ve T. chiliophyllum ekstrelerine gore belirgin benzemezlikler
gostermislerdir. Bu bitkilerin ekstrelerinin karsilastirilmalar1 ugucu yaglar i¢in yapilan

karsilagtirmalarla uyum gostermektedir. Tim bu karsilagtirmalara bakildiginda, T.
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chiliophyllum var. chiliophyllum bitkisinin Giizeldere ve Muradiye 1 6rneklerinin bu bitkinin
farkli kemovaryeteleri oldugu anlasilmaktadir. Diger varyetelerin farkliliklar1 ise
dendogramlarda belirgin bir sekilde goriilmektedir. Ancak bu farkliliklar ekstreler icin %25

benzememezlik oranindan fazla ¢ikmamustir.

Metanol Ekstreleri Dendrogrami

0,300

0,200 —

Benzemezlik

0,100 4

TCVM
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TCVH

Sekil 5.6 Metanol ekstreleri dendrogramu.

T. chiliophyllum var. monocephalum bitkisinden 1-epi-chiliophyllin, olean-12,13-en-34,104-
olid, lup-12,13-en-3p-asetat 4’,5,7-trihidroksi-3’,8-dimetoksiflavon ve 4’,5,7-trihidroksi-8-
metoksiflavon maddeleri izole edilmistir. Chiliophyllin maddesi daha once 7. chiliophyllum
var. heimerlei bitkisinden izole edilmistir (Géren N. 1993c). Ancak 1-epi-chiliophyllin
maddesi dogal bir kaynaktan ilk defa izole edilmistir. Bu bitkiden izole edilen olean-12,13-en-
3B,10B-olid maddesi de benzer sekilde dogal kaynaklardan ilk defa izole edilmistir. 4°,5,7-
trihidroksi-3’,8-dimetoksiflavon ve  4°,5,7-trthidroksi-8-metoksiflavon maddeleri  ise
Tanacetum cinsinden ilk defa izole edilmislerdir. Bu maddeler ilk olarak Ambrosia dumosa ve
Doronicum grandiflorum bitkilerinden izole edilmislerdir (Seaman F. 1972, Reynaud J.
1983). Tanacetum cinsinden daha 6nce izole edilmis olan lup-12,13-en-3f-asetat (Neolupenil
asetat) maddesi de bu bitkiden izole edilmistir. Bu maddenin tiirevleri olan Magnificol ve
Lupenil asetat daha once T. heterotomum ve T. densum ssp. sivasicum bitkilerinden izole
edilmiglerdir (Goéren N. 2002). Izole ettigimiz bu madde ilk olarak Taraxacum japonicum
bitkisinden izole edilmistir (Ageta H. 1981). T. chiliophyllum var. monocephalum’dan izole

edilen bu bilesiklerin tiimii bu bitkiden ilk defa izole edilmislerdir.
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T. chiliophyllum var. chiliophyllum bitkisinin Muradiye 1 orneginden ise Cumambrin A,
Cumambrin B, Dihidrocumambrin A, Dihidrocumambrin B ve Tatridin A maddeleri izole
edilmistir. Cumambrin A ve Cumambrin B maddeleri daha 6nce 7. santolina (Yunusov A. L.
1978, Abduazimov B. K. 1980) ve T. densum ssp. sivasicum (Goren N. 1992) bitkilerinden
izole edilmislerdir. Dihidrocumambrin A ve Dihidrocumabrin B maddeleri Tanacetum
cinsinden ilk defa izole edilmislerdir. Tatridin A maddesi ise daha once T. chiliophyllum var.
heimerlei (Goren N. 1993c) izole edilmistir. Bu bilesik Tanacetum tiirlerinde siklikla
rastlanan bir bilesiktir. 7. chiliophyllum var. chiliophyllum’dan izole edilen bu bilesiklerin

tiimii bu bitkiden ilk defa izole edilmislerdir.

