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OZET

Idug, T. (2016). Ferula rigidula DC. ve Ferula parva Freyn & Bornm. Tiirleri Uzerinde
Fitokimyasal Arastirmalar. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Farmakognozi
ABD. Doktora Tezi. istanbul.

Ferula tiirleri diinya’da 180-185 tiirle temsil edilmektedir. Tiirkiye’de 13’ endemik 22
tiiri bulunmaktadir. Halk arasinda seytanpisligi, hiltit, haltit, cagsir, kasni gibi isimlerle
bilinmektedir. Geleneksel tedavide astim, epilepsi, mide-bagirsak rahatsizliklar1 ve
bagirsak parazitlerinde kullanilmaktadir. Ferula tiirleri ¢ok eski zamanlardan beri
bilinip, kullanildig1 igin bir¢ok tiiriin kimyas: c¢alisilmis ve triterpen saponinler,
seskiterpen kumarinler, seskiterpen alkol esterler, seskiterpen laktonlar, humulan,
germakran, apien, daukan tip seskiterpen esterler ve tiirevleri elde edilmistir. Bu
calismada Karaman’dan toplanan F. parva Freyn & Bornm. ve Aksaray’dan toplanan F.
rigidula DC. tiirlerinin toprak alti kisimlarindan elde edilen diklorometan ekstreleri
calisgilmistir. Dordii yeni apien ester; norketofervanol vanillat, kurubasik asit tiglat,
1a,10B-epoksi kurubasik asit vanillat, 1B,10a-epoksi kurubasik asit vanillat ve onbiri
bilinen; fervanol vanillat, fervanol p-hidroksibenzoat, kurubasik asit anjelat, linoleik
asit, falkarindiol, bornil vanillat, tovarol vanillat, bornil p-hidroksibenzoat ve tovarol p-
hidroksibenzoat, siromodiol p-hidroksibenzoat ve siromodiol vanillat olmak {izere
onbes madde elde edilmistir. Bu maddelerin yapilar1 c¢esitli kromatografik ve
spektroskopik yontemlerle aydinlatilmis ve literatiirde bulunan bilgilere katkida
bulunulmustur. Elde edilen saf maddelerin alt1 bakteri susu, bir maya ve direng
kazanmis on klinik bakteri susuna karsi antimikrobiyal aktivite testleri yapilmis ve
yiiksek antimikrobiyal aktivite gosterdikleri tespit edilmistir. Tiim bu caligmalar

sonucunda iki tiiriin sahip oldugu farmasdétik dnemin ortaya koyulmasi amaglanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Ferula, terpenik bilesikler, izolasyon, NMR

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 40361
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ABSTRACT

Idug, T. (2016). Phytochemical investigations of Ferula rigidula DC. and Ferula parva
Freyn & Bornm. Istanbul University, Institute of Health Science, Department of
Pharmacognosy. PhD Thesis. Istanbul.

Ferula species are represented by almost 180-185 species. There are 22 species and 13
of them are endemic in Turkey. Ferula species are known as seytanpisligi, hiltit, haltit,
cagsir, kasni in traditional medicine. Ferula species are used for the treatment of asthma,
epilepsy, gastrointestinal disorders and intestinal parasites. Ferula species are known
ancient times therefore many species are studied phytochemically and triterpen
saponins, sesquiterpene coumarins, sesquiterpene alcohol esters, sesquiterpene lactones,
humulane, germacrane, apien and daucane type sesquiterpene esters derivatives are
isolated. In this study, the dichlorometane extracts of the roots of F. parva Freyn &
Bornm from Karaman region and F. rigidula from Aksaray region are studied. Four new
apiene esters; norketofervanol vanillate, kurubashic acid tiglate, 1a,10B3-epoxy
kurubashic acid vanillate, 1p,10a-epoxy kurubashic acid vanillate and 11 known
compounds; fervanol vanillate, fervanol p-hydroxybenzoate, kurubashic acid angelate,
linoleic acid, falcarindiol, bornyl vanillate (Tschimganine), tovarol vanillate
(Tschimganidine), bornyl p-hydroxybenzoate (Tschimgine) ve tovarol p-
hydroxybenzoate shiromodiol p-hydroxybenzoate, shiromodiol vanillate including 15
compounds were isolated. Structures were elucidated using various chromatographic
and spectroscopic methods. These compounds were tested against six strains of standard
bacteria, one strain of yeast and ten strains of clinically isolated resistant bacteria for the
antimicrobial activity. The compounds exhibited significant antimicrobial activity. It
was aimed to demonstrate the pharmaceutical importance of these two Ferula species.

Key Words: Ferula, terpenic compounds, isolation, NMR

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
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1. GIRIS VE AMAC

Cok eski caglardan beri bitkilerin tedavide kullanilabilecegi bilinmektedir. Eski
Mezopotamya’da MO. 3000 y1l dncesine ait ¢ok sayida bitkisel regeteye rastlanmistir.
MO 1550 yila ait Ebers Papiriisii olarak adlandirilan tibbi metinlerde yine tibbi
bitkilere ait olan ve giiniimiizde hala gegerliligini koruyan regetelere rastlanmistir. MO
V. yiizyilda Yunan Hekim Hipokrat ‘Corpus Hippocraticum’ baslig1 altinda toplanan
eserlerinde tibbi bitkilerin kullanimlarin1 tam olarak vermistir. 1. ylizyilda Tarsus’ta tip
egitimi almis olan Anazarba’li hekim Pedanius Dioscorides’in bes ciltlik De Materia
Medica adli eseri hem Osmanli’da hem de Avrupa’da birgok tibbi bitki i¢in temel
kaynak olarak kullanilmistir. Eserde 600 civarinda bitki ve bitkisel, hayvansal, mineral
yapida ilacglar1 kapsayan 1000 kadar regete ve 5000 kadar da tibbi kullanilis séz
konusudur.

1817 yilinda Eczact Friedrich Wilhelm Adam Sertiirner’in Papaver somniferum
bitkisinden morfin elde etmesiyle tibbi bir bitkiden etkin madde ilk defa izole edilmis
oldu. Hashas Hipokrat doneminden beri bilinmekte ve tedavide kullanilmaktaydi.
Sertiirner ise ilk ¢calismalarinda uyutucu etki gézlemlemedigi mekonik asiti ve ardindan
morfini kristalize olarak elde eder. Sertiirner’in ardindan Caventou ve Pelletier diger
bitkilerden striknin, Kinin gibi alkaloitleri izole etmeyi basardilar (Zeybek 2010 p.
XX-XXXVII; Mat 2010 p. 16-17, 47-53).

Insanlik yiizyillardir bitkilerden ampirik yontemler kullanarak elde ettikleri bilgileri
kimya, farmakoloji, fizyoloji gibi bilim dallarinin dogmasi ve analitik ydntemlerin
gelismesiyle tedaviden sorumlu etkin bilesigi tespit etmekte kullanmustir. Bitkisel
droglarin karmasik yapilar, etkinligi belirlenmis maddelerinin fazla sayida olmasi ve
miktarlarmin diisiik olmasi gibi durumlar tibbi bitkilerin kullaniminda standardizasyonu
kacimilmaz kilmaktadir.

Gilinlimiizde tibbi bitkilerle tedaviye olan ilginin artmasi bu alanda yapilan bilimsel
calismalara da hiz kazandirmustir. ilginin artmasinda sentetik yeni ilag etkin maddesi
liretiminin yavaslamasi, maliyetinin yiiksek olmasi, nonsteroidal bir antiinflamatuvar
olan rofekoksib 6rneginde oldugu gibi kalp krizi, fel¢ gibi olaylarda plaseboya gore risk
artis1 gostermesi gibi durumlar etkili olmustur. Ayrica bitkilerin dogal olarak goriilmesi,

etkinligi kanitlanmis farkli kimyasal yapilart bir arada bulundurmasi, yari sentetik



tiirevlerinin gelistirilebilmesi gibi faktorlerde ilginin artmasinda rol oynamistir (Baytop
1999 p. 13-31; Zeybek 2010 p. XXII-XXXVI]I).

Ferula tiirleri antik c¢aglardan beri bilinmekte ve kullanilmaktadir. Silphion olarak
isimlendirilen bir Ferula tiirii MO 570°1i yillarda basilan paralarin {istiinii siislemekteydi
(Koerper ve Kolls 1999). Ferula gummosa tiiriinden elde edilen reginenin tapinaklarda
tiitsii olarak kullanildigina Incil’de deginilmistir. Bu gubuklar atel veya baston olarak
siklikla kullanilmistir. Yunan Mitolojisi’nde Prometheus’un diinyaya atesi Ferula i¢inde
saklayarak getirdigine inanilir. Ferula asafoetida bitkisinin gévdesinden elde edilen
uzun ¢ubuklar cinsin Ferula ismini almasindan da sorumludur. Antik ¢aglarda gévdenin
kurutulmasiyla elde edilen saglam ve i¢i bos olan bu ¢ubuklar kutsal olarak goriilmiis ve
Latince Ferula olarak isimlendirilmistir (Shavit 2009). Dioscorides’in De Materia
Medica adli eserinde Ferula tiirleri siklikla gegmekte ve farkli isimlerle anilmaktadir.
Ferula foetida narthex; Ferula persica sagapenon; Ferula galbaniflua chalbane
(galbanum) olarak ge¢mektedir. Ayrica silphium ve ammoniakon olarak isimlendirilen
Ferula tiirleri de eserde mevcuttur. Yilan isiriklarinda ve diger zehirlenmelerde antidot
olarak, gorme bozukluklarinin tedavisinde ve agri kesici olarak kullanimlarinin oldugu
da eserde belirtilmistir (Dioscorides 2000).

Apiaceae (Umbelliferae) familyasina ait olan Ferula tiirleri Akdeniz Bolgesi’nden Orta
Asya’ya eski Sovyet Sosyalist Cumhuriyetler Birligi (SSCB) ve komsu iilkelerinden
(Iran vb.) Cin’in kuzeybatisina kadar yayilmustir (Meng ve ark. 2013b). Cinsin gen
merkezi Orta Asya’dir (Sagiroglu 2005). Diinyada 180-185 tiirle temsil edilmektedir
(Pimenov ve Leonov 2004). Tirkiye’de 13 tanesi endemik olmak iizere 22 takson
bulunmaktadir (Giiner ve ark. 2012). Ulkemizde halk arasinda cesitli kullanimlar:
mevcuttur. Dijestif, karminatif, antihelmintik, afrodizyak, olarak kullanimlari vardir.
Ayrica gida olarak da tiiketilmekte ve Dogu Anadolu’da siyabu olarak bilinen Ferula
rigidula Van’da ‘Otlu peynir’ denilen peynirin i¢ine konulmaktadir. Erzurum’da
‘Cagsir’ adiyla pazarda satilmaktadir. Halk arasinda farkli Ferula tiirleri farkli isimlerle
bilinmektedir. Ferula asafoetida Seytanpisligi, Hiltit, Haltit gibi isimlerle; Ferula
elaeochytris Caksir; Ferula rigidula Cagsir, Siyabu gibi isimlerle; Ferula galbaniflua
Kasni; Ferula persica At kasnisi olarak bilinmektedir (Baytop 1999 p. 348-349).

Ferula tiirlerinden elde edilen oleogumrezinler astim, epilepsi, mide-bagirsak
rahatsizliklar1, bagirsak parazitleri gibi birgok hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir

(Iranshahy ve Iranshahi, 2011).



Ferula tiirleri ¢ok eski zamanlardan beri bilindigi ve geleneksel tipta genis bir kullanim1
oldugu icin farkli tiirlerinin kimyasi birgok grup tarafindan c¢alisilmistir. Bu farkl
yapilarda bir¢ok bilesik elde edilmistir. Triterpen saponinler, seskiterpen kumarinler,
seskiterpen alkol esterler, seskiterpen laktonlar, humulan, germakran, apien, daukan tip
seskiterpen esterler ve tiirevleri bunlardan bazilaridir (Miski ve Ulubelen 1983; Miski
ve Mabry 1985; 1986; Chen ve ark. 2000; Hu ve ark. 2010; Ibraheim ve ark. 2012a).

Ferula szowitsiana tiiriinden elde edilen ¢imgin ve ¢imganinin MCF-7, HepG2
ve MDBK hiicre hatlarinda sitotoksik aktivilerine bakilmis ve ICso degerleri ¢imgin igin
sirastyla 45,2 uM, 67,1 uM ve 69,7 uM; ¢imganin i¢in sirasiyla 28 uM, 74 uM, ve 30,9
uM olarak bulunmustur. Kontrol grubu olarak kullanilan tamoksifene gore diisiik

aktivite gostermesine ragmen bulunan sonuglar dikkate degerdir (Sahranavard ve ark.

2009).

Ferula communis tiiriinden elde edilen 2a-asetil ferutinin ile yapilan bir
calismada 16semi hiicre hattinda apoptotik hiicre 6liimiinii uyardigi bulunmustur. Ayrica
doksorubisin ve vinblastin ile karsilagtirmali yapilan bir calismada ilaca direncli hiicre

hatlar1 iizerinde de etkin sonuclar verdigi bulunmustur (Dall’ Acqua ve ark. 2014).

Ferula ovina tiiriinden elde edilen ¢imgin ve stilosin SK-MEL-28 hiicre hatti
tizerinde denenmis ve 1Cso degerleri sirasiyla 44,6 uM ve 44,3 uM olarak bulunmustur.
Ayrica A549 ve CH1 hiicre hatlar lizerine de yiiksek sitotoksik aktivite gosterdikleri
bulunmustur (Valiahdi ve ark. 2013).

Ferula sinkiangensis tiirtinden elde edilen sinkiangenorin F ve 8-O-asetil
sinkiangenorin F K562, HelLa ve AGS hiicre hatlar1 {izerinde denenmis ICso degerleri

27,1 uM ile 62,7 uM degerleri arasinda bulunmustur.

Farkli Ferula tiirlerinden elde edilen ugucu yaglar iizerine bir ¢ok c¢alisma
bulunmaktadir. Antimikrobiyal, antioksidan ve antiepileptik aktivite ugucu yaglar ile
yapilan calismalarda bulunmustur. Ayrica ucucu yaglarin kompozisyonlarina
bakildiginda a-pinen ve B-pinen en yiiksek oranlarda karsilasilan bilesiklerdir. Ugucu
yaglarin iceriklerinde karsilasilan farkliliklarin iklim kosullarinin ve cografik kosullarin

farkliliklarindan kaynaklanabilecegi diislintilmiistiir (Bouratoua ve ark. 2014).

Ferula dissecta koklerinin etanol ekstesinden elde edilen iki diastereoizomer

monoterpen ¢imganin ve izogimganinin yapilar1 elektronik dairesel dikroizm ve gesitli



spektroskopik yontemlerle aydinlatilmistir. Iki bilesik servikal HeLa hiicre hatlar
tizerinde denenmis ve hiicre biiylimesini durdurarak sitotoksik etki gosterdikleri
bulunmustur. ICsp degerleri sirasiyla 32,1 uM ve 29,1 uM olarak tespit edilmistir (Wang
ve ark. 2014).

Bu tezin konusunu olugturan Ferula parva Freyn & Bornm. (Sekil 1-1) {izerine
yapilan fitokimyasal bir ¢alisma bulunmamaktadir, Ferula rigidula DC. (Sekil 1-2)
tizerine yapilan iki ¢alismada ise daukan aril esterler, daukan esterler, humulan esterler
ve fenilpropan ester yapisinda bilesikler elde edilip yapilar1 aydinlatilmistir (Miski ve
Jakupovic 1990a; Akhmedov ve ark. 1993).

Bu ¢alismada Tiirkiye’de yetisen ve endemik bir tiir olan Ferula parva Freyn &
Bornm. ile Iran’da, Azerbeycan, Ermenistan, i¢ ve Dogu Anadolu’da yetisen Ferula
rigidula DC. tirlerinin kimyasal igeriginin c¢alisilmasi, elde edilen bilesiklerin
yapilarinin ~ ¢esitli  kromatografik, spektroskopik yontemlerle aydinlatilmasi ve

antimikrobiyal etkilerinin saptanmasi planlanmistir.



Sekil 1-1: Ferula parva Freyn & Bornm. (Karaman 2013) (Fotograf: Tugba idug)



Sekil 1-2: Ferula rigidula DC. (Aksaray-2013) (Fotograf: Mahmud Miski)



2. GENEL BILGILER

2.1. Botanik Boliim

2.1.1. Apiaceae (Umbelliferae) Familyasi

Bir, iki ya da ¢ok yillik ¢ogunlukla otsu nadiren ¢alimsi bitkiler. Yapraklari
alternan, nadiren karsilikli ya da dairesel, palmat, pinnat ya da basit, stipulasiz.
Petiolleri genis ve tabani kin seklini almistir. Cigcek durumu basit veya bilesik umbella.
Brakte ve brakteoller var ya da yok. Cicekler epigin, tek eseyli ya da hermofrodit,
nadiren dioik bitkiler. Sepal 5, kiiciik, birlesik; petal 5, serbest, u¢ kisimlari ige dogru
kivrik, beyaz, sar1, yesilimsi, mavi ya da pembe olabilir. Stamenler 5, pistil 1, stilus
stilopodik, ovaryum alt durumlu, 2 lokuluslu ve 2 karpelli, oviiller her lokulusta 1.
Olgunlukta acilmayan kuru meyve, 2 merikarpa ayrilan sizokarp, merikarplar, karpofor
ad1 verilen bir sapla birbirine baglanmis kosta denilen 5 ¢ikinti bulunur. Merikarplarda

cogunlukla regine kanallar1 vardir (Davis 1972 p. 265-266).

2.1.2. Ferula L. Cinsi Genel Ozellikleri

Cok yillik. Goévde dik. Taban yapraklar1 4-6 pinnat, genellikler triangular-ovat.
Taban yapraklarinda yaprak sap1 govdeyi sarar. Genellikle yapraklarin ayalar1 gévdede
alttan istte c¢ikildik¢ca azalarak devam eder. Aya azalirken kin belirginlesir. Kinlar
genellikle derimsidir. Cigek durumu panikulat-korimboz. Isinlar merkezi ve yan
umbelde ¢ok sayidadir. Brakte bulunmaz. Brakteol goriiliir, bazen hi¢ olmayabilir.
Sepaller indirgenmis ya da korelmistir. Petaller genellikle sar1 ve ibriksi sekildedir.
Genellikle belirgin olarak ugtan i¢e dogru kivriktir. Meyve bir karpofor ile ayrilan iki
merikarptan olusur. Her merikarpta 5 kanat vardir. Bu kanatlarin 3’1 sirt 2°si yan
taraftadir. Merikarpin sirt kisminda genellikle 1-3 adet regine kanali bulunur.
Stilopodyumun sekli ayirt edicidir. Silindirimsi, konik, ya da iist kismi1 dalgalidir. Stilus
tabanda genisleyerek stilopodyumu olusturur. Stilopodyum bazen merikarpin igine
goémiilii bigimdedir. Diger deyisle merikarp stilopodyumu ¢evrelemistir (Davis 1972 p.
440; Sagiroglu 2005).

Ferula cinsine ait tiirler Mehmet Sagiroglu’nun yaptigi revizyonda 5 subgenus
ve 5 seksiyon altinda toplanmistir. Subgenus ve seksiyonlarin isimleri asagida

belirtilmistir.



e Subgenus I Merwia (B. Fedtsch.) Drude
Seksiyon Discicarpa Korovin

e Subgenus Il Nartex (Falc) Drude
Seksiyon Neonartex Korovin

e Subgenus Il Euferula (Boiss.) Korovin
Seksiyon Anatriches Korovin

e Subgenus VI Peucedanoides (Boiss.) Korovin
Seksiyon Xeronartex
Seksiyon Macrorrhiza Korovin

e Subgenus V Dorematoides
Bu c¢alismada arastirilan tlirler Peucedanoides subgenusunda Xeronartex

seksiyonuna ait olan Ferula parva Freyn & Bornm. ve Ferula rigidula DC. tiirleridir.

2.1.2.1. Ferula parva Freyn & Bornm.

Cok yillik. Polikarpik. Kokler silindirik 0,7-1,5 ¢cm ¢apinda. Taban yapraklari
triangular-ovat, govde tabaninda ipliksi yaprak sapi kalintilari, skabrit tiyli. Kinsiz
yaprak sap1 oluklu, seyrek skabrit tiiylii. Yaprak ayas1 3-4 pinnat. Biitiin kinlar gévdeyi
sarict, derimsi, tiiysliz, alt kisstmdaki kinlar silindirik, orta ve iist kistmdaki kinlar ovat.
Ciceklenme bolgesinde nadiren brakte benzeri yaprakeiklar. Cigeklenme durumu seyrek
panikulat-korimboz, merkezi umbel sapli ya da sapsiz yan umbeller verimli,
umbellulalar 6-12 ¢igekli. Brakteoller ovat- lanseolat tiiysiiz, dokiiliicii. Sepaller ¢ok
kiiglik, petaller tiiysiiz ve ugtan ige kivrik. Merikarplar eliptik-oblong nadiren obovat,
sirt tarafindaki kanatlar ipliksi yan taraftakiler 0,5-0,9 mm genisliginde. Sirttaki her

kanat aras1 1-2, karin taraftakiler ise 2-6 recine kanalli.
Ciceklenme: Temmuz-Agustos
Yetisme ortami ve yiikseklik: Yamaglar, taglik ve kayalik alanlar 900-1400 m

Yayilis alani: B5 Kursehir: Yesilyurt-Dag Ciftligi arast 1400 m. Kirsehir:
Cayagz kasabas1 Hoyliktepe 1320 m. C4 Karaman: Karaman- Mut yolu 6 km 900 m,



Konya: Hadim- Beyreli yol ayrimindan 7 km 1200 m, Konya: Hadim- Karaman yolu 53
km 1000 m. C5 Konya: Eregli, Halkapinar Yayikli koyii girisi 1200 m.

Flora of Turkey’de iyi bilinmeyen tiir olarak kayithidir. Ferula taksonlari

arasinda en kiigiik olan tiirlerden biridir (Sagiroglu 2005).

2.1.2.2. Ferularigidula DC.

Cok yillik. Polikarpik. Kok oblikular-oblong 1-3 c¢cm ¢apinda. Taban yapraklari
5-6 pinnat, triangular-ovat. Govde tabaninda ipliksi yaprak sapi kalintilari, tliysiiz.
Kinsiz yaprak sap1 hafif oluklu. Yaprak ayasi 5-6 pinnat. Biitiin kinlar gévdeyi sarici,
derimsi, tliysiiz, alt kisimdaki kinlar silindirik hafifce siskin, orta kisimdaki kinlar
silindirik- oblong, siskin. Cigeklenme durumu panikulat- korimboz. Merkezi umbel
sapli ya da sapsiz, yan umbeller verimli, umbellulalar 6-18 cicekli. Brakteoller
lanseolat, tiiysiiz, dokiiliicii. Sepaller ¢ok kiiglik ovat-lanseolat, petaller tiiysiiz ugtan ige
dogru kivrik. Merikarplar oblongtan obovata. Sirt tarafindaki kanatlar ipliksi yan

taraftakiler 1-2 mm. Sirttaki her kanat arasi 1 karin tarafinda 4-6 re¢ine kanall1.
Cigeklenme: Mayis-Haziran
Yetisme ortami ve yiikseklik: Taglik, kayalik alanlar, 800-2500 m

Yayilis alant: A4 Ankara: Cubuk 1 Baraji 800 m, A9 Kars: Kagizman Akcay
1100-1200 m, B3 Dumlupinar Arpagedigi Kozludren arasi dere kenar1 ve yamaglar
1350 m, B4 Ankara Cubuk Baraji, Hacikadin deresi kenar1 940 m, B7 Erzincan: ili¢
Yakuplu koyii ¢evresi Handeresi mevkii Munzur Dagi 1200 m, C3 Isparta: Egirdir
Yakakoy Kapiz deresi Kayalik arazi Pinus nigra ormani 1500-1700 m, Isparta: Egirdir
Yakaavsar koyii kalkerli kayalik 1400 m, C5 Konya: Eregli Aydos Dagi Abies sp.
orman altt 1600 m, B5 Yozgat: Sefaatli-Karanlikdere mevkii 800 m, B6 Kayseri:
Pimarbagi-Sariz yolu 7 km 1500 m, Malatya: Dogansehir Polat kdyii 1180 m, Malatya:
Dogansehir Dedeyazi koyii Kesis Dagi kalker tabanli alpin step 1800-2200 m.

Mehmet Sagiroglu’nun yaptigi revizyonda Ferula rigidula; Ferula rigidula
subsp. rigidula ve Ferula rigidula subsp. rupestris olarak iki alttiire ayrilmistir.
Yaptigimiz 6n ¢aligmalarda yukarida belirtilen g¢esitli lokasyonlardan alinan 6rneklerin
kimyasal profilleri karsilagtirilmis ve c¢esitli farkliliklar tespit edilmistir. Tim
lokasyonlardan toplanan c¢aligsmalara burada yer verilmemistir. Farkli lokasyonlardan

toplanan Ferula rigidula orneklerinde yapilan 6n ¢alismalar neticesinden farkli
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kimyasal profillere sahip olduklar1 goriilmiistiir. Bu farkliliklardan yola ¢ikarak Ferula

rigidula tiirinde sistematik siniflandirma problemi oldugu kanaatindeyiz.

2.2. Kimyasal Boliim

2.2.1. Monosiklik Seskiterpenler

Seskiterpenler dogal hidrokarbonlarin biiyiik kismin1 olusturur ve CisHz4 kapali
formiiliine sahip bilesiklerdir (Sekil 2-2). izopren (CsHs) iinitelerinden olusmuslardir.
Ferula tiirlerinden germakran ve humulan tip monosiklik seskiterpenler ve bunlarin
vanillik, izovanillik, veratrik, anjelik, tiglik asit esterleri (Sekil 2-3) izole edilmistir
(Gonzalez ve Barrera 1995). Humulan seskiterpenler trans, trans farnesil pirofosfattan
meydana gelmistir ve humulan seskiterpenlere dogada sik rastlanmaz. Apien
seskiterpenler ise cis, trans farnesil pirofosfattan meydana gelmistir ve Apiaceae
familyasindan elde edildigi i¢in bu bilesikler apien olarak isimlendirilmistir (Sekil 2-1)
(Miski ve ark. 1987b).

Apien Humulan

Sekil 2-1: Apien ve humulan tipi seskiterpen esterler

Yapilan ¢alismalarda farkli Ferula tiirlerinde farkli monosiklik seskiterpenler
izole edilmistir. Ferula lapidosa ve Ferula tenuisecta koklerinin etanol ekstresinden
humulan esterler ferosin, ferosinin ve germakran ester ferolin elde edilmistir
(Saidkhodzhaev ve ark. 1985).

Ferula rubroarenosa koklerinin etanol ekstresinden {igii bilinen ¢imganidin
(tovarol vanillat) (Sekil 4-57), ferolin, federin; {igli yeni rubaferin (Sekil 2-4),
rubaferidin ve rubaferinin olmak tizere alt1 germakran ester elde edilmistir (Golovina ve
ark. 1978).
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AL

Germakran Humulan Karotan
Guayan Himakalan Selinan

Sekil 2-2: Ferula tiirlerinde sik rastlanan seskiterpenik ana iskelet formiilleri
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Sekil 2-3: Esterlerin yapisinda sik rastlanan asitlerin formiilleri
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OH

OCH,

\\\\\\O

Sekil 2-4: Rubaferin

Ferula orientalis var. orientalis koklerinin benzen ektresinden 6f3-p-
hidroksibenzoiloksi-germakra-1(10),4-dien, 6p-vanilloiloksi-germakra-1(10),4-dien,
tovarol p-hidroksibenzoat (Sekil 4-61) ve tovarol vanillat (Sekil 4-57) olmak iizere dort
yeni germakran ester elde edilmistir. Elde edilen siromodiol p-hidroksibenzoat (Sekil 4-
63) ve siromodiol vanillat (Sekil 4-65) ise bilinen bilesiklerdir. Tovarol vanillat
cimganidin adiyla 1972 wyilinda Kadyrov ve arkadaslar1 tarafindan yaymlanmistir
(Kadyrov ve ar. 1972). Ancak gerekli spektroskopik veriler tam olarak bulunmadigi ve
yapist tam olarak aydinlatilmadigi i¢in yeni bir bilesik olarak 1987 yilinda
yayimlanmistir (Miski ve ark. 1987a).

Ferula haussknechtii koklerinin diklorometan ekstresinden on yeni apien tipi
humulan esterler kurubasik asit anjelat, kurubasik asit benzoat (Sekil 2-5), 1pB,10a-
epoksikurubasik asit anjelat, kurubas aldehit benzoat (Sekil 2-6), kurubas aldehit
vanillat (Sekil 2-6), fervanol vanillat (Sekil 4-1), fervanol p-hidroksibenzoat (Sekil 4-3),
fervanol benzoat (Sekil 2-7), 1pB,10a-epoksikurubagik asit benzoat ve la,10B-
epoksikurubasik asit benzoat elde edilmistir (Miski ve ark. 1987D).

OH

Sekil 2-5: Kurubasik asit benzoat (R=ben)
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H

Sekil 2-6: Kurubas aldehit vanillat (R=van) ve Kurubas aldehit benzoat (R=ben)

Sekil 2-7: Fervanol benzoat (R=ben)

Ferula latipinna kok ve toprak tstii kisimlarmin etanol ektresinden {i¢ yeni
humulan esterler 7,8-dihidro-a-humulan 6p3-veratrat, 1a,10pB-epoksi-7,8-dihidro-a-
humulan  6p-veratrat ve 1f,10a-epoksi-7,8-dihidro-o-humulan  6p-veratrat elde

edilmistir (Gonzalez ve ark. 1988).

Ferula linkii toprak tistii kisimlarinin etanol ekstresinden yeni bir humulan ester

1o, 10B-epoksi-4-humulan-6B-p-anisat elde edilmistir (Gonzalez ve ark. 1993).

Ferula persica koklerinin metanol ekstresinden yeni bir germakran ester 9-O-

asetil-8-O-tigloiltovarol elde edilmistir (Iranshahi ve ark. 2003a).

Ferula lycia koklerinden elde edilen petrol eteri ekstresinden besi yeni lisiferin
A-E ve altis1 bilinen humulan esterler juniferdin, juniferinin, juniferin, fervanol benzoat
(Sekil 2-7), fervanol p-hidroksibenzoat (Sekil 4-3) ve fervanol vanillat (Sekil 4-1) elde
edilmistir. Ayrica yine bilinen germakran esterler 6-p-p-hidroksibenzoiloksigermakra-
1(10),4-dien ve 6-B-vanilloiloksigermakra-1(10),4-dien elde edilmistir (Alkhatib ve ark.
2010).
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Ferula ferulaoides koklerinin etanol-su (95:5) ekstresinden sekizi yeni ferulaeon
A-H; yedisi bilinen samiron, 4(E),8(E)-1-(2,4-dihidroksifenil)-2-hidroksi-5,9,13-
trimetiltetradeka-4,8,12-trien-1-on, 6(E)-1-(2,4-dihidroksifenil)-3,7,11-trimetil-3-vinil-
6,10-dodekadien-1-on, 6(E)-1-(2,4-dihidrofenil)-3,7-dimetil-3-vinil-8-(4-metil-2-furil)-
6-okten-1-on, 3-(2,4-dihidroksibenzoil)-4S,5R-dimetil-5-(4,8-dimetil-3(E),7(E)-
nonadien-1-il)tetrahidro-2-furanon, 3-(2-hidroksil-4-metoksibenzoil)-4S,5R-dimetil-5-
(4,8-dimetil-3(E),7(E)-nonadien-1-il)tetrahidro-2-furanon, 3-(2,4-dihidroksibenzoil)
4R,5R-dimetil-5-(4,8-dimetil-3(E),7(E)-nonadien-1-il)tetrahidro-2-furanon elde
edilmistir (Meng ve ark. 2013b).

2.2.2. Bisiklik Seskiterpenler

Daukan (karotan) sinifi seskiterpenler farkli birgok kaynaktan elde edilmelerine
ragmen Apiaceac familyasina ait tiirlerden 6zellikle Ferula tiirlerinden siklikla elde
edilirler (Ghisalberti 1994). Ferula tiirlerinden daukan seskiterpenlerin yanisira guayan,
himakalan, selinan iskeletine sahip bilesikler de elde edilir (Sekil 2-2). Fakat en sik

rastlananlar daukan tipi seskiterpenlerdir.

Ferula jaeschkeana koklerinin petrol eteri ve aseton ekstrelerinden yaskeanadiol
(Sekil 2-8) adi verilen yeni bir bilesik elde edilmistir (Shiraman ve ark. 1973).

Ferula galbanifolia’dan elde edilen galbanum adli regineden selinan tipi 10-
epijunenol (Sekil 2-9) adli ¢ok sik karsilasilmayan cis-6desman yapida bir bilesik elde
edilmistir (Alan ve ark. 1975).

Sekil 2-8: Yaskeanadiol
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Sekil 2-9: 10-Epijunenol

Ferula xeromorpha koklerinin metanol ekstresinden zeroferin adi verilen
himakalan tipi ester Ferula tiirlerinden ilk kez elde edilmistir (Bizhanova ve
Saidkhodzhaev 1978).

Ferula jaeschkeana koklerinin metanol ekstresinden yedi yeni daukan tipi
bilesikler; yaskeanadiol 5a-p-hidroksibenzoat (feruginidin), 2a-hidroksi-3(15)-en
yaskeanadiol 5a-p-hidroksibenzoat (ferugin), 2,3-epoksiyaskeanadiol 5a-vanillat,
ferujasenol, akisenol (Sekil 2-10), akisenol 9B-O-anjelat ve akisenol 5a-O-p-
hidroksibenzoat elde edilmistir (Garg ve ark. 1987; Garg ve Agarwal 1988; Garg ve ark.
1990). Daha once yasferinin hidroliziyle elde edilen akisenol ilk kez dogal olarak elde
edilmistir. 2,3-epoksiyaskeanadiol ise daha 6nce Ferula linkii’den elde edilmistir (Diaz
ve ark. 1984).

> )
~
~
~
~

—

Sekil 2-10: Akisenol

Olliinse
I
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Ferula communis meyvelerinin diklorometan ekstresiyle yapilan bir ¢aligmada
Ferula communis bitkisinin toksik bir varyetesi olan Ferula communis var. communis
ile ¢alisilmasina ragmen ferulosis adi verilen zehirlenmeye neden olan prenil kumarin
tirevleri izole edilememistir. Elde edilen daukan ester tiirevlerinin ise prenil kumarin
tiirevlerinin aksine bdyle bir toksik etkisinin bulunmadigi tespit edilmistir. Calismada
elde edilen 1-oksoyaskeanadioliin 5(O)-angeloil ve isovaleroil esterleri karisim halinde
ve 5(0)-anisoil esteri ise daha polar fraksiyonlardan elde edilmis olup 1-
oksoyaskeanadioliin 5(0O)-angeloil esteri daha Once Asteraceae familyasina ait bir
tirden elde edilmistir. 1-oksoyaskeanadioliin isovaleroil ve 5(O)-angeloil esterleri ise

yeni bilesiklerdir (Appendino ve ark. 1990).

Ferula elaeochytris koklerinin benzen ektresinden ikisi yeni, dordi bilinen
olmak {lizere alti yaskeanadiol esteri elde edilmistir. Yaskeanadiol salisilat ve
yagkeanadiol anjelat yeni; yaskeanadiol benzoat (teferidin), yaskeanadiol p-
hidroksibenzoat (ferutinin), yaskeanadiol p-metoksibenzoat (ferutidin) ve yaskeanadiol
vanillat (teferin) bilinen bilesiklerdir (Sekil 2-11). Yaskeanadiol ise Ferula jaeschkeana
kok ekstrelerinden elde edilen bir alkoldiir (Miski ve ark. 1983).

HO

A

Sekil 2-11: Yaskeanadiol vanillat (R=van), Yaskeanadiol salisilat (R=sal), Yaskeanadiol
anjelat (R=anj), Yaskeanadiol benzoat (R=ben), Yaskeanadiol p-hidroksibenzoat
(R=p-hidbz), Yaskeanadiol p-metoksi benzoat (R=p-meobz)

R

Olllnss-
A

Ferula tingitana koklerinin benzen ekstresinden yeni bir seskiterpen ester
tingitanol (Sekil 2-12) elde edilmistir. Daha 6ncesinde Laserpitium latifolium tiirlinden
elde edilmis olan desoksodehidrolaserpitin oldugu diisiiniilmiis ancak cesitli
yontemlerle yapisi aydinlatilarak tingitanol olarak isimlendirilmistir (Miski ve Ulubelen
1984).
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Sekil 2-12: Tingitanol

Ferula communis subsp. communis koklerinin benzen ekstresinden ondort yeni
daukan tipi ester izole edilmistir (Miski ve Mabry 1985). Ferula communis subsp.
communis koklerinin benzen ekstresinden bir yeni ve bir bilinen sirasiyla ferkomin ve
14-p-anisoiloksi-dauk-4,8-dien olmak tiizere iki daukan tipi ester izole edilmistir (MiskKi
ve Mabry 1986b).