T. chiliophyllum var. oligocephalum bitkisinden 5-hidroksi-3’,4’,6,7-tetrametoksiflavon, 5,7-
dihidroksi-3’,4’,6-trimetoksiflavon, 4’°,5-dihidroksi-6,7-dimetoksiflavon, 4’,5-dihidroksi-
3’,6,7-trimetoksiflavon, 5-hidroksi-3’,4’,7-trimetoksiflavon, 3°,5,7-trihidroksi-4’,6-
dimetoksiflavon, 4°,5,7-trihidroksi-3’,6-dimetoksiflavon, izofraksidin ve taraksasterol asetat
maddeleri izole edilmistir. Izole edilen tiim maddeler bilinen maddelerdir. Bu maddelerden
5,7-dihidroksi-3’,4’,6-trimetoksiflavon,  4’,5-dihidroksi-6,7-dimetoksiflavon ve 4°,5,7-
trihidroksi-3’,6-dimetoksiflavon maddeleri daha once 7. chiliophyllum (Wollenweber E.
1989) bitkisinden izole edilmislerdir. 5-hidroksi-3’,4’,6,7-tetrametoksiflavon maddesi 7.
santolinoides, T. albipannosum, T. aucheranum (Goren N. 2002) bitkilerinden 4’,5-
dihidroksi-3’,6,7-trimetoksiflavon maddesi 7. vulgare ve T. santolinoides (Géren N. 2002)
bitkilerinden izole edilmislerdir. 5-hidroksi-3’,4’,7-trimetoksiflavon ve 3°,5,7-trihidroksi-4’,6-
dimetoksiflavon maddeleri ise daha once Tanacetum tiirlerinden izole edilmemistir. Bu
maddelerden 3’,5,7-trihidroksi-4’,6-dimetoksiflavon daha once Centaurea nigrescens,
Brickellia californica, Brickellia Laciniata bitkilerinden izole edilmistir (Bohlman F. 1967,
Mues R. 1979a,b) 5-hidroksi-3°,4°,7-trimetoksiflavon maddesi daha once Salvia virgata ,
Salvia aethiopsis ve Piper peepuloides bitkilerinden izole edilmistir (Ulubelen A., 1975,
1976). Bu bitkiden izole edilen taraksasterol maddesi daha once 7. heterotomum ve T.
cinerariaefolium bitkilerinden izole edilmistir (Goren N. 2002). Bu maddenin asetil tiirevine
Tanacetum cinsinden yapilan izolasyon ¢alismalarinda rastlanilmamistir. Izole edilen tiim

bilesikler 7. chiliophyllum var. oligocephalum bitkisinden ilk defa izole edilmislerdir.

S. granarius ile ylriitillen kontak etki caligmalarinda 24 saat sonunda en yiiksek etkiyi
kontrol ve diger bitki ekstrelerinden istatistiksel olarak farkli bulunan TCVO Gévde MeOH
kodlu ekstre % 87 6liim orantyla gostermistir (F=111,25; sd: 9,20; P<0,05). Bu etkiyi sirasiyla
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TCVC M1 (% 85), TCVO (% 82), TCVC G (% 79), TCVH (% 75) ve TCVM (% 65) Govde
EA kodlu ekstreler takip etmistir. Test edilen bitkilerin etkinliklerinin 48 saat sonundaki
insektisit aktiviteleri incelendiginde; en yiiksek etki yine 24 saat sonunda oldugu gibi TCVO
Govde MeOH kodlu bitkiden elde edilen ekstreden % 88 6liim oraniyla elde edilmistir. 48
saat sonunda Govde EA ekstraktlari istatistiksel olarak kontrolden farkli olarak % 68 ile % 87
arasinda degisen oranlarda kontak toksisite gostermistir (F=56,67; sd: 9,20; P<0,05).

Elde edilen ucucu yaglarda yapilan antimikrobiyal aktivite ¢alismalarinda ise en yiiksek
aktiviteyi Bacillus cereus mikroorganizmasina karsi 7. chiliophyllum var. monocephalum
cicek ugucu yag1 (MIC: 62.5 pL/mg) gostermistir. Testlerde standart antimikrobiyal madde
olarak kullanilan Kloramfenikol’e (MIC: 125 ul./mg) gore 2 kat aktivite gostermistir.