Ferula tingitana petrol eteri ekstresinden ti¢li bilinen dordii yeni sirasiyla
desoksodehidrolaserpitin, ferkomin, laserin (Sekil 2-13), 14-p-anisoiloksi-dauk-4,8-
dien,  asetiltingitanol,  asetildesoksodehidrolaserpitin ~ ve  4f-hidroksi-6a-p-
hidroksibenzoiloksi-10a-angeloiloksidauk-8-en olmak iizere yedi daukan ester izole
edilmistir (Miski ve Mabry 1986a).
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Sekil 2-13: Laserin

Ferula orientalis subsp. orientalis koklerinin benzen ekstresinden iki yeni
daukan ester epoksiyaskeanadiol vanillat ve lanserodiol vanillat (Sekil 2-14) izole
edilmistir (Miski ve ark. 1987a).

Ferula rigidula koklerinin benzen ekstresinden daha once yapisi aydinlatilmis
olan daukan esterlerin yani sira sirasiyla torosol dianjelat (Sekil 2-15), 13-
vanilloiloksidaukol ~ (Sekil ~ 2-16),  yaskeanadiol-t-sinnamat,  (Sekil  2-17),
epoksiyaskeanadiol-t-sinnamat (Sekil 2-18), lanserodiol-t-sinnamat (Sekil 2-14),
lanserodiol-p-kumarat (Sekil 2-14), 2-epihelmantisin (Sekil 2-19), 43-8a-dihidroksi-6a-
vanilloiloksidauk-9-en, lanserotriol 6-vanillat ve izolanserotriol 6-vanillat olmak tizere

on yeni daukan ester izole edilmistir (Miski ve Jakupovic 1990a).

O

HO

AL

Sekil 2-14: Lanserodiol t-sinnamat (R=t-sin), Lanserodiol p-kumarat (R=p-kum),
Lanserodiol p-metoksi benzoat (R=meobz), Lanserodiol p-hidroksibenzoat (R=p-
hidbz), Lanserodiol vanillat (R=van)



OH

OCH,

O

Sekil 2-16: 13-vanilloiloksidaukol

-

A

Sekil 2-17: Yaskeanadiol t-sinnamat (R=t-sin)

OI“III-
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Sekil 2-18: Epoksiyaskeanadiol t-sinnamat

0
H,CO \

Ollnns:

Sekil 2-19: 2-epihelmantisin

Ferula jaeschkeana koklerinin etilasetat ekstresinden besi yeni yaskeanin,
ferutionon, yaskeanidin, ferutinianin ve ferutinianin anjelat; besi bilinen teferidin,
ferutinin (Sekil 2-11), yaskeanadiol salisilat (Sekil 2-11), yaskeanadiol anjelat (Sekil 2-

11) ve yaskeanadiol (Sekil 2-8) olmak iizere on seskiterpen ester elde edilmistir
(Razdan ve ark. 1989).

Ferula linkii koklerinin etanol ekstresinden linkiol adi verilen yeni bir daukan
seskiterpen elde edilmistir (Gonzalez ve ark. 1977). Ferula linkii tiiriinden onbir yeni

karotan seskiterpen epoksiyaskeanadiol isovalerat ve epoksiyaskeanadiol veratrat,
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ferulinkiol 1-asetat, ferulinkiol 5-isovalerat, lapiferol 1-asetat, lapiferol 5-isovalerat,
felikiol 3-anjelat, vebiol anjelat, vebiol epoksianjelat, ferutriol 5-isovalerat ve lanserotol
veratrat elde edilmistir (Diaz ve ark. 1984; 1986). Ferula linkii koklerinin etanol
ekstresinden dort yeni karotan seskiterpen isolanserotriol 5-isovalerat (Sekil 2-21),
isolanserotetrol ~ 5-isovalerat, isolanserotetrol ~ 5-anjelat  (Sekil 2-21) ve
epoksiisolanserotetrol 5-isovalerat elde edilmistir (Fraga ve ark. 1986). Ferula
linkii’den iki yeni karotan seskiterpen karotdiol asetat ve karotdiol veratrat elde
edilmistir (Fraga ve ark. 1989). Ferula linkii toprak istii kisimlarinin etanol
ekstresinden alt1 yeni daukan seskiterpen lapidol-2-metilbiitirat, lapidol isobiitirat,
lapidol-p-anisat, ferulinkiol-1-hidroksi-5(2-metilbiitirat), yaskeanadiol isovalerat ve

yaskeanadiol-2-metilbiitirat elde edilmistir (Gonzalez ve ark. 1993).

O

Sekil 2-20: Isolanserotriol 5-isovalerat

R

A

Sekil 2-21: Tsolanserotetrol isovalerat (R=i-val) ve Isolanserotetrol anjelat (R=anj)
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Ferula lancerottensis toprak istii kisimlarinin etanol ekstresinden alt1 yeni
karotan  seskiterpen  epoksiyaskeanadiol  p-hidroksibenzoat, lanserodiol p-
metoksibenzoat, lanserodiol p-hidroksibenzoat (Sekil 2-14), lanserodiol (Sekil 2-22),
lanserotriol p-hidroksibenzoat ve linkitriol p-metoksibenzoat elde edilmistir (Fraga ve
ark. 1985).

Ferula latipinna koklerinin ve toprak iistii kisimlarinin etanol ekstresinden iki
yeni daukan ester 8-desoksitingitanol ve lapidol tiirevi bir bilesik elde edilmistir
(Gonzalez ve ark. 1988).

HO

/\éH

Sekil 2-22: Lanserodiol

Ferula sinaica diklorometan ekstresinden {i¢ yeni daukan tipi seskiterpen 14-
hidroksivaginatin, 4B,8p,9a-trihidroksi-6a-p-hidroksibenzoiloksidaukan ve
isolanserotriol elde edilmistir (Ahmed 1990). Ferula sinaica koklerinin diklorometan
ekstresinden  yedi yeni  daukan tipi  seskiterpen  4B,9B-dihidroksi-6a-p-
hidroksibenzoiloksidauk-8(14)-en (9-epi-6-p-hidroksibenzoilisolanserotriol), 4f,6a,83-
trihidroksi-9a-p-hidroksibenzoiloksidaukan, 4,60-dihidroksi-8-en-10-on, 60-p-
hidroksibenzoiloksi-4B-hidroksidauk-8-en-10-on, 2pB,6a-diangeloiloksi-4p-
hidroksidauk-8-en-10-en, 2B-hidroksi-6-p-hidroksibenzoillanserodiol, 2p-hidroksi-6-p-
hidroksibenzoil-yagskeanadiol ve dort bilinen bilesik ferugin, lanserodiol-p-
hidroksibenzoat (Sekil 2-14), 8-hidroksiborneol ve santolin elde edilmistir (Ahmed
1991). Ferula sinaica koklerinin diklorometan ekstresinden bir yeni seskiterpen 14-
hidroksi-dauk-4-en elde edilmistir (Ahmed 1999).

Ferula arrigonii koklerinin aseton ekstresinden bilinen bilesikler ferutidin (Sekil

2-11), yaskeanadiol veratrat ve lapiferin ile birlikte {i¢ yeni daukan ester 2a-
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hidroksiferutidin, 2-oksoferutidin ve 10-deanjeloilpallinin elde edilmistir (Appendino ve
ark. 1997).

Ferula kuhistanica kok ve govdesinin metanol ekstresinden onii¢ii bilinen
daukan ester ferutinin (Sekil 2-11), yaskeanadiol vanillat (Sekil 2-11), lapidol vanillat,
5a-p-hidroksibenzoiloksidauk-2-en-1-on,  lanserotriol ~ 6-vanillat,  lanserotriol-p-
hidroksibenzoat, 4p-8a-dihidroksi-6a-vanilloiloksidauk-9-en, 4f,8p3,9a-trihidroksi-6a-
p-hidroksibenzoiloksidaukan, 2,3-epoksiyaskeanadiol-5a-vanillat, 8,9-epoksiferutinin,
2,3-epoksiyaskeanadiol-p-metoksibenzoat, yaskeanadiol-p-metoksibenzoat (ferutidin)
(Sekil 2-11), 4p,8p-dihidroksi-6a-vanilloiloksidauk-9-en ve yedi yeni daukan ester
kuhistanikaol A-G elde edilmistir (Chen ve ark. 2000). Ferula kuhistanica meyvelerinin
etil asetat ekstresinden dokuzu bilinen yaskeanadiol (Sekil 2-8), lanserodiol (Sekil 2-
22), lanserotriol, isolanserotriol ve ferutriol esterleri ti¢li yeni daukan ester kuhistanikaol

H-J olmak {izere oniki bilesik elde edilmistir (Tomemoto ve ark. 2001).

Ferula hermonis koklerinin diklorometan ekstresinden bilinen seskiterpen
bilesikler ferutinin (Sekil 2-11), teferidin (Sekil 2-11), teferin (Sekil 2-11),
epoksiyaskeanadiol p-hidroksibenzoat ve epoksiyaskeanadiol vanillat elde edilmistir
(Diab ve ark. 2001). Ferula hermonis koklerinin hekzan ekstresinden dordii bilinen
yaskeanadiol esterleri ve ikisi yeni daukan ester 14-(4’-hidroksibenzoiloksi)dauk-4,8-
dien ve 14-(4’-hidroksi-3’-metoksibenzoiloksi)dauk-4,8-dien elde edilmistir (Galal ve
ark. 2001). Ferula hermonis koklerinin hekzan ekstresinden tigli bilinen bilesikler
ferutinin (Sekil 2-11), teferidin (Sekil 2-11) ve (+)-bisabolol; {igli yeni daukan ester (1R,
4R)-4-hidroksidauka-7-en-6-on, (1R, 4R)-4-hidroksidauka-7-en-6,9-dion ve (1R, 3S,
8S)-3-etoksi-8-angeloiloksidauka-4-en-9-on elde edilmistir (Lhuillier ve ark. 2005).

Ferula vesceritensis toprak istii kisimlarinin diklorometan ekstresinden besi
yeni  10-hidroksilanserodiol-6-anisat, 2,10-diasetil-8-hidroksiferutriol-6-anisat, 10-
hidroksilanserodiol-6-benzoat, veseritenon ve epoksi-veseritenol; dordi  bilinen
bilesikler lapidol, 2-asetil-yaskeanadiol-6-anisat, lasidiol-10-anisat ve 10-okso-
yaskeanadiol-6-anisat elde edilmistir (Oughlissi-Dehak ve ark. 2008).

Ferula tunetana koklerinin metanol ekstresinden tunetanin A adi verilen yeni

bir seskiterpen ester elde edilmistir (Jabrane ve ark. 2010).
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Ferula ferulaeoides koklerinin %95°1ik etanol ekstresinden ferulakton A (Sekil
2-23) ve ferulakton B (Sekil 2-24) ad1 verilen iki yeni seskiterpen elde edilmistir (Hu ve
ark. 2010).

Ferula glauca koklerinin diklorometan ekstresinden pallinin (6a,10a-diangeloil-
yaskeanadiol), ferutidin (Sekil 2-11), 2a-hidroksi ferutinin; Ferula communis koklerinin
diklorometan  ekstresinden  ise  2a-hidroksi-6a-p-metoksibenzoil-10p-asetoksi-
yaskeanadiol ve 2a-asetoksi-6a-p-metoksibenzoil-10a-hidroksi-yaskeanadiol bilesikleri
elde edilmis ve boylelikle bu bilesikler ilk kez bir dogal kaynaktan elde edilmislerdir.
Bu iki bilesikten baska 14-p-metoksibenzoil-dauk-4,8-dien, 14-p-metoksibenzoil-
4,5epoksi-dauk-8-en, 2a-asetoksi-6a-p-metoksibenzoil-10p-hidroksi-yaskeanadiol,
ferutinin  (Sekil 2-11), 2a-asetoksi-6a-p-metoksibenzoil-10a-asetoksi-yaskeanadiol,

lapiferin ve pallinin elde edilmistir (Dall’Acqua ve ark. 2011).

Sekil 2-23: Ferulakton A



26

Sekil 2-24: Ferulakton B

2.2.3. Kumarinler

Ferula tiirleri seskiterpenik bilesikler 6zellikle seskiterpen kumarinler agisindan
zengin tiirlerdir (Iranshahi ve ark. 2007). Yapilan caligmalarda biyolojik aktivite
acisindan dikkate deger seskiterpen kumarin bilesikler elde edilmistir. Simdiye kadar

1300’den fazla kumarin bilesiginin yapisi aydinlatilmistir (Nazari ve Iranshahi 2011).

Ferula samarcandica koklerinden samarkandin (Sekil 2-25) ve samarkandon ad1

verilen kumarin bilesikleri ilk kez elde edilmistir (Kir’yalov ve Movchan 1968).

m
HO,
(0] 0] o
OH

Sekil 2-25: Samarkandin
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Ferula diversivittata koklerinin etanol ekstresinden biri bilinen diversin (Sekil 2-
26) ve biri yeni diversinin (Sekil 2-27) olmak {izere iki kumarin tiirevi bilesik elde
edilmistir (Kiseleva ve ark. 1975).
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Sekil 2-26: Diversin
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Sekil 2-27: Diversinin

Ferula kopetdaghensis koklerinin metanol ekstresinden iki yeni umbelliferon

tiirevi kumarin fekolin ve fekolon elde edilmistir (Nabiev ve Khasanov 1978).

Ferula jaeschkeana koklerinin etilasetat ekstresinden isofraksidin tiirevi
kumarinler elde edilmistir. Daha 6nce Achillea ochroleuca tiirtinden elde edilmis olan
bu tiirevler ilk kez Ferula tiirlerinden elde dilmistir (Razdan ve ark. 1989).

Ferula assa-foetida kok ve rizomlarinin metanol ekstresinden iki yeni kumarin
tirevi asakumarin A (Sekil 2-28) ve asakumarin B (Sekil 2-29) elde edilmistir
(Kajimoto ve ark. 1989).

LA
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Sekil 2-28: Asakumarin A
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Sekil 2-29: Asakumarin B

Ferula communis subsp. communis koklerinin benzen ekstresinden iki yeni
farnesil kromon ferkromon (Sekil 2-30) ve ferkromonol (Sekil 2-31); iki yeni siklik
farnesil kumarin ferkoprenol (Sekil 2-32) ve ferkoprolon (Sekil 2-33) elde edilmistir
(Miski ve Jakupovic 1990b).

Sekil 2-30: Ferkromon

Sekil 2-31: Ferkromonol
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Sekil 2-33: Ferkoprolon

Ferula communis var. genuina koklerinin diklorometan ekstresinden
isoferprenin ad1 verilen 4-hidroksi kumarin tiirevi bir bilesik elde edilmistir (Lamnaouer
ve ark. 1991).

Ferula linkii toprak istii kisimlarinin etanol ekstresinden dort kumarin eter
kolladin (Sekil 2-34), kolladonin, nevskin ve umbelliprenin (Sekil 2-35) elde edilmistir.
Bu bilesikler Ferula linkii tiiriinden ilk kez elde edilmistir (Gonzalez ve ark. 1993).
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Sekil 2-34: Kolladin
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Sekil 2-35: Umbelliprenin

Ferula arrigonii koklerinin aseton ekstresinden kolladonin, kolladin (Sekil 2-
34), badrekemon, umbelliprenin (Sekil 2-35), kataravisinol ve isosamarkandin anjelat

gibi ¢esitli seskiterpen kumarin eterler elde edilmistir (Appendino ve ark. 1997).

Ferula sinaica koklerinin diklorometan ekstresinden ikisi yeni karatavisinol ve
6,7-dihidroksi-karatavisinol; ti¢li bilinen samarkandin (Sekil 2-25), isosamarkandin ve

samarkandon olmak iizere bes bilesik elde edilmistir (Ahmed 1999).

Ferula sumbul koklerinin metanol ekstresinden farkli kimyasal yapiya sahip
sekizi yeni, onyedisi bilinen yirmibes bilesik elde edilmistir. Bunlar furanokumarin
esterler fesumtuorin A (Sekil 2-36) ve fesumtuorin B (Sekil 2-37); bikumarin
fesumtuorin C (Sekil 2-38); spirokumarinler fesumtuorin D (Sekil 2-39), fesumtuorin E,
fesumtuorin F, fesumtuorin G, fesumtuorin H ve bilinen bilesikler oksipdsadanin hidrat,
heraklenol, oksiposadanin, heraklenin, oksipdsadanin metinolat, heraklenol 3’-
metilester, pranferol, imperatorin, pabulenol, ksantoksol, ksantotoksin, ostol,

auraptenol, meranzin hidrat, feselol, konferol, konferondur. Ferula sumbul kumarin
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bakimindan zengin bir tiirdiir ve oksipdsadanin metinolat, heraklenol 3’-metilester ve

auroptenol Ferula tiirlerinden ilk kez elde edilmislerdir (Zhou ve ark. 2000).
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Sekil 2-36: Fesumtuorin A
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Sekil 2-37: Fesumtuorin B
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Sekil 2-39: Fesumtuorin D

Ferula ferulago koklerinin kloroform ekstresinden iki yeni monoterpen kumarin
ferulagol A-B ve ii¢ bilinen monoterpen kumarin 6-metoksi-7-geraniloksi kumarin,
diversin (Sekil 2-26) ve diversinin (Sekil 2-27) elde edilmistir (Abd El-Razek ve ark.
2001).
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Ferula szowitsiana koklerinin aseton ekstresinden ikisi yeni sovitsiakumarin A
(Sekil 2-40) ve sovitsiakumarin B (Sekil 2-41); altis1 bilinen aurapten, umbelliprenin
(Sekil 2-35), galbanik asit, metil galbanat, farnesiferol B (Sekil 2-42), ve farnesiferol C
(Sekil 2-43) olmak iizere sekiz kumarin bilesik elde edilmistir (Iranshahi ve ark. 2007).

Sekil 2-40: Sovitsiakumarin A
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Sekil 2-41: Sovitsiakumarin B
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Sekil 2-42: Farnesiferol B
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Sekil 2-43: Farnesiferol C

Ferula persica koklerinin kloroform ekstresinden biri yeni farnesiferon A (Sekil
2-44); dordii bilinen bilesikler badrakemon, farnesiferol A, farnesiferol B (Sekil 2-42)
ve gummosin elde edilmistir (Iranshahi ve ark. 2004). Ferula persica koklerinin
metanol ekstresinden dort yeni seskiterpen kumarin glikozit persikaozit A-D elde
edilmistir (Iranshahi ve ark. 2008d).
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Sekil 2-44: Farnesiferon A

Ferula vesceritensis koklerinin diklorometan ekstresinden sik karsilagilmayan
bir iskelete sahip olan ferulsinaik asit (Sekil 2-45) adi verilen bir seskiterpen kumarin
elde edilmistir (Ahmed ve ark. 2007).

Sekil 2-45: Ferulsinaik asit

Ferula vesceritensis toprak iistii kisimlarmin diklorometan ekstresinden iki

bilinen bilesik feselol ve farnesiferol A elde edilmistir (Oughlissi-Dehak ve ark. 2008).

Ferula assa-foetida elde edilen reginenin metanol ekstresinden iki yeni
seskiterpen kumarin  5’-asetoksi-8’-hidroksiumbelliprenin  ve

10’R-asetoksi-11"-
hidroksiumbelliprenin elde edilmistir (Lee ve ark. 2009).
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Ferula tunetana koklerinin metanol ekstresinden biri yeni tunetakumarin A; besi
bilinen kolladin (Sekil 2-34), koladonin, isosamarkandin, 13-hidroksifeselol ve
umbelliprenin (Sekil 2-35) olmak iizere alt1 seskiterpen kumarin ve yine bilinen bir

fenilpropanoid olan propiyofenon elde edilmistir (Jabrane ve ark. 2010).

Ferula pseudalliacea koklerinin hekzan ekstresinden biri yeni diseskiterpen
kumarin sanandajin; biri yeni seskiterpen kumarin kamolonol asetat; dordii bilinen
kumarin tiirevleri fekrinol asetat, etil galbanat, metil galbanat ve farnesiferol B (Sekil 2-
42) elde edilmistir (Dastan ve ark. 2012).

Ferula latisecta koklerinin diklorometan ekstresinden yeni bir seskiterpen

kumarin olan latisektin elde edilmistir (Iranshahi ve ark. 2012).

Ferula ferulaeoides koklerinin etanol-su (95:5) ekstresinden ti¢ yeni seskiterpen
kumarin ferulin A-C; iki yeni seskiterpen kromon ferulin D-E ve dokuz bilinen kumarin
2,3-dihidro-7-hidroksi-2S,3R-dimetil-2-(4,8-dimetil-3(E),7-nonadienil)-furo(3,2-c)
kumarin; 2,3-dihidro-7-hidroksil-2R,3R-dimetil-2-(4,8-dimetil-3(E),7-nonadienil)-furo-
(3,2-c)kumarin; 2,3-dihidro-7-hidroksi-2S,3R-dimetil-2-(4-metil-5-(4-metil-2-furil)-
3(E)-pentenil)-furo-(3,2-c)kumarin; 2,3-dihidro-7-hidroksi-2R,3R-dimetil-2-(4-metil-5-
(4-metil-2-furil)-3(E)-pentenil)-furo(3,2-c)kumarin; 2,3-dihidro-7-metoksi-2S,3R-
dimetil-2-(4,8-dimetil-3(E),7-nonadienil)-furo(3,2-c)kumarin; ~ 2,3-dihidro-7-metoksi-
2R,3R-dimetil-2-(4,8-dimetil-3(E),7-nonadienil)-furo(3,2-c)kumarin; 2,3-dihidro-7-
hidroksi-2S,3R-dimetil-3-(4,8-dimetil-3(E),7-nonadienil)-furo(3,2-c)kumarin; 2,3-
dihidro-7-hidroksi-2R,3R-dimetil-3-(4,8-dimetil-3(E),7-nonadienil)-furo(3,2-c)kumarin;
4,7-dihidroksi-3-(3,7,11-trimetil-2(E),6(E),10-dodekatrienil)kumarin; iki bilinen
kromon tiirevi 2,3-dihidro-7-hidroksi-2S,3R-dimetil-2-(4,8-dimetil-3(E),7-nonadienil)-
furo(3,2-b)kromon  ve  2,3-dihidro-7-hidroksi-2R,3R-dimetil-2-(4,8-dimetil-3(E),7-
nonadienil)-furo(3,2-b)kromon elde edilmistir (Meng ve ark. 2013a).

Ferula  lutea  koklerinin  diklorometan  ekstresinden  iki  yeni
dihidrofuranokumarin (-)-5-hidroksipransimgin ve (-)-5-hidroksideltoin izomer karigimi
halinde ve bes bilinen kumarin (-)-pransimgin, (-)-deltoin, psoralen, ksantoksin ve

umbelliferon elde edilmistir (Salem ve ark. 2013).
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2.2.4. Ucucu yaglar

Ugucu yaglar konsantre, aromatik ve ugucu o6zellikteki sivilardir. Bitkilerde
cicek, tohum, yaprak, kabuk, kok gibi kisimlardan su veya buhar distilasyonu yoluyla
elde edilebilirler. Bu yaglar bitkide sekonder metabolit olarak sentezlenen kompleks
karigimlar ve ugucu bilesenler igerir. Ugucu yaglar yalnizca bitkiyi koruma roliinii

istlenmez kimi zaman kurutulmus bitkiden daha giiglii farmakolojik aktivite gosterirler.

Birgok Ferula tirtiniin keskin kokusuna ve elde edilen ugucu bilesiklerin
aktivitelerine bakarak Ferula tiirlerinin ugucu yaglarinin biyolojik aktivitelerinde

onemli bir rol oynadig1 sdylenebilir (Sahebkar ve Iranshahi 2010a).

Ferula asafoetida reginesinden elde edilen ugucu yag GC ile incelenmis ve
cogunlugunu di-2-biitil trisiilfit, di-2-biitil distlfit ve 2-biitil metil disiilfitin olusturdugu
stlfurli bilesikler tespit edilmistir (Rajanikanth ve ark. 1984).

fran Florasi’na kayitli 11°i endemik 18 Ferula tiiriiyle yapilan bir ¢alismada
Ferula tiirlerinin ugucu yaglarinin temel olarak monoterpen hidrokarbonlar, oksijen
tagilyan monoterpenler, organosiilfiir bilesikler, seskiterpen ve alifatik hidrokarbonlar
olmak tizere 4 farkli yapida bilesik tasidigi tespit edilmistir. F. galbaniflua, F.
stenocarpa, F. persica var. latisecta, F. ovina, F. szowitsiana, F. behboudiana, F.
gummosa, F. hezarlalehzarica, F. microcolea, F. persica var. persica ve F. macrocolea
tiirlerinin incelenen ugucu yaglarinda monoterpenik kompozisyonun ana bilesenleri -
pinen, B-pinen, kamfen ve sabinen olarak bulunmustur. Baz1 Ferula tiirlerinin koti
kokusundan sorumlu olan organosiilfiir bilesiklerin bulundugu F. latisecta, F. foetida ve
F. assa-foetida tiirlerinde sirasiyla 1-metilpropil 1(Z)-prop-l-en-1-il disilfit, 2,3,4-
trimetiltiyofen ve 1-metilpropil 1(E)-prop-1-en-1-il disiilfit ana bilesenler olarak
bulunmustur. F. hirtella ve F. flabelliloba tiirlerinde ise seskiterpenik
hidrokarbonlardan germakran B ve bisiklogermakran ana bilesenler olarak bulunmustur.
F. orientalis tiiriinde ise alifatik hidrokarbonlar nonan ve 2-metiloktan ana bilesenler

olarak bulunmustur (Kanani ve ark. 2011).

Ferula orientalis toprak iistii kisimlarindan elde edilen ugucu yagin kimyasal
kompozisyonunda ana bilesen B-fellandren ve B-osimen olarak bulunmustur (Kartal ve
ark. 2007).

Ferula glauca tiiriiniin gesitli kisimlarindan elde edilen ugucu yagin kimyasal

kompozisyonu incelenmis ve buradan yola c¢ikarak zehirli ve zehirsiz kemotipleri
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belirlemek tizere Ferula communis ile karsilastirmalar yaparak benzerlik ve farkliliklar
bulmak amaclanmistir. Yapraklardan elde edilen ugucu yagda karyofillen, karyofillen
oksit ve a-humulen ana bilesenler olarak bulunmustur. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda
Ferula communis tiriiniin zehirli kemotipi aristolen ve (E,E)-farnesol; zehirsiz
kemotipinde oksijenlenmis seskiterpen olan allohedikaryol ana bilesen olarak
bulunmustur. Iki tiiriin ugucu yaglari karsilatinldiginda F. glauca ugucu yagmin ana
bilesenleri F. communis ugucu yaginda ya hi¢ yoktur ya da eser miktarda
bulunmaktadir. Aynmi sekilde F. communis ugucu yaginin ana bilesenleri de F. glauca
ucucu yaginda bulunmamaktadir. Bu nedenle bu maddeler iki bitkinin ugucu yaglarini
ayirt etmede kullanilabilir. F. glauca ¢igeklerinden elde edilen ugucu yagda karyofillen,
germakren D gibi bilesiklerin yani sira daukan esterler teferdin ve ferutidin elde
edilmistir. Bu bilesikler Ostrojenik ve antibakteriyel aktiviteleri ile bilinirler ve F.
communis tiirtintin zehirsiz kemotipine karakterize bilesiklerdir. Calismada buradan
yola ¢ikarak aristolenin bulunmamasi ve daukan tipi bilesiklerin bulunmasi ile F.

glauca tiiriiniin zehirsiz kemotipe ait oldugu diistiniilmistiir (Maggi ve ark. 2009).

Ferula hermonis koklerinden elde edilen ugucu yagda a-pinen, a-bisabolol ve
3,5-nonadin ana bilesenler olarak bulunmustur. 3,5-nonadin daha once Selinum
tenuifolium ve Cachrys ferulacae tiirlerinden elde edilmistir. Yaskeanadiol (Sekil 2-11),
yaskeanadiol benzoat (Sekil 2-11) ve yaskeanadiol anjelat (Sekil 2-11) gibi daukan
seskiterpen bilesikler de ugucu yagdan elde edilmistir (Al-Ja’fari ve ark. 2011).

Ferula heuffelii toprak alti kisimlarindan elde edilen ugucu yagdan elemisin ve

miristisin ana bilegenler olarak elde edilmistir (Pavlovic ve ark. 2012).

Ferula assafoetida ugucu yaginin ana bilesenleri E-1-propenil-sek-biitil disiilfit,
B-osimen, B-pinen olarak bulunmustur (Kavoosi ve ark. 2012). Ferula assafoetida
recinesinden elde edilen ugucu yaglarla yapilan bir ¢alismada reginenin toplanma
zamaninin kimyasal kompozisyona etkisine bakilmistir. 15 Haziran, 30 Haziran ve 15
Temmuz tarihlerinde toplanan regineler analiz edilmis ve kimyasal kompozisyon 15
Haziran 6rnegi igin (E)-1-propenil sek-biitil disiilfit, 10-epi-y-6desmol, (Z)-1-propenil
sek-biitil disiilfit, (Z)-B-osimen, a-6desmol; 30 Haziran 6rnegi igin (Z)-1-propenil sek-
bitil disilfit, (E)-1-propenil sek-biitil distilfit, a-pinen, B-pinen, (Z)-B-osimen; 15
Temmuz Ornegi igin B-pinen, a-pinen, 1,2-ditiyolan, nitrit propil ve tiyonol olarak

bulunmusgtur. Buna gore 15 Haziran o6rnegi asiklik siilfiirlii bilesikler ve bisiklik
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seskiterpenler, 30 Haziran ornegi asiklik siilfiirli bilesikler ve bisiklik monoterpenler,
15 Temmuz Ornegi ise bisiklik monoterpenler ve heterosiklik distilfit bilesikler

icermektedir (Kavoosi ve Rowshan 2013).

Ferula badrakema meyvelerinden elde edilen ugucu yagda kimyasal
kompozisyon monoterpenik hidrokarbonlar, oksijenlenmis monoterpenler, seskiterpen
hidrokarbonlar, oksijenlenmis seskiterpenler ve c¢ogunlugunu fenilpropanoidlerin
olusturdugu diger bilesikler olarak bulunmustur. Bu bilesiklerin ¢ogunlugunu ise -
pinen, a-pinen, cis-isolongifolanon ve B-fellandren gibi bilesikler olusturmaktadir (Asili
ve ark. 2009).

fran’dan toplanan Ferula szowitsiana tiiriiniin toprak iistii kisimlarindan elde
edilen ugucu yagdan ¢ogunlugunu a-pinen, B-pinen ve germakren D’nin olusturdugu 23
bilesigin yapist GC ve GC/MS ile aydinlatilmistir (Habibi ve ark. 2006). Tiirkiye’den
toplanan Ferula szowitsiana tiiriiniin dal ve yapraklarindan elde edilen ugucu yagdan
162 bilesigin yapist GC ve GC/MS ile aydmlatilmistir. Ugucu yagin ¢ogunlugunu ise f3-
ddesmol, a-6desmol ve a-pinen olusturmaktadir. Tiirkiye ve fran’daki F. szowitsiana
orneklerinden elde edilen ucucu yaglar karsilastirildiginda Tiirkiye’den toplanan

orneklerin daha kompleks bir yapiya sahip oldugu bulunmustur (Ozek ve ark. 2008).

Ferula latisecta meyvelerinden elde edilen ugucu yagdan ¢ogunlugunu sek-
biitil-(Z)-propenil disiilfit, sek-biitil-(E)-propenil disiilfit ve di-sek-biitil disiilfit’in
olusturdugu 41 bilesigin yapist GC/MS ile aydinlatilmistir (Iranshahi ve ark. 2008a).
Ferula latisecta koklerinden elde edilen ugucu yagdan ¢ogunlugunu sek-biitil-(Z)-
propenil disiilfit, seskisineol-2-on, sek-biitil-(E)-propenil disiilfit ve d&-kadinen’in
olusturdugu 14 bilesigin yapist GC/MS ile aydmlatilmistir. Yaprak ve meyvelerden elde
edilen ucucu yag ile koklerden elde edilen ugucu yaglar kimyasal kompozisyon
acisindan farklilik gostermektedir. Ornegin yaprak ve meyvelerde bulunan germakren
D-4-0l, a-kadinol, epi-a-bisabolol gibi bilesikler kokte; kokte bulunan seskisineol-2-on
gibi bilesikler ise yaprak ve meyvelerde bulunmamaktadir. Ancak bu farkliliklara
ragmen F. latisecta tiiriiniin tiim ugucu yaglarinda polisiilfit bilesiklerin ugucu yagin

biiyiik kismin1 olusturdugu belirlenmistir (Sahebkar ve ark. 2010Db).
Ferula gummosa lateks ve reginesinden elde edilen ugucu yag monoterpenik
bilesikler acisindan zengin oldugu ve ¢ogunlugunu a-pinen, B-pinen, 6-3-karen ve -

mirsen’in olustudugu bulunmustur (Ghannadi ve Amree 2002). Ferula gummosa
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reginesinden elde edilen ugucu yagdan GC/MS ile 24 hidrokarbon, 52 alkol, 20 aldehit,
4 eter, 8 oksit, 18 keton, 1 furan ve 3 epoksit olmak iizere 130 bilesik elde edilmis ve
bunlardan yalnizca 25’1 bu tiirden daha Once elde edilmistir. Monoterpen alkoller
mirtenol, menta-1,8-dien-7-ol, pinokarveol izomerleri ve menta-1,5,dien-8-o0l ana
bilesenleri olusturmaktadir (Jalali ve ark. 2012). Ferula gummosa meyvelerinden elde
edilen ugucu yag GS/MS ile analiz edilmis ve ¢ogunlugunu B-pinen, a-pinen ve mirsen
gibi  monoterpen hidrokarbonlarin olusturdugu 73 bilesik bulunmustur. Farkli
lokasyonlardan toplanan orneklerin kimyasal kompozisyonlar1 da farkli bulunmustur.
Bu farkliliklar bitkinin toplanma zamani ve cografik degisikliklerle iligskilendirilmistir
(Ghasemi ve ark. 2005). Iran’in dort farkli bolgesinden toplanan Ferula gummosa
orneklerinden elde edilen ucucu yaglar incelenmis ve kimyasal kompozisyonlari
aydinlatilmistir. Dort 6rnegin tasidigi ana bilesenler B-pinen, a-pinen, 8-3-karen ve
limonen olarak belirlenmistir. Ancak her 6rnekte bu bilesiklerin miktarlarinin farkli
oldugu belirlenmistir. Ornegin tropik iklime sahip bolgelerden toplanan 6rneklerin
soguk iklimlerden toplananlara gore kokulu bilesikleri daha yiiksek oranlarda icerdikleri
belirlenmistir. Caligmada bu gibi varyasyonlar yerel genetik cesitlilik, bitkinin farkl
kisimlarinin -~ farkli  gelisim evrelerinde olmasi ve ¢evresel modifikasyonlarla

iliskilendirilmistir (Kouyakhi ve ark. 2008).

Ferula persica toprak iistii kisimlarindan elde edilen ugucu yagdan 61 bilesigin
yapist GC ve GC/MS ile aydinlatilmistir. Ugucu yagin ¢ogunlugunu ise dil-apiol ve
elemisin olusturmaktadir (Javidnia ve ark. 2005). Ferula persica var. persica
koklerinden elde edilen ugucu yagdan 39 bilesigin yapist GC ve GC/MS ile
aydinlatilmistir. Ugucu yagin ¢ogunlugunu ise dimetil trisiilfit, miristisin ve dimetil

tetrasiilfit olusturmaktadir (Iranshahi ve ark. 2006).

Hidrodistilasyon ve buhar distilasyonu ucucu yag elde etmede en sik kullanilan
yontemlerdir. Ancak daha hizli, etkin ve otomatik ekstraksiyon yontemleri
gelistirilmektedir. Bir ¢calismada hidrodistilasyon, mikrodalga destekli hidrodistilasyon,
¢Oziliclisiiz mikrodalga ekstraksiyon ve kati-faz mikroekstraksiyon yontemleri ile Ferula
ovina toprak iistii kisimlarindan elde edilen ugucu yagin kimyasal kompozisyonuna
bakilmistir. Dort yontemde de ayni1 bilesikler tespit edilmis ama tespit edilen bilesiklerin
oranlar1 farkli bulunmustur. Ornegin kati faz mikroekstraksiyonda monoterpen ve

seskiterpen bilesikler biiylik oranda bulunurken ¢oziiciisiiz mikrodalga ekstraksiyonda
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cogunlugunu oksijenlenmis monoterpenler ve hidrokarbonlarin olusturdugu bilesikler

bulunmustur (Mohammadhosseini ve Nekoei 2014).

2.2.5. Diger bilesikler
Ferula tiirlerinden siklikla elde edilen ve yukarida bahsedilen bilesenlerin
disinda stlfiirli bilesikler, seskiterpen lakton tiirevleri ve saponin tlirevleri de elde

edilen bilesikler arasinda yer almaktadir.

Ferula communis supsp. communis koklerinin benzen ekstresinden genellikle
Compositae familyasinda Ozellikle Artemisia, Tanacetum ve Osmanthus tiirlerinde
goriilen siklik nerolidol tiirevi bir bilesik olan ferkoperol adi verilen bir bilesik elde

edilmistir (Miski ve ark. 1986c¢).

Ferula penninervis koklerinin etilasetat ekstresinden onbes yeni guayan tipi
seskiterpen lakton ferupennin A-O ve iki yeni ddesman tipi seskiterpen lakton la-
hidroksi-2-0kso-5a,73-11p-H-6desm-3-en-6a,12-olid ve penninervin elde edilmistir
(Shikishima ve ark. 2002).