Sonug olarak 7. chiliophyllum bitkisinin 3 varyetesinin govdelerinin etil asetat ekstrelerinden
izolasyon ¢alismalar1 yapilmistir. Bu ¢calismalarda hepsi bu bitkilerden ilk defa izole edilen 19
maddenin yapist spektral verilerle aydinlatilmistir. 7. chiliophyllum var. monocephalum
bitkisinden 2 adet yeni madde izole edilmistir (1-epi-Chiliophyllin, Olean-12,13-en-34,10/5-
olid). Chiliophyllin maddesi daha once 7. chiliophyllum var. heimerlei bitkisinden izole
edilmistir, bu maddenin tiirevinin 7. chiliophyllum var. monocephalum’dan elde edilmesi bu
iki bitkinin yakinliklarin1 gostermektedir. Bu madde ve tiirevinin izole edildigi etil asetat
ekstrelerinin karsilastirilmalarina bakildiginda bu iki bitkinin benzemezlik oraninin %10
civarinda oldugu goriilmekte ve iki varyetenin yakinliklarini ispat etmektedir. Bu bitkilerden
T. chiliophyllum var. chiliophyllum’un iki farkli lokasyondan toplanan ii¢ farkli 6rneginin ve
T. chiliophyllum var. monocephalum’un ¢igek, govde ve kok ucucu yaglarinin igerikleri
belirlenmistir. Elde edilen sonuglar istatiksel yontemlerle aralarindaki farklara gore
incelenmistir. Bu calismalara gbére 7. chiliophyllum var. chiliophyllum bitkisinin iki
kemovaryetesine rastlanilmistir. 7. chiliophyllum var. monocephalum bitkisinin ise ugucu yag
icerigi ilk defa aydinlatilmistir. 7. chiliophyllum bitkisinin tim varyetelerinin etil asetat,
metanol ve hekzan ekstrelerinin HPTLC sistemi yardimiyla igerik profilleri ¢ikarilmistir. Bu
calismadan elde edilen sonuglar istatistiksel yontemlerle aralarindaki farklara gore
incelenmiglerdir. Bitkiler arasindaki farkliliklar1 bulmak i¢in yapilan bu calismalarda, ilk
bakista yeni bir varyete gibi goriilen Giizeldere’den toplanan 6rnegin 7. chiliophyllum var.
chiliophyllumun kemovaryatesi oldugu anlasilmistir. Tim varyetelerin bu farklilik
analizlerinde ¢ok belirgin farkliliklarla ( > % 10) birbirinden ayrildig1 ancak kemovaryetelerin

ise minor farkliliklarla ( < % 7) birbirlerinden ayrildiklar1 goriilmiistiir. 7anacetum cinsinde
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goriilen kemovaryeteler tiir, alttiir ve varyete diizeyinde goriilmektedir. Kemovaryeteler bazi
durumlarda ufak morfolojik farkliliklarla birbirinden ayrilsalarda genellikle morfolojik olarak
birbirinden farksiz olan kemovaryeteler goérmek miimkiindiir. Kemovaryeteler arasinda
goriilen kimyasal icerik farkliliklar1 ayni biyosentetik kdkenli maddelerin miktarlarindaki
farkliliklarla olabildigi gibi farkli biyosentetik kokenli maddelerin varligindan da
kaynaklanabilmektedir. Bu c¢aligmada goriilen kemovaryetelerdeki farklhiliklar farkl
biyosentetik kokenli maddelerden kaynaklanmaktadir. Biyosentetik kokeni farkli olan
maddelerin kemovaryetelerde goriilmesi bu farkliliklarin ¢evresel etmenlerin yaninda agirlikla
genetik materyalden kaynaklandigini diisiindiirmektedir. Her ne kadar sekonder metabolit
profilleri ile bu bitkilerin farkliliklar1 ortaya konulmussa da 7. chiliophyllum’un tim
varyetelerinden yapilacak DNA profillendirmesi caligmalari bu tiirlin varyetelerinin ve

kemovaryetelerinin farkliliklarini net bir sekilde belirleyecektir.

Saf maddelerin, ekstrelerin ve ugucu yaglarin antioksidan etkileri HPTLC sistemiyle ilk defa
yapilan modifiye bir yontemle belirlenmistir. Sonucglarda en yiiksek etkiyi gosteren 7.
chiliophyllum var. oligocephalum bitkisinden toplamda 8 adet fenolik madde izole edilmistir
bu nedenle en yiiksek antioksidan etkiyi bu bitkinin ekstrelerinin gostermesi sasirtici degildir.
Ancak izole edilen saf maddelerin antioksidan etkilerine bakildiginda en yiiksek aktivitenin
% 81.5 etki ile TCVO8 (4’,5,7-trihidroksi-3’,6-dimetoksiflavon) maddesine ait oldugu
goriilmekte ve bu etki degerinin izole edildigi ekstreden diisiik oldugu goriilmektedir. Saf
maddelerde daha diisiik antioksidan aktivite goriilmesi izole edilen maddelerin karisim

halindeyken sinerjik etki gosterdigini diisiindiirmektedir.