Ferula diversivittata koklerinin diklorometan ekstresinden yedi yeni guayan tipi
seskiterpen lakton diversolid A-G (Sekil 2-46) elde edilmistir (Iranshahi ve ark. 2008b).

Sekil 2-46: Diversolid A (R1=anj R2=anj), Diversolid B (R1=anj R2=sen), Diversolid C
(R1=ben R2=sen), Diversolid D (R1=ben R2=as), Diversolid E (R1=ver R2=anj),
Diversolid F (R1=ver R2=sen), Diversolid G (R1=ver R2=as)
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Ferula ferulago koklerinin kloroform ekstresinden daha once Feronia
elephantum ve Machaeranthera scabrella tiirlerinden elde edilen ti¢ seskiterpen lakton
malafil, malafilin ve malafilinin elde edilmistir (Abd El-Razek ve ark. 2001).

Ferula varia koklerinin metanol ekstresinden elde edilen sulu fraksiyondan bes
O0desman, iki guayan ve bir germakran tipi olmak iizere sekiz yeni seskiterpen lakton

glikoziti elde edilmistir (Kurimoto ve ark. 2012).

Ferula assa-foetida kok ve rizomlarinin metanol ekstresinden asadisiilfit (Sekil

2-47) ad1 verilen siilfiirlii bilesik elde edilmistir (Kajimoto ve ark. 1989).

CH,OH
CoHs

HSC>\/S\/\/" N\

Sekil 2-47: Asadisiilfit

Ferula persica var. latisecta koklerinin metanol ekstresinden iki yeni siilfiirli
bilesik t-biitil 3-[(1-metilpropil)ditiyo]-2-propenil malonat (persikasiilfit A) ve t-biitil 3-
[(1-metiltiyopropil)tiyo]-2-propenil malonat (persikasiilfit B) elde edilmistir (Iranshahi
ve ark. 2003b). Ferula persica koklerinin kloroform ektresinden bir yeni siilfiirlii bilesik

persikasiilfit C elde edilmistir (Iranshahi ve ark. 2009).

Ferula assa-foetida elde edilen recinenin metanol ekstresinden bir yeni diterpen
15-hidroksi-6-en-dehidroabietik asit elde edilmistir (Lee ve ark. 2009).

Ferula foetida toprak iistii kisimlarindan elde edilen usare GC/MS ile incelenmis
ve usarenin ¢ogunlugunu 2,3,4,5-tetrametiltiyofen ve 2-etiltiyopiridinin olusturdugu

stilfurlii bilesikler igerdigi bulunmustur (Khalilova ve ark. 2013).

Ferula assa-foetida recinesinin metanol ekstresinden yeni bir kafeik asit
sinnamil esteri (2E)-3,4-dimetoksisinnamil-3-(3,4 diasetoksifenil) akrilat elde edilmistir
(Abd EI-Razek 2007).
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Ferula hermonis kdoklerinin etanol ekstresinden biri yeni sandrosaponin XI
(Sekil 2-48-3); ikisi bilinen sandrosaponin X (Sekil 2-48-1) ve sandrosaponin IX
(Sekil 2-48-2) olmak iizere ii¢ triterpen saponin elde edilmistir (Ibraheim ve ark.
2012a).

HOHO

Sekil 2-48: Sandrosaponin X-1X-XI

Ferula fukanensis koklerinin metanol ekstresinden bes yeni seskiterpen
fenilpropan tiirevi fukanedon A-E ve fenil oksoasetat esteri fukaneketoester A elde
edilmistir (Motai ve Kitanaka 2005).

Ferula sinkiangensis tohumlarinin %95’lik etanol ekstresinden iki yeni steroidal
ester sinkiangenorin A, sinkiangenorin B ve yeni bir organik asit glikoziti olan

sinkiangenorin C elde edilmistir (Li ve ark. 2014).

Burada belirtilmeyen siilfiir iceren bilesiklerin bir kismmna da ugucu yaglar

kisminda deginilmistir.

2.3. Farmakolojik Boliim
Eski caglardan beri bilinen ve geleneksel tedavide kullanilan Ferula cinsi

Akdeniz’den Orta Asya’ya ve Cin’e kadar 180-185 tiirle yayilis gostermistir. Bu
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nedenle gelencksel tipta farkli kullaniliglarla karsimiza ¢ikmaktadir (Pimenov ve
Leonov 2004; Hu ve ark. 2010).

F. kuhistanica Ozbekistan geleneksel tibbinda cilt hastaliklar1 ve yaralarda
kullanilmaktadir (Tamemoto ve ark. 2001).

F. ferulaeoides tiiriiniin ¢esitli kisimlarindan elde edilen reginesi gelencksel Cin
tibbinda detoksifikasyon, antienflamatuvar, antikolviilzan, antihelmintik, antiepileptik

olarak ve infertilite tedavisinde kullanilmaktadir (Hu ve ark. 2010).

F. hermonis Liibnan ve Suriye’de geleneksel tipta afrodizyak olarak
kullanilmaktadir (Diab ve ark. 2001).

F. persica Iran geleneksel tibbinda diyabet tedavisinde kullanilmaktadir
(Iranshahi ve ark. 2003b).

F. assa-foetida Iran’da konstipasyon ve spazm gibi gastrointestinal
rahatsizliklarda; Hindistan ve Fiji’de karn agrisinda; Amerika’da antispazmodik ve

antihelmintik olarak kullanilmaktadir (Bagheri ve ark. 2015).

F. communis Suudi Arabistan’da cilt enfeksiyonlarinda, ates ve dizanteride
kullanilmaktadir (Al-Yahya ve ark. 1998).

Cok eski ¢aglardan beri bilinen Ferula tiirlerinin antik ¢aglarda silphion olarak
adlandirilan tiirlerinin abortifasiyan, karin agrisi, astim, bronsit, akrep/yilan sokmasi,
kalp hastaliklari, oral kontraseptif, diiiretik, epilepsi, géz hastaliklari, jinekolojik
sorunlar, sinir sistemi rahatsizliklar, cilt hastaliklar, dis agrisi, {ilser gibi ¢ok farkl

hastaliklarin tedavilerinde kullanildiklart bulunmustur (Koerper ve Kolls 1999).

Geleneksel tipta ¢ok eski ¢aglardan beri kullanilan Ferula tiirleri tizerine yapilan
caligmalar son 30 - 40 yilda hiz kazanmis olup farkli tiirleri ilizerinde yapilan

farmakolojik aktivite aragtirmalari devam etmektedir.

Ferula tiirlerinin farmakolojik etkileri ile ilgili yapilan bazi ¢alismalar devam

eden sayfalarda 6zetlenmistir.

2.3.1. Antimikrobiyal Aktivite
Ferula communis rizomlarinin petrol eteri ekstresinden elde edilen daukan ester
14-(o-hidroksisinnamoiloksi)-dauk-4,8-dien, ferulenol ve ferkromon (Sekil 2-30) gram

pozitif bakteriler iizerine denenmis ve daukan esterde yiiksek antibakteriyel aktivite
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bulunmustur. Ferkromon (Sekil 2-30) daha diisiik aktivite gostermistir. Ferulenol (Sekil
2-49) ise Mycobacterium tiirleri lizerine aktif bulunmustur. Daukan esterin
Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Streptococcus durans ve Enterococcus
faecalis icin minimum inhibitor konsantrasyon (MIK) degeri 2,5 pg/ml olarak
bulunmustur. Ferulenol (Sekil 2-49) Mycobacterium intracellulare, M. xenopei, M.
chelonei ve M. smegmatis suslari iizerinde etkin bulunmus ve MIK degeri 1,25 pug/ml
olarak tespit edilmistir. Standart olarak streptomisin siilfat, isonikotinikasit hidrazin ve
amikasin siilfat kullanilmistir. Sonuglardan yola ¢ikarak ferulenoliin (Sekil 2-49)

patojenik  Mycobacterium tiirlerinin tedavisinde giicli bir aday olabilecegi
diistinilmiistir (Al-Yahya ve ark. 1998).

Sekil 2-49: Ferulenol

Ferula gummosa ugucu yagi ile yapilan bir ¢alismada ugucu yagin ana
bileseninin B-pinen oldugu goriilmis, %5°lik sodyum hipoklorit (NaOCI) ve %0,2’lik
klorhekzidin ile yapilan karsilagtirmali ¢alismada 50 pg/ml ugucu yagin irrigan olarak
Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus ve Candida albicans iizerine etkin
oldugu NaOCIl ve klorhekzidinden daha diisiik toksisiteye sahip oldugu bulunmustur.
Bu nedenle ugucu yag: intrakanal bakteriyel biyofilm tedavisinde kullanilabilecegi
diistiniilmiistiir (Abbaszadegan ve ark. 2015).

Ferula hermonis koklerinin hekzan ekstresinden elde edilen 14-(4’-
hidroksibenzoiloksi)dauk-4,8-dien ve yaskeanadiol p-hidroksibenzoat (Sekil 2-11)
bilesiklerinin antimikrobiyal aktiviteleri Staphylococcus aureus susu iizerinde sirasiyla
ICs0 degeri 1,5 ve 3,5 pg/ml ve Metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA)
suslar1 tizerinde sirasiyla I1Cso degeri 2,0 ve 4,0 ug/ml olarak bulunmustur (Galal ve ark.
2001).



46

Ferula hermonis koklerinden elde edilen teferin (Sekil 2-11), ferutinin (Sekil 2-
11) ve teferidin (Sekil 2-11) S. aureus, B. subtilis, Mycobacterium bovis ve M.
tuberculosis suslar1 tizerinde etkili bulunmustur. Ayrica ii¢ bilesikte de yiiksek
antioksidan aktivite tespit edilmistir (Ibraheim ve ark. 2012b).

Ferula hermonis koklerinin diklorometan, metanol ve sulu ekstreleri firsatgi ve
patojenik bakteriler iizerinde denenmis ve aktif ekstreler hekzan ve diklorometan olarak
bulunmustur. Biyoaktivite yonlendirmeli fraksiyonlandirma ve biyootografi yontemleri
kullanilarak Tricophyton mentagrophytes, Microsporum gypseum ve Candida lactis-
condensi suslar1 tizerinde denenmis ve aktivitesi olan bilesikler ferutinin (Sekil 2-11) ve
teferidin  (Sekil 2-11) olarak tespit edilmistir. MIK ve minimum fungusidal
konsantrasyon (MFK) degerlerinin karsilastirilmasininn ardinda ferutininin teferidinden
daha daha giiclii antifungal aktivite gosterdigi bulunmustur. En hassas sus ise T.

mentagrophytes olarak bulunmustur (Al-Jafari ve ark. 2013).

Ferula kuhistanica meyvelerinin hekzan ekstresinden elde edilen ferutinin (Sekil
2-11), yaskeanadiol vanillat (Sekil 2-11), kuhistanol A ve kuhistanol D metisiline
direngli ve metisiline duyarli Staphylococcus aureus suslari iizerinde segici toksik
aktivite gdstermistir. Boylelikle Ozbekistan’da geleneksel olarak cilt hastaliklar1 ve
yaralarda kullanilan F. kuhistanica tiiriiniin antibakteriyel aktivitesi dogrulanmistir
(Tamemoto ve ark. 2001).

Ferula szowitsiana koklerinin aseton ekstresinin penisilin G ve sefaleksin ile
birlikte antibakteriyel etkisine bakilmigtir. Belirtilen iki antibiyotigin bitki ekstresi
olmaksizin ve ekstre ile birlikte disk diflizyon ve brot diliisyon metodlariyla
antibakteriyel aktivitesine bakilmis ve ince tabaka kromatografi plagi {lizerinde aktivite
gosteren bolgeler belirlenmis daha sonra bu bolgenin galbanik asite ait oldugu
spektroskopik yontemlerle anlagilmistir. Galbanik asitin diisiik konsantrasyonlarda dahi
penisilin G’nin MIK degerini 64 kat diisiirdiigii, sefaleksinin ise 128 kat diisiirdiigii
belirlenmis ve galbanik asitin belirtilen antibiyotiklerle kombine tedavisinden olumlu

sonug alinabilecegi belirtilmistir (Shahverdi ve ark. 2007).

Tiirkiye’den toplanan Ferula szowitsiana yapraklarindan elde edilen ugucu yag
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Proteus vulgaris, Salmonella typhimurium,
Staphylococcus epidermidis, MRSA ve Candida albicans suslari tizerinde denenmis ve

MIK degerleri 0,156-1,25 pg/ml arasinda bulunmus en yiiksek aktivite ise 0,156 pg/ml
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ile MRSA susu ilizerine bulunmustur. Bu sonuglar 1s18inda F. szowitsiana ugucu yagi

aromatik antimikrobiyal ajan olarak dnerilmistir (Ozek ve ark. 2008).

Ferula latisecta meyvelerinden elde edilen ugucu yag cesitli bakteri suslari
lizerinde denenmis ve S. aureus lizerinde giiclii antimikrobiyal aktivite ve goreceli
olarak C. albicans iizerinde giiglii antifungal aktivite gosterdigi bulunmustur (Iranshahi
ve ark. 2008a).

Ferula hermonis koklerinden elde edilen ugucu yag ¢esitli fungal suslar tizerinde
denenmis ve Tricophyton mentagrophytes ve Microsporum gypseum suslari tizerinde
yilksek antifungal aktivite tespit edilmistir.  Biyoaktivite  yoOnlendirmeli
fraksiyonlandirma ile aktivitede rol oynayan bilesiklerin 3,5-nonadin, a-bisabolol ve
yaskeanadiol benzoat (Sekil 2-11) oldugu belirlenmistir. Bulunan MFK degerleri pozitif
kontrol olarak kullanilan amfoterisin B ve nistatin gibi etkin maddelere esit veya daha

diisiik olarak bulunmustur (Al-Ja’fari ve ark. 2011).

Ferula hueffelii toprak alti kisimlarindan elde edilen ugucu yag iki farkli C.
albicans susunda test edilmis ve MIK degerleri 7,0 ve 13,7 pg/ml olarak bulunmustur.
Ugucu yag farkli bakteri suslari tizerinde de denemis ve en yiiksek aktivite Micrococcus
luteus (MIK degeri 13,7 pg/ml), M. flavus (MIK degeri 28,2 pg/ml) ve Staphylococcus
epidermidis (MIK degeri 17,6 ug/ml) suslari {izerinde bulunmustur. L-askorbik asit
(SCso degeri 3,8 pg/ml) ile karsilastirmali olarak DPPH (2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl)
radikal siipiiriicti etkisine bakilmis ve SCso degeri 22,43 pg/ml olarak bulunmustur.
Ayrica ugucu yagmn 250 pg/ml konsantrasyonda 80 nM potasyum kloriiriin neden
oldugu spazmi ortadan kaldirdigi bulunmustur (Pavlovic ve ark. 2012).

Ferula gummosa meyvelerinden elde edilen ugucu yag gram pozitif ve gram
negatif bakteriler iizerinde denenmis ve bakteriyostatik aktivite tespit edilmistir. Bu
aktivitenin ugucu yagin yiiksek miktarda igerdigi a-pinen ve B-pinenden ileri geldigi
diistiniilmektedir (Ghasemi ve ark. 2005).

Ferula badrakema meyvelerinden elde edilen ugucu yag S. aureus, B. cereus ve
C. albicans suslari iizerinde denenmis ve MIK degerleri sirastyla 3,125 mg/ml, 12,5
mg/ml ve 6,25 mg/ml olarak bulunmustur (Asili ve ark. 2009).

Ferula diversivittata diklorometan ekstresinden elde edilen diversolid A-G

bilesiklerinin (Sekil 2-46) in vitro antifungal ve antibakteriyel aktivitelerine bakilmstir.
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Pozitif kontrol grubu olarak gentamisin ve flukonazolun kullanildig1 ¢alismada denenen
doz araliginda herhangi bir antifungal ve antibakteriyel aktivite tespit edilmemistir

(Iranshahi ve ark. 2008b).

Ferula ferulaoides koklerinin etanol ekstresinden elde edilen kumarin bilesikleri
coklu ilag direnci olan bakteri paneli iizerinde denenmis ve kontrol grubu olarak
kullanilan norfloksasine gore oldukca iyi aktivite gosteren kumarin bilesikleri tespit

edilmistir (Liu ve ark. 2015).

2.3.2. Antioksidan Aktivite
Ferula pallida ve F. penninervis ekstrelerinden elde edilen maddelerin
antioksidan kapasitelerine bakilmis ve c¢ogunlugu lipit peroksidasyonu olmak iizere

farklt mekanizmalarla antioksidan aktivite gosterdikleri belirlenmistir (Kogure ve ark.
2004).

Zataria multiflora ve Ferula assa-foetida ugucu yaglarinin radikal siiptiriicii
etkilerine bakilan bir ¢alismada F. assa-foetida’nin herhangi bir radikal siipiiriicii etki
gostermedigi goriilmiistiir. Total fenolik icerik ile total antioksidan kapasitenin iligkili
oldugu diistintildiigiinde F. assa-foetida ugucu yagmin bu gruplari tasimamasi nedeniyle

antioksidan aktivite gostermedigi diistintilmustiir (Kavoosi ve ark. 2012).

Ferula orientalis tiirinden elde edilen farkli ekstrelerin antioksidan
kapasitelerine bakilmistir. Ekstreler hidrodistilasyondan sonra siiziilen kisimdan olusan
deodorize sulu ekstre, hidrodistilasyondan sonra kati kismin aseton ile ekstre
edilmesiyle olusan aseton ekstresi, kuru drogla hazirlanan hekzan ekstresi, hekzan
ekstraksiyonundan sonra aseton ekstraksiyonu ile elde edilen aseton oleoresin ekstresi
ve hekzan ekstraksiyonundan sonra metanol-su (1:1) ekstraksiyonu ile olusan metanol-
su ekstresinin DPPH radikal siipiiriicii etkisine bakilmis ve en yiiksek aktiviteyi

metanol-su ekstresinin gosterdigi bulunmustur (Kartal ve ark. 2007).

Ferula szowitsiana toprak tistii kisimlarindan elde edilen hekzan, dietil eter, etil
asetat ve metanol ekstreleri in vitro ve in vivo antioksidan ve radikal siipiiriicii
etkilerine bakilmistir. Metanol ekstresinin DPPH radikal siipiiriicii etki ve FRAP (Ferric
reducing ability of plasma) antioksidan kapasitesi yiiksek bulunmustur. Siganlarda
karaciger ve plazmada lipit peroksidasyonunu azalttigi bulunmustur. Elde edilen

bulgular neticesinde F. szowitsiana ekstresinin radikal siipiiriicii, hiicresel lipit
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peroksidasyonunu azaltici, antioksidan enzim aktivitesini arttirici etkileri oldugu ve

total antioksidan kapasitesinin yiiksek oldugu bulunmustur (Dehghan ve ark. 2007).

2.3.3. Antiviral Aktivite

Farkli Ferula tiirlerinden elde edilen aurapten, umbelliprenin (Sekil 2-35),
galbanik asit, farnesiferol A gibi kumarin bilesikleri Epstein- Barr viriisiine karsi
denenmis ve en yiiksek antitiimor aktivite aurapten ve umbellipreninde (Sekil 2-35)
bulunmustur. Terpenik kumarinlerde pirenil tinitelerinin varliginin ksanton, kumarin ve
fenilpropanoidlerde oldugu gibi antitiimér aktivitede Onemli rol oynadigi

diistiniilmektedir (Iranshahi ve ark. 2008c).

Ferula diversivittata koklerinden elde edilen bir pirenil kumarin olan diversin
(Sekil 2-29) ve seskiterpen lakton olan diversolid A, D, F, G (Sekil 2-46) Epstein- Barr
virlisii erken antijen inhibisyonu {izerine denenmis ve diversinin 1Cso degeri 7,7 pg/ml
olarak bulunmus ve denenen bilesikler arasinda en yiliksek inhibitor aktiviteyi

gostermistir (Iranshahi ve ark. 2010).

Ferula assa-foetida reginesinin metanol ekstresinden elde edilen 8’-asetoksi-
5’S-hidroksiumbelliprenin, metil galbanat, galbanik asit, farnesiferol A, farnesiferol B
(Sekil 2-42), farnesiferol C (Sekil 2-43), assafoetidin, lemferin, konferol, feselol,
ligupersin A ve epi-konferdion influenza A viriisiine (HiN1) karsi amantadinden daha
yiiksek aktivite gostermistir. Ayrica denenen bilesikler arasinda konferol HepG2
(karaciger kanser hiicre hatt1), Hep3B (insan karaciger kanser hiicre hatt1) ve MCF-7
(gogiis adenokarsinomu hiicre hatt1) kanser hiicre hatlarina kars1 en yiiksek aktiviteyi

gostermistir (Lee ve ark. 2009).

Ferula sumbul koéklerinin metanol ekstresinden elde edilen oksiposedanin hidrat,
heraklenol, oksiposedanin, heraklenin, oksipdsedanin metinolat, imperatonin ve ostol
bilesiklerinin HIV (insan immiin yetmezlik virilisii) replikasyonunu inhibe ettigi
belirlenmistir. Terapotik indeksi (TI1) 5’ten biiyilk olan bilesikler uygun aktivite
degerinde olarak belirtilirken bu bilesiklerin terapotik indeksinin 1000°den biiyiik
oldugu bulunmustur (Zhou ve ark. 2000).

2.3.4. Sitotoksik Aktivite
Ferula communis subs. communis ve Ferula glauca ugucu yaglarindan elde
edilen 16 adet daukan ester yapidaki bilesik (DE-1-DE-16 olarak isimlendirilmislerdir.)
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insan timor hiicre hatlar1 tizerinde denenmis ve bunlardan 14 tanesi en az bir hiicre
hattinda antiproliferatif etki gostermis ve bunlardan 4 tanesi (DE-5: 2a-hidroksi-6a.-p-
metoksibenzoil-10B-hidroksi yaskeanadiol, DE-8: Z2a-asetoksi-6a-p-metoksibenzoil-
10a-asetoksi yaskeanadiol, DE-11: Pallinin ve DE-16: 2a-hidroksi-ferutinin) tiim hatlar
tizerinde etkinlik gostermistir. DE-11 olarak kodlanan bilesik en yiiksek sitotoksik
aktiviteyi HelLa (insan servikal kanser hiicre hatt1) (4,4+0,7 puM), A549 (akciger
adenokarsinomu hiicre hatt1) (2,8+1,4 uM), HL-60 (insan premiyelositik hiicre hatt1)
(2,6£0,4 uM), K562 (insan eritromiyeloblastoid 16semi hiicre hatt1) (26,5+6,0 uM), RS
4;11 (insan akut 16semi hiicre hatt1) (1,7£0,3 uM) ve SEM (akut lemfoblastik 16semi
hiicre hatt1) (2,4+0,1 pM) hiicre hatlarina DE-8 ise Jurkat (lenfoma hiicre hatt1) (3,3+0,8
uM) hiicrelerine en yiiksek sitotoksik aktiviteyi gostermistir (Dall’ Acqua ve ark. 2011).

Ferula hermonis koklerinin petrol eteri, etil asetat ve metanol ekstrelerinin
SCL-40 (insan mide kanser hiicre hatti) lizerinde sitotoksik aktivitesine bakilmis ve
petrol eteri ekstresinin daha yiiksek aktivite gosterdigi bulunmustur (Elouzi ve ark.
2008).

Ferula tunetana koklerinin metanol ekstresinden elde edilen tunetanin A,
tunetakumarin A, kolladin (Sekil 2-34), koladonin, isosamarkandin, hidroksifeselol ve
umbelliprenin (Sekil 2-35), HT-29 (insan kolon epitelyal karsinomu hiicre hatti) ve
HCT 116 (insan kolon karsinomu hiicre hatti) hiicre hatlarinde sitotoksik aktivitesine
bakilmis kolladin (Sekil 2-34), koladonin ve hidroksifeseloliin zayif sitotoksik aktivite

gosterdigi bulunmustur (Jabrane ve ark. 2010).

Ferula hermonis koklerinin hekzan ekstresinden elde edilen (1R,4R)-4-
hidroksidauka-7-en-6-on, ve (1R,3S,8S)-3-etoksi-8-angeloiloksidauka-4-en-9-on adli
bilesiklerin dstrojen bagimli MCF-7 hiicreleri {izerine etkisine bakilmis ve proliferatif
etki  gosterdikleri  (1R,4R)-4-hidroksidauka-7-en-6,9-dion  adli  bilesigin  ise
antiproliferatif etki gosterdigi belirlenmistir (Lhuillier ve ark. 2005).

Ferula ferulaeoides koklerinin etanol-su (95:5) ekstresinden elde edilen
ferulaeon F-H, samiron, 4(E),8(E)-1-(2,4-dihidroksifenil)-2-hidroksi-5,9,13-
trimetiltetradeka-4,8,12-trien-1-on, 6(E)-1-(2,4-dihidroksifenil)-3,7,11-trimetil-3-vinil-
6,10-dodekadien-1-on bilesiklerinin HepG2, C6 (glioma hiicre hatti) ve MCF-7 kanser
hiicre hatlarinda sitotoksik aktivitelerine bakilmis tiim bilesikler farkli derecelerde aktif

bulunmustur. Samiron, 4(E),8(E)-1-(2,4-dihidroksifenil)-2-hidroksi-5,9,13-
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trimetiltetradeka-4,8,12-trien-1-on, 6(E)-1-(2,4-dihidroksifenil)-3,7,11-trimetil-3-vinil-
6,10-dodekadien-1-on bilesikleri C6 hiicre hatt1 i¢in yiiksek aktivite gostermis ve ICso
degerleri sirasiyla 34, 36 ve 31 uM olarak bulunmustur (Meng ve ark. 2013b).

Ferula ovina diklorometan ekstresinden elde edilen stilosin 5637 ATCC
(mesane kanseri hiicre hatti) lizerinde sitotoksik aktivisine bakilmistir. ICso degeri
vinkristin, vinblastin ve sisplatin ile karsilagtirildiginda stilosinin ICso degeri vinkristin
ve vinblastinden diisiik sisplatinden ise yiiksek bulunmustur. Yine vinkristin ve
vinblastine gore daha kisa siirede etki gosterdigi bulunmustur. Bu nedenle stilosin in

vivo klinik ¢alismalarda antikanser ajan olarak onerilmistir (Rassouli ve ark. 2011).

Ferula gummosa toprak istii kisimlarindan elde edilen etanol ekstresi AGS
(insan gastrik kanser hiicre hatlari) tizerinde 10 pug/ml’den 70 ug/ml’ye kadar degisen
konsantrasyonlarda denenmis ve doza bagimli olarak hiicre proliferasyonunu inhibe
ettigi bulunmustur. Cigeklerden elde edilen ekstrede ICso degeri 37,47 pg/ml iken
yapraklardan elde edilen ekstrede 32,99 pg/ml olarak bulunmustur. Ayrica ekstrenin

hiicre apoptozisini uyardigi da bulunmustur (Gharaei ve ark. 2013).

Ferula communis ve Ferula arrigonii tiirlerinden elde edilen ferutinin (Sekil 2-
11), 2a-hidroksi ferutidin, ferutidin (Sekil 2-11), siol anisat, lapiferin ve yaskeanadiol
insan kolon kanser hiicre hattinda denenmis ve en yiiksek antiproliferatif kapasite

ferutininde bulunmustur (Poli ve ark. 2005).

Ferula persica var. persica koklerinin kloroform ekstresinden elde edilen
biyoaktivite yonlendirmeli fraksiyonlandirma ile belirlenen; persikasiilfit B ve
umbelliprenin (Sekil 2-35) oldugu spektroskopik yontemlerle anlasilan iki bilesigin
timdr biiyiimesi ve metastazindan sorumlu olan matriks metalloproteinaz adi verilen bir

enzimi inhibe ettigi bulunmustur (Shahverdi ve ark. 2006).

Ferula elaeochytris koklerinin metanol ekstresinden elde edilen elaokitrin A,
elaokitrin B, teferidin (Sekil 2-11), ferutinin (Sekil 2-11), 5-kafeoilkinik asit,
sandrosaponin 1X (Sekil 2-48) gibi bilesiklerin K562R (imatinibe direngli insan kronik
miyeloid 16semi) ve DA1-3b/M2BCRABL  (dasatinibe direngli fare l6semi) hiicre
hatlarinda sitotoksik aktivitesine bakilmis ve elaokitrin A’nin ICso degeri hiicre
hatlarinda sirasiyla 12,4 ve 7,8 uM olarak bulunmustur. Test edilen bilesikler arasinda
en yiksek aktiviteyi elaokitrin A gdstermistir. Ayrica HL60 (insan promiyelositik

16semi hiicre hatt1) hiicrelerinde ICso degeri 13,1 uM olarak bulunmus ve normal
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periferal mononiiklear kan hiicrelerine kargt 100 pM’a kadar toksik olmadigi tespit

edilmistir (Alkhatib ve ark. 2008).

Ferula lutea metanol ekstresinden elde edilen (-)-5-hidroksipransimgin, (-)-5-
hidroksideltoin, (-)-pransimgin, (-)-deltoin, psoralen, ksantoksin, umbelliferon, kafeik
asit, [-sitosterol ve stigmasterol bilesiklerinin antikolinesteraz, sitotoksisite ve
antioksidan aktivitelerine bakilmistir. Izomer karisimi halinde elde edilen (-)-5-
hidroksiprangsimgin ve (-)-5-hidroksideltoin HT-29 ve HCT 116 hiicre hatlarinda ICsg
degerleri sirasiyla 0,29+0,05 M ve 1,61+£0,57 uM olup yiiksek sitotoksik aktivite
gostermistir. En yiiksek antikolinesteraz aktiviteyi 1Cso degeri 0,76+0,03 puM olup
ksantoksin gostermistir. izomer karisiminin DPPH radikal siipiiriicii etkisine bakilmis

ve ICso degeri 18,56 uM olarak bulunmustur (Salem ve ark. 2013).

Ferula ferulaeoides koklerinin etanol-su (95:5) ekstresinden elde edilen kumarin
tirevleri ferulin A-C ve kromon tiirevleri ferulin D-E ve kumarinler kisminda ITUPAC
isimlendirmeleri belirtilen 11 bilesik HEPG2, MCF-7 ve C6 kanser hiicre hatlar
izerinde denenmis ve en yiiksek aktiviteyi 2,3-dihidro-7-hidroksil-2R,3R-dimetil-2-
(4,8-dimetil-3(E),7-nonadienil)-furo(3,2,c)kumarin adi verilen bilesik gostermis ve ICso
degeri belirtilen kanser hiicre hatlarinda sirasiyla 39,9 uM, 37,7 uM ve 16,0 uM olarak
bulunmustur (Meng ve ark. 2013a).

Ferula ovina’dan elde edilen ferutinin (Sekil 2-11) CT26 (fare kolon karsinomu
hiicre hatt1)) ve HT-29 hiicre hatlarinda denenmis, CT26 ve HT-29 kanser hiicre
hatlarinda DNA hasarina neden oldugu ve kolon karsinoma hiicrelerinde ise tiimor
bliylime faktoriinli inhibe ettigi ve pozitif kontrol olarak kullanilan sisplatin ile benzer
oranlarda etki gosterdigi bulunmustur. Ayrica ferutininin nontiimoral hiicrelerde ¢ok

diisiik toksisite gosterdigi bulunmustur (Arghiani ve ark. 2014).

Ferula sinkiangensis tohumlarinin %95°lik etanol ekstresinden elde edilen
sinkiangenorin A-C bilesikleri HeLa, K562 ve AGS kanser hiicre hatlar1 iizerinde
denenmis pozitif kontrol grubu olarak taksol kullanilmis (ICso degeri 3,5 uM) ve en iyi
aktivite sinkiangenorin C bilesiginde AGS hiicre hattinda bulunmus ve ICsg degeri 36,9
UM olarak tespit edilmistir (Li ve ark. 2014).
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2.3.5. Ostrojenik Aktivite

Ferula tiirlerinden elde edilen farkli yapidaki birgok terpenik bilesikte Ostrojenik
aktivite tespit edilmistir. Yapilan yapi1 aktivite g¢alismalarinda Ostrojen molekiilii
tizerindeki aromatik siibstitiientlerin varliginin aktivitede ©nemli rol oynadig1
belirlenmistir. Terpenik bilesiklerin benzen halkasina ilaveten tasidigi karbonil grubu ya
da alifatik grubun 0strojenik aktivite gostermedigi ve fenil hidroksil grubunun
yoklugunun aktiviteyi diisiirdiigii ya da yok ettigi bulunmustur. Bu grubun farmakofor
oldugu ve Ostrojen reseptorlerine baglanmada rol oynadigi belirlenmistir. 10-11 tiiyeli
makrosiklik yapidaki humulan ve germakran bilesiklerin zayif aktivite gosterdigi
belirlenmistir (Appendino ve ark. 2002; Nazrullaev ve ark. 2008).

Fitodstrojenler Ostrojen benzeri aktivite gosteren bitkisel kaynakli dogal
bilesiklerdir. Fitodstrojenlerin endokrin, immiin sistem ve sinir sistemini etkiledigi
disiiniilmektedir. Epidemiyolojik ve deneysel calismalarda fitoostrojenlerin yalnizca
Ostrojenik aktivite gostermeyip uterus gelisimini uyardigir ve kemik kaybini azalttig
ayrica antidstrojenik aktivite ile gogiis kanseri hiicrelerinde biiylimeyi durdurdugu
belirlenmistir. Yapilan bir ¢alismada birgok fitokimyasalin Ostrojen reseptor a (ERa) ve
ostrojen reseptor B (ERP) tizerine etkileri incelenmis ve bu fitokimyasallar arasindan
ferutininin (Sekil 2-11) ERa igin agonist, ERp i¢in agonist/antagonist; ¢cimginin ERa ve
ERP i¢in agonist; ¢imganidinin yalnizca ERa i¢in agonist oldugu belirlenmistir (Ikeda

ve ark. 2002).

Ovariektomize ve dstrojen ile hormonal tedavi yapilmamis siganlarla yapilan bir
calismada ferutininin (Sekil 2-11) 6strojenik aktivite gosterdigi ancak Ostradiol benzoat
ve progesteron tedavisi yapilmis sigcanlarda ferutininin cinsel aktivitede bozulmaya

neden oldugu belirlenmistir (Zavatti ve ark. 2006; 2009).

Ferutinin (Sekil 2-11) tek basina ostradioliin yaptigi gibi ERa aktivitesini
arttirdigi ama kombine kullanildiginda ostradiole olan cevabi azalttigi belirlenmistir.
Boylece ferutininin Ostrojenik ya da antidstrojenik aktivite gdstermesinin hipotalamusta

ERo’nin varligina ya da yokluguna bagli oldugu ortaya ¢ikmistir (Zanoli ve ark. 2009).

Ferula hermonis tiiriinden elde edilen ekstrelerin afrodizyak etkisine bakilmis ve
icerigindeki ferutinin ve teferinin afrodizyak etki gosterdigi belirlenmistir. Ferutinin
(Sekil 2-11) ve teferinin (Sekil 2-11) testosteron seviyesini yiikselttigi, teferdinin ise

diisiirdiigii belirlenmistir. Sildenafil ve ekstre karsilastirildiginda cinsel aktivite siirecini
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farkl sekillerde etkiledikleri goriilmiistiir. Ekstre libidoyu artirirken sildenafilin erektil
disfonksiyon vb. durumlarda daha etkin oldugu bulunmustur (Hadidi ve ark. 2003;
Zanoli ve ark. 2005).

2.3.6. Diger Etkileri

Ferula oopoda tiiriiniin de aralarinda bulundugu 12 farkli bitkinin antimalaryal
aktiviteleri degerlendirilmis ve F. oopoda aktif bulunmustur. Ancak Glycyrrhiza
glabra, Buxus hyrcana ve Erodium oxyrrhnchum daha aktif olan ekstreler olarak tespit

edilmistir (Esmaeili ve ark. 2009).

Ferula pseudalliacea koklerinin hekzan ekstresinden elde edilen sanandajin,
kamolonol asetat, fekrinol asetat, etil galbanat, metil galbanat, farnesiferol B (Sekil 2-
42) ve aristolon Plasmodium falciparum K1 iizerine denenmis ve ICsp degerleri
sanandajin i¢in 2,6 uM, kamolonol asetat i¢in 16,1 puM ve metil galbanat i¢in 7,1 uM
olarak bulunmus (Dastan ve ark. 2012).

Ferula szowitsiana koklerinin aseton ekstresinden elde edilen aurapten,
umbelliprenin (Sekil 2-35) ve galbanik asitin Leishmania major’iin promastigot
evresinde 48 saatlik inkiibasyon sonrasinda ICsp degerleri umbelliprenin (Sekil 2-35) ve
aurapten i¢in sirastyla 4,9 pg/ml (13,3 uM) ve 5,1 ug/ml (17,1 uM) olarak bulunmustur
(Iranshahi ve ark. 2007).

Ferula foetida reginesinin sulu ekstresi Pheretima posthuma {izerinde
antihelmintik aktivitesine bakilmis ve standart kullanilan ilaclardan daha yiiksek
antihelmintik aktivite gdsterdigi bulunmustur. Bu aktivitenin ekstrenin tasidig: tanen ve

polifenolik bilesiklerden ileri geldigi distiniilmiistiir (Gundamaraju 2013).

Ferula szowitsiana kok ve govdesinden elde edilen metanol ekstresinin
Trichomonas vaginalis iizerine etkin oldugu ve doza bagimli olarak T. vaginalis

biiyiimesini durdurdugu tespit edilmistir (Khanmohammadi ve ark. 2014).