Ekstrelerin insektisit aktivitelerine bakildiginda en yiiksek aktiviteyi 7. chiliophyllum var.
oligocephalum metanol ekstresi gostermektedir ancak bu ekstrenin kimyasal yapist bagka bir
calismada arastirilacaktir. Ikinci en vyiiksek insektisit aktiviteyi T. chiliophyllum var.
chiliophyllum bitkisi gostermektedir. Bu aktivitenin bitkide yiliksek miktarlarda bulunan
seskiterpen laktonlardan kaynaklandigi distiniilmektedir. Sadece tek bir seskiterpen lakton
izole edilen T. chiliophyllum var. monocephalum ve T. chiliophyllum var. heimerlei etil asetat
ekstreleri diisiik kontak toksisite degeri gdstermistir. Bu iki bitkiden izole edilen maddelere
bakildiginda seskiterpen laktonlarin germakranolid yapisinda oldugu goriilmektedir. Bunun
yaninda 7. chiliophyllum var. chiliophyllum etil asetat ekstresi bu ¢oziicii ile yapilan ekstreler
arasindaki en yiiksek degeri gostermistir. Bu ekstreden dordii gayanolid yapisinda olmak

lizere toplam 5 adet seskiterpen lakton izole edilmistir. 7. chiliophyllum var. oligocephalum
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bitkisinden ise hi¢ seskiterpen lakton izole edilmemistir ancak bu bitkinin etil asetat
ekstresinden yliksek miktarlarla 7 flavonoid izole edilmistir. Bu bitkinin toksisite degeri etil
asetat ekstreleri arasinda en yliksek ikinci toksisite degerini gdstermistir. Baz1 seskiterpen
laktonlarin ve flavonoidlerin sitotoksik aktivite gosterdikleri bilinmektedir; elde edilen yiiksek
aktivite degerleri bu maddelerden yiiksek miktarda igeren ekstrelerde goriilmesi bu
maddelerin varligindan kaynaklandigini diisiindiirmektedir. Ayrica seskiterpen laktonlardan

gayanolid yapisinda olanlarin daha aktif oldugu anlasilmaktadir.

Ucgucu yaglarin antimikrobiyal ve sitotoksik aktiviteleri incelenmistir. Neredeyse yaglarin
timil sitotoksik aktivite gostermistir. Ugucu yaglarda en yiliksek antimikrobiyal aktivite
Bacilius  subtilis mikroorganizmasina karsi 7. chiliophyllum var. monocephalum’da
goriilmiistiir. Bu yagin temel bilesenlerine bakildiginda molekiiler iyon piki M* 218 olan
madde % 6.6, ve M* 222 olan madde % 5.2 miktarinda goriilmektedir. Bu ugucu yagda
bulunan diger temel bilesenler olan kafur ve 1,8-sineol maddeleri diger yaglarda da
goriilmekte ancak bu yaglarin Bacilius subtilis’e kars1 belirgin bir aktivitesi goriilmemektedir.
Bu nedenle teshis edilemeyen bilesenlerin Bacilius subtilis’e karsi olan aktiviteden sorumlu

oldugu diistiniilebilir.
Ozet olarak:

o T chiliophyllum var. chiliophy!lum bitkisinin farkli ugucu yag igerigi gosteren iki yeni

kemovaryetesine rastlanilmistir.

o T. chiliophyllum var. monocephalum bitkisinden bir adet yeni seskiterpen lakton 1-epi
chiliophyllin ve bir adet yeni triterpen lakton Olean-12,13-en-34,105-0lid maddesi

izole edilmistir.

o T. chiliophyllum var. monocephalum bitkisinden iki adet 8-metoksi flavon izole

edilmistir. Bu maddeler Tanacetum cinsinden ilk defa izole edilmistir.

o T. chiliophyllum var. chiliophyllum bitkisinden izole edilen Dehidrocumambrin A ve

Dehidrocumambrin B maddeleri Tanacetum cinsinden ilk defa izole edilmistir.

e Ekstrelerin ve ucucu yaglarin agglomerative hiererchical cluster” analizi yapilmis

aralarindaki farklar ortaya konmustur.

e Ekstrelerin, saf maddelerin ve ugucu yaglarin DPPH siipiiriicii etkisi incelenmistir. 7.
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chiliophyllum var. oligocephalum bitkisinin etil asetat ve metanol ekstreleri yiiksek

etki gOstermistir.

Ugucu yaglarin antibakteriyel aktiviteleri incelenmis baz1 yaglarin Bacillus cereus ve

Bacillus subtilis gibi gida patojenlerine kars1 yiiksek aktivite gdstermistir.

Tiim varyetelerin etil asetat ve metanol ekstreleri tahil zararlis1 S. granarius’a kars
kontak toksisitesine bakilmistir. En yiiksek aktivite 7. chiliophyllum var.

oligocephalum ekstrelerinde goriilmiistiir.
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