Farkli Ferula tiirlerinden elde edilen bir daukan seskiterpen olan ferutininin
(Sekil 2-11) Iosemi hiicrelerine kalsiyum girisini artirarak apoptozisi indiikledigi
belirlenmistir. Ferutinin DNA pargalanmasi kaspaz-3 yolu ile indiikledigi ve benzoil
tinitesinin p-hidroksilasyonunun aktivite ig¢in gerekli oldugu bulunmustur (Macho ve
ark. 2004).
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Ferula assa-foetida reginesinin sulu ekstresiyle yapilan in vitro bir ¢aligmada
ekstre ile muamele edilen sinir hiicrelerinde iletimin artti1 ve latent evrenin kisaldigi
goriilmiistiir. In vivo calismalarda farelerde sinir iletim hizim ve sikhigini artirdiga,
aksonal rejenerasyon ve remiyelinizasyonu artirarak noroprotektif etki gosterdigi

belirlenmistir (Moghadam ve ark. 2014).

Ferula hermonis koklerinin hekzan-etilasetat (1:1) ekstresinden elde edilen
ferutinin (Sekil 2-11), teferin (Sekil 2-11) ve teferidin (Sekil 2-11) karregen ile
indiiklenmis 6dem modelinde 100 mg/kg dozunda uygulandiginda ferutinin ve teferin

antiinflamatuvar etki gostermistir (Geroushi ve ark. 2011).

Asafetida aseton ekstresinden elde edilen 8-asetoksi-5-hidroksiumbellipreninin
NF-kB inhibisyonu yaparak antiinflamatuvar etki gosterdigi oOzellikle inflamatuvar

kolon rahatsizliklarim hafiflettigi ve onledigi belirlenmistir (Appendino ve ark. 2006).

Ferula fukanensis koklerinin %80°lik metanol ekstresinin nitrik oksit sentezini
inhibe ettigi ve ICso degerinin 21,9 pg/ml oldugu tespit edilmistir. Bu aktivitenin
ekstrenin igerdigi fenilpropan tiirevlerinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir (Motai ve
Kitanaka 2005).

Ferula hermonis’ten elde edilen ferutininin (Sekil 2-14) nitrik oksit sentaz
aktivitesini artirarak hipotalamusta noéroendokrin sistem kontrol merkezi olan
hipotalamustaki medyan eminansi uyararak homeostaziyi saglar. Ayrica afrodizyak

olarak etki gosterir (Colman-Saizarbitoria ve ark. 2006).

Ferula gummosa’dan elde edilen galbanum adi verilen reginenin diklorometan
ekstresinin astilkolinesteraz aktivitesi daha dnce biyootografi metoduyla calisilmis ve
aktif bilesiklerinin farnesiferol A ve aurapten oldugu belirlenmistir. Bu calismada ise
yiiksek basingli s1vi kromatografisi (YBSK) ile ¢alisilmis ve en yliksek aktivite kellerin
ad1 verilen bilesikte bulunmustur. Kellerin i¢in ICso degeri 10,6 uM bulunmus, pozitif
kontrol grubu olarak kullanilan fizostigmin ig¢in ICsp degeri 2,91 uM olarak
bulunmustur (Adhami ve ark. 2014).

Ferula assa-foetida ugucu yaginin sigan ileumunda asetilkolin ile indiiklenmis
spazm iizerine etkisine bakilmistir. 102 - 102 M’a kadar kiimiilatif konsantrasyonlarda
asetilkolin ile indiiklenmis spazm iizerine %0,2 ve %0,3’lilk konsantrasyonlarda

antispazmodik etki gdsterdigi belirlenmistir. Bulunan sonugclar istatistiki agidan anlaml
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olup F. assafoetida tiiriiniin geleneksel kullanimiyla uyumlu oldugu bulunmustur
(Bagheri ve ark. 2015).

Ferula heuffelii koklerinin kloroform ekstresinden elde edilen latifolon, samiron
ve  (2S,3R)-2-[(3E)-4,8-dimetilnona-3,7-dien-1-il]-2,3-dihidro-7-hidroksi-2,3-dimetil
furo[3,2-c]kumarin bilesiklerinin spazmolitik aktivitelerine bakilmis ve doz bagimli etki

bulunmustur. En diisiik etkiyi ise samiron géstermistir (Pavlovic ve ark. 2014).

Urdiin’de halk tibbinda hipoglisemik olarak kullanilan Ferula persica tiiriinden
elde edilen oleo-gumresin streptozosin ile olusturulmus diyabetik siganlarda ve
normoglisemik si¢anlarda denenmis ve kan glikoz seviyesini diistirmedigi gozlenmistir.
Ayrica in vitro a-amilaz inhibisyonu yapmadigi da belirlenmistir (Hamdan ve Afifi
2004).

Ferula gummosa tiiriiniin ¢esitli kisimlarinin metanol-kloroform (1:1) ekstresi
ve bu ekstreden ¢esitli saflastirma yontemleri ile elde edilen fraksiyonlar ve saf
bilesikler farelerde olusturulan morfin yoksunluk sendromu iizerinde denenmis ve etkin
bulunmustur. Karsilagtirmali yapilan ¢alismada elde edilen saf bilesikler kaba ekstreden

on kat daha aktif bulunmustur (Ramezani ve ark. 2001).

Ferula gummosa aseton ekstresinin pentilentetrazol ile indiiklenmis tonik
konviilziyonlar1 doza bagimli olarak engelledigi tespit edilmistir (Upadhyay ve ark.
2014).

Ferula assa-foetida tiiriinden elde edilen oleogumresin (asafoetida) in vivo test
edilmis ve pentilentetrazol ile indiiklenmis konviilziyonlar1 engelledigi tespit edilmistir.
Bu sonuglar Amerika’da oral yoldan sakinlestirici olarak kullanilan asafoetida ve Iran
geleneksel tibbinda antiepileptik olarak kullanilan F. gummosa, F. assa-foetida, F.
badrakema ve F. diversivittata tiirlerinin kullanimlarin1 dogrulamistir (Bagheri ve ark.
2014).

2.3.7. Toksik Etkileri

Ferula communis tiiriniin sahip oldugu bazi toksik kemotipler ferulosis adi
verilen oliimciil hemorajik bir tabloya neden olurlar. Bu durum ferulenol (Sekil 2-49)
ad1 verilen pirenil kumarin tiirevi olan bilesik nedeniyle ortaya ¢ikar (Salem ve ark.
2013). Ferula communis tiriiniin toksik ve toksik olmayan kemotipleri morfolojik

olarak ayirt edilemeyip karistirilabilmektedir. Kimyasal yapidaki farkliliklardan
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faydalanarak ayrimin saglanabilmesi amaciyla YBSK ile yapilan bir ¢alismada toksik
olmayan kemotipte daukan esterler ve ferulenole rastlanmistir. Ancak toksik kemotipte
bes farkli pirenil kumarin tiirevi belirlenmistir. Ayrica iki kemotipin YBSK’da parmak

izlerinin de farkli oldugu tespit edilmistir (Arnoldi ve ark. 2004).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Materyal
Ferula rigidula DC. bitkisine ait materyal bitkinin ¢igekli oldugu dénemde
07.07.2012 (GAZI 9898000001575) tarihinde Aksaray Hasandagi, yukari Dikmen koyti

civarindan toplandi.

Ferula parva Freyn & Bornm. bitkisine ait materyal bitkinin ¢igekli oldugu
donemde 07.07.2013 (GAZI 9898000003401) tarihinde Karaman yakinlarinda

Karaman-Mut yolu ¢evresinden toplandi.

Orneklerin toprak {istii kistmlar1 herbaryum 6rnegi olarak hazirlandi. Toprak alti
kisimlar1 uygun biiytikliikteki parcalara ayrilarak oda sicakliginda giines 1s1gindan

korunarak kurutuldu ve toz edildi.

Calismada kullanilan &rnekler Mahmut MISKI ve Tugba IDUG tarafindan

toplanmustir.

3.2. Kimyasal yontemler

3.2.1. Ekstraksiyon islemleri

Her iki tiire ait kurutulup toz edilmis bitkisel materyaller soxhlet apareyinde
diklorometan ile tiiketildi. Tiiketmeden sonra elde edilen diklorometan ekstreleri
rotavaporda algak basingta 40-45 °C de yogunlastirildi. Elde edilen oleo-gumresinden
hidrokarbon igerikli maddeleri uzaklagtirmak i¢in 1 g oleo-gumresin i¢in yaklasik 50 ml
aseton ilave edilerek asetonda ¢Ozdirildi. Buzdolabinda ekstre tamamen
berraklasincaya kadar bekletilerek hidrokarbonlarin ¢okmesi saglandi. Cdken
hidrokarbon, igeriginde diatome topragi bulunan Celite adi1 verilen toprak yardimiyla
gooch krozesinde siiziilerek uzaklastirildi. Siizme isleminden sonra aseton ekstresi
alcak basingta rotavaporda yogunlastirildi. Bu sekilde her iki 6rnek i¢in de elde edilen
yogunlastirtlmis ekstre kromatografik islemler icin hazir hale getirilmis oldu.

Ekstraksiyon semasi1 Sekil 3-1°de verilmistir.

Bu ekstreler Ferula rigidula i¢in FRH; Ferula parva igin FP olarak

kodlanmustir.
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Kurutulup toz edilmis bitkisel materval

Soxhlet apareyi
Diklorometan ile tiketme

Rotavaporda 40-43 °C yvogunlastirma

Dildorometan elstresi

Ekstre tamamen berraklasmcaya kadar
buzdolabinda bekletme

Dildorometan ekstresinin asetonda (1 g ekstre/50 ml aseton)
tamamen cdzdirilerek hidrokarbonlarin ¢oktiriilmesi

N

i

Celite ile gooch krozesinde vakum altnda siizme

Aseton

Rotavaporda 40-43°C
yogunlastirma

elcstresi

Sephadex LH 20 ile situn kromatografisi (=4 g)
Kalan ekstre buzdolabinda +4 °C saklamr.

Toplanan fraksivonlarin ITK fle kontroli

Toplanan fraksiyonlarin ITK profillerinden vola
gikarak benzerlic gdsteren fraksivonlar birlestirilir.

b

Belirlenen fraksivonlardaki maddeler
PITK vb yéntemlerle saflastrilr.

3

Saflagtrilan maddelerin gesith spekiroskopik
vintemlerle vapilari aydmlatilir.

Sekil 3-1: Ekstraksiyon semasi
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3.2.2. Kromatografik Yontemler

3.2.2.1. ince Tabaka Kromatografisi (ITK)
Hazir plaklar: DC Kieselgel F264

Kullanilan belirtegler:

Anisaldehit belirteci: 10 ml anisaldehit etanol ile 100 ml’ye tamamlanarak stok
¢Ozelti hazirlandi. Ardindan her 20 ml’ye 1,3 ml derisik stilfiirik asit eklenerek
kullanildi.

Kullanilan ¢oziicii sistemleri ve oranlari (Tablo 3-1):

Tablo 3-1: Kullanilan ¢éziicii sistemleri ve oranlari

No Coziicii Sistemi Coziicii Oranlan

1 Etilasetat:Siklohekzan 5:95

2 Etilasetat:Siklohekzan 10:90

3 Etilasetat:Siklohekzan 15:85

4 Etilasetat:Siklohekzan 20:80

5 Etilasetat:Siklohekzan 30:70

6 Etilasetat:Siklohekzan 3565

7 Etilasetat:Siklohekzan 50:50

8 Benzen:Kloroform:Etilasetat: Asetonitril 8:8:1:1

9 Benzen:Kloroform:Etilasetat: Asetonitril 10:10:1:1

3.2.2.2. Siitun Kromatografisi
Sabit faz olarak Sephadex LH 20 ve silikajel kullanildi. Hareketli faz olarak

Sephadex LH 20 siitunlarda 70:40:10 oranindan baslayarak degisen oranlarda n-
hekzan:diklorometan:etanol karisimi; silikajel silitunlarda degisen oranlarda n-

hekzan:etilasetat karistmi kullanildi.

Stitun hazirlanmadan 6nce Sephadex LH 20 kullanilacak olan hareketli faz

karigimi (7:4:1) i¢inde sismesi ve hazir hale gelmesi i¢in birkag giin birakildi.

Uygulanmasi: Yaklasik olarak 4 g ekstre cok az miktarda hareketli faz
karisiminda ¢6ziildii. Ekstre miktarima uygun boyutlardaki cam siitun (Cap 4,5 cm
yiikseklik 90 cm) igerisine ekstre miktarina uygun miktarda sabit faz konuldu.

Hazirlanan ekstre sabit fazin iist kismi diiz olacak sekilde yavasga siituna ilave edildi.
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Siitundan degisen oranlarda hareketli faz gecirildi. Toplanan fraksiyonlar ITK ile
incelendi ve benzer kimyasal profil gosteren fraksiyonlar birlestirildi. Karigim halinde
olan fraksiyonlar preparatif ITK (PITK) yontemi uygulanarak saflastirildi. PITK
yapilacak fraksiyon i¢in ITK sirasinda hangi mobil faz kullanildiysa PITK icin de ayn1

mobil faz kullanildi. Kullanilan mobil fazlar Tablo 3-1’de verilmistir.

Silikajel ile siitun uygulanirken ekstre az miktarda Celite adi1 verilen diatome
topragi ile kullanilacak olan hareketli faz karisimi da kullanilarak karistirildi. Ardindan
¢Oziicii vakum etiiviinde 1s1 uygulanmadan uguruldu ve ekstre karigimi iist kismi diiz
olacak sekilde silika siitun iizerine ilave edildi. Siitundan degisik oranlarda hareketli faz
gecirildi. Toplanan fraksiyonlar ITK ile incelendi ve benzer kimyasal profil gosteren
fraksiyonlar birlestirildi. Karisim halinde olan fraksiyonlar PITK ydéntemi uygulanarak
saflastirildi. PITK yapilacak fraksiyon i¢in ITK sirasinda hangi mobil faz kullanildiysa
PITK igin de ayni mobil faz kullanild1. Kullanilan mobil fazlar Tablo 3-1’de verilmistir.

3.2.2.3. Preparatif ince Tabaka Kromatografisi (PITK)
Hazir plaklar: PLC silikajel 60 F2ss 2 mm

PLC silikajel 60 F254 1 mm
PLC silikajel 60 F254 0.5 mm

Uygulanmasi: Coziicli sistemi olarak ince tabaka kromatografisinde en iyi
sonug alinan sistemler kullanildi. Plak se¢imi fraksiyon miktaria gore yapildi. Yaklagik
olarak 50 mg i¢in 2 mm kalinligindaki plak; 30 mg i¢in 1 mm kalinligindaki plak; 30
mg’dan daha az olan miktarlar i¢in 0,5 mm plaklar tercih edildi. Siiriiklenme islemi
tamamlandiktan sonra plaklar vakum etiiviinde 1s1 uygulanmadan kurutuldu. Olusan
bantlar uygun dalga boyundaki UV 1sik altinda incelendi. Bantlarin yerinin UV 1sikta
belirlenememesi durumunda plagin kenarindan ¢ok ince bir serit halinde anisaldehit
belirteci uygulandi ve 1s1 verilerek renk degisim saglandi. Bantlar tespit edildikten sonra
plaktan kaziyarak alindi ve elde edilen adsorban miktarina gore diklorometan-metanol
karisimi (95:5) ile tekrar ekstre edildi ve pamuktan siiziildii. Al¢ak basingta kuruluga
kadar distillendi. Az miktarda ¢oziicli yardimiyla distilat viallere alindi ve vakum

altinda kalan ¢oziicii uzaklastirildi ve vialler azot gazi altinda kapatildi.
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3.2.3. Yarisentez
Ekstreden dogal olarak elde edilen B3 ve B4 kodlu bilesikleri yarisentetik olarak

da elde etmek amaciyla yarisentez yapildi.

60 mg fervanol vanillat (Sekil 4-1) 10 ml kloroformda ¢6ziildi. 100 mg 3-
Kloroperbenzoik asit ile epoksi tiirevi elde etmek uzere reaksiyona tabii tutuldu.
Reaksiyon ITK ile takip edilmis ve yaklasik 5 dakika sonra istenen epoksi tiirevleri
olusmustur. %5’lik NaxCOs ile ayirma hunisinde 3-kloroperbenzoik asitin fazlasini
uzaklagtirmak amaciyla ekstraksiyon yapildi (Miski ve Mabry 1986a). Elde edilen
ekstre algak basingta yogunlastirildi ve Tablo 3-1 de belirtilen ¢oziicii sistemlerinden 8.

sistem ile PITK yapilds.

3.3. Spektral Yontemler

3.3.1. Niikleer Manyetik Rezonans Spekturumu (NMR)
Maddelerin *H NMR, 2D NMR, *C NMR spektrumlar: Bruker Avance III 500

Mhz cihazinda alinda.

Analiz i¢in ¢oziicl olarak dotorokloroform kullanildi.

3.3.2. Kiitle (Mass) Spektrumu (MS)
Maddelerin kiitle spektrumlar1t Waters SYNAPT G1 MS cihazinda alindi.

3.3.3. infrared Spektrumu (IR)
Maddelerin infrared spektrumlari Perkinelmer FT-IR Spectrometer Spectrum

Two cihazinda alindi.

3.4. Antimikrobiyal Aktivite Calismalari
Boliim 3.2.1 de anlatildig: sekilde hazirlanan ekstrelerin her ikisinden ayr1 ayri

10 mg tartild1 ve bu ekstreler ile antimikrobiyal aktivite ¢alismas1 yapildi.

Ekstrelerin ve elde edilen saf maddelerin Staphylococcus aureus ATCC 6538,
Staphylococcus epidermidis ATCC 12228, Escherichia coli ATCC 25922, Klebsiella
pneumoniae ATCC 4352, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Proteus mirabilis
ATCC 14153’ karst antimikrobiyal aktiviteleri ve MIK degerleri Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI)  kriterleri dogrultusunda mikrodiliisyon
yontemiyle saptandi (CLSI 2006). Ekstrelerin ve elde edilen saf maddelerin Candida
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albicans ATCC 10231°e kars1 antifungal aktiviteleri ve MIK degerleri yine CLSI
kriterleri dogrultusunda mikrodiliisyon yontemiyle saptandi (CLSI 2000).

Calismada kullanilan bakterilerin inokulumu Mueller-Hinton broth (Difco,
Detroid, USA) besiyerindeki 4-6 h’lik kiiltiirlerinden 5x10° kob/ml (koloni olusturan
birim); Candida albicans ATCC 10231 igin ise RPMI-1640 (Sigma) besiyerindeki 24
saatlik kiiltiiriinden 0.5-2.5x10° kob/ml olacak sekilde hazirlandi. Ekim yapilmis
mikroplaklar bakteriler i¢in 35 °C’de 18-24 h, Candida albicans i¢in ise 35 °C’de 46-50
saat inkiibe edildi. Gozle goriiniir iiremenin olmadig1 en diisiik madde konsantrasyonu

MIK degeri olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Ferula parva Freyn & Bornm. Uzerine Fitokimyasal Bulgular
Bolim 3.2.2.2 de anlatildigr sekilde siitundan elde edilen fraksiyonlar
birlestirildikten sonra ITK iizerinde belirlenen maddelerin saflastiriimas1 amaciyla ilgili

fraksiyonlara Tablo 3-1 de belirtilen ¢oziicii sistemleri ile PITK yapildi.

4.1.1. Fervanol Vanillat (Bal)

Siitundan elde edilen FP (75-77) fraksiyonlari Tablo 3-1 de belirtilen ¢oziicii
sistemlerinden 1. sistem ile PITK yapildi. Elde edilen fraksiyonlardan Bal olarak
kodlanan bilesigin yapisi daha 6nce aydinlatilmis olan fervanol vanillat (110 mg) (Sekil
4-1) oldugu cesitli spektroskopik yontemlerle belirlendi. *H NMR spektrumu asagida
incelenmistir (Sekil 4-2). Yapisi daha once aydinlatildigi i¢in tiim spektrumlarina

burada yer verilmemistir.

Sekil 4-1: Fervanol vanillat
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Sekil 4-2: Fervanol vanillata ait *H NMR spektrumu (Bal)

IH NMR (CDCls) &: 7.67 (1H, dd, J=1.7 Hz ve 8.3 Hz, H-2"), 7.60 (1H, brd,
J=1.9 Hz, H-6"), 6.97 (1H, d, J=8.3 Hz, H-3"), 6.04 (1H, d, J=15.9 Hz, H-5), 5.59 (1H,
brd, J=15.9 Hz, H-6), 5.32 (1H, brt, J=8,3 Hz ve 16.3 Hz, H-1), 4.96 (1H, brd, J=2 Hz,
H-15a), 4.90 (1H, brd, J=2 Hz, H-15h), 4.68 (1H, brd, J=6.5 Hz, H-7), 3.95 (3H, s,
OMe), 1.48 (3H, s, H-14), 1.16 (3H, s, H-12), 1.07 (3H, s, H-13)

Tiim spektrumlarda X ile belirtilen pikler ¢6ziicii artiklarindan ya da maddenin
icerisindeki eser miktarda kirliliklerden kaynaklanan piklerdir. ‘a’ ve ‘b’ harfleri ile

gosterilen protonlar ise ayni karbon atomuna bagli olan protonlar1 géstermektedir.

4.1.2. Fervanol p-hidroksibenzoat (C1)

Stitundan elde edilen FP (90-92) fraksiyonlar1 Tablo 3-1 de belirtilen ¢oziicli
sistemlerinden 8. sistem ile PITK yapildi. Elde edilen fraksiyonlardan C1 olarak
kodlanan bilesigin yapist daha dnce aydinlatilmig olan fervanol p-hidroksibenzoat (3,6
mg) (Sekil 4-3) oldugu ¢esitli spektroskopik ydntemlerle belirlendi. tH NMR spektrumu
asagida incelenmistir (Sekil 4-4). Yapist daha Once aydinlatildigi icin  tiim

spektrumlarina burada yer verilmemistir.
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Sekil 4-4: Fervanol p-hidroksibenzoata ait *H NMR spektrumu (C1)
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IH NMR (CDCls) &: 7.99 (2H, d, J=8.3 Hz, H-2’, H-6"), 6.89 (2H, d, J=8.3 Hz,
H-3°, H-5"), 6.04 (1H, d, J=16.4 Hz, H-5), 5.59 (1H, brd, J=16.4 Hz, H-6), 5.32 (1H,
brt, J=8 Hz ve 16.4 Hz, H-1), 4.96 (1H, brd, J=2 Hz, H-15a), 4.90 (1H, brd, J=2 Hz, H-
15h), 4.68 (1H, brd, J=5.9 Hz, H-7), 2.35 (1H, m, H-2B), 2.20 (1H, m, H-2a), 2.19 (1H,
m, H-8), 2.17 (1H, m, H-9), 1.47 (3H, s, H-14), 1.16 (3H, s, H-12), 1.07 (3H, s, H-13)
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4.1.3. Linoleik Asit (L1)
Bolim 3.2.2.2 de anlatildigi sekilde siitundan elde edilen fraksiyonlar

birlestirildikten sonra ITK {izerinde belitrlenen FP (45-47) nolu fraksiyonun saf olarak
elde edildigi belirlenmistir. L1 olarak kodlanan bilesigin yapis1 daha dnce aydinlatilmig
olan linoleik asit (Sekil 4-5) oldugu cesitli spektroskopik yontemlerle belirlenmistir. *H
NMR spektrumu asagida incelenmistir (Sekil 4-6). Yapist daha dnce aydinlatildigi igin

tiim spektrumlarina burada yer verilmemistir.

O
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Sekil 4-6: Linoleik asite ait 'H NMR spektrumu (L1)

IH NMR (CDCls) &: 5.36 (m, H-8, H-9), 2.35 (t, H-1), 2.05, (m, H-7, H-13),
1.63 (m, H-2), 1.32 (H-3, H-4, H-5, H-6, H-14, H-15, H-16), 0,89 (t, H-17)
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4.1.4. Falkarindiol (93A)

Boliim 3.2.2.2 de anlatildig1 sekilde siitundan elde edilen fraksiyonlardan FP 93
fraksiyonuna Boliim 3.2.2.2 de anlatildig1 sekilde ikinci bir silikajel siitunda da islem
yapilmistir. Silikajel siitundan elde edilen ve 93 A olarak kodlanan bilesigin, yapis1 daha
once aydinlatilmis olan falkarindiol (Sekil 4-7) oldugu cesitli spektroskopik yontemlerle
belirlendi. *H NMR spektrumu asagida incelenmistir (Sekil 4-8). Yapisi daha 6nce

aydinlatildigi i¢in tiim spektrumlarina burada yer verilmemistir.
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Sekil 4-8: Falkarindiole ait 'H NMR spektrumu (93A)

'H NMR (CDCls) 8: 5.93 (m, H-2), 5.62 (m, H-9), 5.53 (m, H-10), 5.21 (d, H-
1), 4.95 (brd, H-8), 2.11 (m, H-11), 1.42 (s, H-8), 1.38 (m, H-3), 1.28 (m, H-16), 1.25
(m, H-12, H-13, H-14, H-15), 0.88 (t, H-17)
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4.1.5. Kurubasik Asit Anjelat (K1)

Stitundan elde edilen FP (59-61) fraksiyonlar1 Tablo 3-1 de belirtilen ¢oziicl
sistemlerinden 2. sistem ile PITK yapildi. Elde edilen fraksiyonlardan K1 olarak
kodlanan bilesigin yapist daha 6nce aydinlatilmis olan kurubasik asit anjelat (8 mg)
(Sekil 4-9) oldugu cesitli spektroskopik yontemlerle belirlendi. *H NMR spektrumu
(Sekil 4-10 ve Sekil 4-11) ve IR spektrumu (Sekil 4-12) asagida incelenmistir Yapisi

daha 6nce aydinlatildigi i¢in tiim spektrumlarina burada yer verilmemistir.

Sekil 4-9: Kurubasik asit anjelat
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Sekil 4-10: Kurubasik asit anjelata ait 'H NMR spektrumu (K1)

IH NMR (CDCls) §: 6.91 (3H, d, J=11.3 Hz, H-5), 6.05 (1H, m, H-3"), 5.44
(1H, d, J=10.3 Hz, H-6), 5.25 (1H, brt, J=8 Hz ve 16 Hz, H-1), 2.62 (2H, m, H-3), 2.29
(2H, m, H-2), 2.19 (2H, brd, J=13.1 Hz, H-9), 1.96 (3H, brdd, J=1.3 Hz ve 7.2 Hz, H-
4%, 1.87 (3H, brs, H-5"), 1.60 (3H, s, H-14), 1.62 (2H, m, H-8), 1.07 (3H, s, H-12), 0.89
(3H, s, H-13)
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Sekil 4-11: Kurubasik asit anjelata ait 'H NMR spektrumu iist alan

Sekil 4-12: Kurubasik asit anjelata ait IR spektrumu



72

4.1.6. 1a,10p-epoksi Kurubasik Asit Vanillat (B3) ve 1,100-epoksi Kurubasik Asit
Vanillat (B4)

Siitundan elde edilen FP (84-89) fraksiyonlart Tablo 3-1 de belirtilen ¢oziicii
sistemlerinden 8. sistem ile PITK yapildi.

Elde edilen fraksiyonlardan B3 olarak kodlanan bilesigin yeni bir bilesik oldugu
cesitli spektroskopik yontemlerle belirlenmistir. Bilesik 1a,10B-epoksi kurubagik asit
vanillat (2,4 mg) (Sekil 4-13) olarak isimlendirilmistir. 1a,10B-epoksi kurubagik Asit
vanillat bilesigine ait 'H NMR spektrumu (Sekil 4-16 ve Sekil 4-17), COSY (Corelation
spectroscopy) spektrumu (Sekil 4-22, Sekil 4-23, Sekil 4-24), Mass spektrumu (Sekil 4-
25), IR spektrumu (Sekil 4-26) ve 13C NMR spektrumu (Sekil 4-28) ayrintili bir sekilde
incelenmistir. 1a,10B-epoksi kurubasik asit vanillata ait etkilesimler Sekil 4-27’de

gosterilmistir.

Elde edilen fraksiyonlardan B4 olarak kodlanan bilesigin de yeni bir bilesik
oldugu ¢esitli spektroskopik yontemlerle belirlenmis ve 18,10a-epoksi kurubasik asit
vanillat (6,4 mg) (Sekil 4-14) olarak isimlendirilmistir. 1p,10a-epoksi kurubasik asit
vanillat bilesigine ait *H NMR spektrumu (Sekil 4-18 ve Sekil 4-19), COSY spektrumu
(Sekil 4-31, Sekil 4-32, Sekil 4-33), Mass spektrumu (Sekil 4-34), IR spektrumu (Sekil
4-35) ve BC NMR spektrumu (Sekil 4-37) ayrintili bir sekilde incelenmistir. 1p,10a-

epoksi kurubasik asit vanillata ait etkilesimler Sekil 4-36’da gosterilmistir.

B3 ve B4 Ferula parva’dan elde edildikten sonra fervanol vanillattan (Sekil 4-

1) hareketle yarisentetik olarak da elde edilmislerdir.

Yarisentez: Bolim 3.2.3 de anlatildig1 sekilde reaksiyon gerceklestirilmistir.
1B,100-epoksi  kurubasik asit vanillat konformasyonel olarak tercih edilen
konfigiirasyonda oldugu i¢in 10,10B-epoksi kurubasik asit vanillata gore daha fazla

miktarda olusmustur. Reaksiyon semasi Sekil 4-15°de gosterilmistir.

10,10B-epoksi kurubasik asit vanillatin (B3) yarisentetik olarak elde edileni El
(7,9 mg) olarak; 1B,10a-epoksi kurubasik asit vanillatin (B4) yarisentetik olarak elde
edileni E2 (15,9 mg) olarak kodlanmistir. E1 ve E2 ye ait 'H NMR spektrumlari (Sekil
4-20, Sekil 4-21, Sekil 4-29, Sekil 4-30) asagida ayrintili olarak incelenmistir.
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Sekil 4-13: 10,10p-epoksi kurubasik asit vanillat

..u]””O

15

Sekil 4-14: 1B,10a-epoksi kurubasik asit vanillat

Cl

Bal B4=E2 B3=El
(Fervanol vanillat) (1P,10a-epoksi kurubasik asit vanillat) (1a,10B-epoksi kurubasik asit vanillat)
60 mg 15,9 mg 7.9 mg

Sekil 4-15: Yarisentez reaksiyon semasi (R=van)
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Sekil 4-16: 1a,10B-epoksi kurubasik asit vanillata ait 'H NMR spektrumu (B3)

IH NMR (CDCl3) §: 7.63 (1H, brdd, J=1,9 Hz ve 8.3 Hz, H-2"), 7.56 (1H, brd,
J=1,9 Hz, H-6), 6.97 (1H, d, J=8,3 Hz, H-3"), 6.22 (1H, d, J=16,1 Hz, H-5), 5.90 (H,
d, J=16,1 Hz, H-6), 5.02 (1H, brd, J=1 Hz, H-15a), 5.01 (1H, brd, J=1 Hz, H-15h), 4.90
(1H, dd, J=6,8 Hz ve 1 Hz, H-7), 3.95 (3H, s, OMe), 2.85 (1H, dd, J=3,5 Hz ve 10,6
Hz, H-1), 2.48 (1H, m, H-3, H-2p), 2.31 (1H, m, H-3), 2.13 (m, H-8p), 2.02 (1H, m, H-
9B), 1.59 (1H, m, H-9a), 1.37 (1H, m, H-2a), 1.25 (3H, s, H-14),1.23 (1H, m, H-8a),
1.18 (3H, s, H-12), 1.14 (3H, s, H-13)
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Sekil 4-17: 1a,10B-epoksi kurubasik asit vanillata ait 'H NMR spektrumu (B3) iist alan
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Sekil 4-18: 1B,100-epoksi kurubasik asit vanillata ait *H NMR spektrumu (B4)

IH NMR (CDCls) §: 7.63 (1H, brdd, J=1,9 Hz ve 8,3 Hz, H-2"), 7.56 (1H, brd
J=1,8 Hz, , H-6"), 6.94 (1H, d, J=1,8 Hz, H-3"), 6.22 (1H, d, J=16,2 Hz, H-5), 5.89 (LH,
d, J=16,2 Hz, H-6), 5.02 (2H, s, H-15a, H-15b), 4.57 (1H, dd, J=1 Hz ve 6,2 Hz, H-7),
3.95 (3H, s, OMe), 2.88 (1H, dd, J=3,7 Hz ve 10,6 Hz, H-1), 2.50 (1H, m, H-3a), 2.40
(1H, m, H-3p), 2.31 (1H, m, H-20), 2.28 (1H, m, H-8«), 1.87 (1H, m, H-8p), 1.62 (1H,
m, H-9a), 1.40 (1H, m, H-9B), 1.28 (1H, m, H-2p), 1.25 (3H, s, H-14), 1.12 (3H, s, H-
12), 1.11 (3H, s, H-13)



77

14

M R L AR

T T T T T T T T T T T (! T T T T T T
29 2.8 27 2.6 25 24 2.3 2.2 21 2.0 1.9 1.8 1.7 1.6 ED: 14 13 12
f1 (ppm)

Sekil 4-19: 1B,100-epoksi kurubasik asit vanillata ait *H NMR spektrumu (B4) iist alan
p
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Sekil 4-20: 1a,10B-epoksi kurubasik asit vanillata ait *H NMR spektrumu (E1)

IH NMR (CDCls) &: 7.63 (1H, brdd, J=1,9 Hz ve 8,4 Hz H-2"), 7.56 (1H, brd,
J=1,9 Hz H-6"), 6.97 (1H, d, J=8,4 Hz H-3"), 6.22 (1H, d, J=16,4 Hz, H-5), 5.9 (1H,
d, J=16,4 Hz, H-6), 5.03 (1H, brs, H-15a), 5.02 (1H, brs, H-15b), 4.90 (1H, J=1,2 Hz
ve 8 Hz, dd, H-7), 3.95 (3H, s, OMe), 2.85 (1H, dd, J=3,6 Hz ve 10,7 Hz, H-1), 2.48
(1H, m, H-3, H-2B), 2.31 (1H, m, H-3), 2.13 (1H, m, H-8B), 2.02 (1H, m, H-9B), 1.60
(1H, m, H-9a), 1.35 37 (1H, m, H-2a), 1.26 (3H, s, H-14), 1.22 (1H, m, H-8a), 1.18
(3H, s, H-12), 1.14 (3H, s, H-13)
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Sekil 4-21: 1a,10B-epoksi kurubasik asit vanillata ait *H NMR spektrumu (E1) iist alan
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Sekil 4-22: 10,10p-epoksi kurubasik asit vanillata ait COSY spektrumu
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Sekil 4-23: 10,10B-epoksi kurubasik asit vanillata ait COSY spektrumu iist alan 1
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Sekil 4-24: 10,10p-epoksi kurubasik asit vanillata ait COSY spektrumu iist alan 2

1 (pm)

f1 (ppm)
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1: TOF MS ES+
5.07e+004
100 122.0378
155.9989 201.1646
219.1751
%
93.0112 387.2163
1220.1794 388.2209
313.2741
7.
, | 419.2075 5372499555 3537 6634578 3 4055 g05.4081 ;
m/z
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000
500.0  1000.0  1000.0
Mass Calc. Mass mDa PPM DBE 1~ELT 1-FIT (Norm) Formula
387.2163 387.2171 -0.8 =Pl 8.5 390.0 0 C23 H31 05

Sekil 4-25: 1a,10p3-epoksi kurubasik asit vanillata ait MS spektrumu
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Sekil 4-26: 10,10p-epoksi kurubasik asit vanillata ait IR spektrumu
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Sekil 4-27: 10,10B-epoksi kurubasik asit vanillat iic boyutlu goriiniim ve etkilesimler
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Sekil 4-28: 1a,10B-epoksi kurubasik asit vanillata ait 3C NMR spektrumu
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Sekil 4-29: 1B,100-epoksi kurubasik asit vanillata ait *H NMR spektrumu (E2)

IH NMR (CDCl3) §: 7.63 (1H, brdd, J=1,9 Hz ve 8,2 Hz, H-2"), 7.56 (1H, brd,
J=1,8 Hz, H-6"), 6.95 (1H, d, J=8,2 Hz, H-5), 6.21 (1H, d, J=16,1 Hz, H-5), 5.61 (LH,
d, J=16,1 Hz, H-6), 5.03 (brs, H-15a, H-15b), 4.57 (1H, dd, J=1 Hz ve 6 Hz, H-7),
3.95 (3H, s, OMe), 2.88 (1H, dd, J=3,3 Hz ve 10,8 Hz, H-1), 2.50 (1H, m, H-3a), 2.40
(1H, m, H-3p), 2.31 (1H, m, H-20), 2.28 (1H, m, H-8c), 1.87 (1H, m, H-8p), 1.55 (1H,
m, H-9a), 1.41 (1H, m, H-9p), 1.28 (1H, m, H-2p), 1.25 (3H, s, H-14), 1.12 (3H, s, H-
13), 1.10 (3H, s, H-12)
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Sekil 4-30: 1B,10a-epoksi kurubasik asit vanillata ait 'H NMR spektrumu (E2) iist alan
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Sekil 4-31: 1B,10a-epoksi kurubasik asit vanillata ait COSY spektrumu
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Sekil 4-32: 1p,10a-epoksi kurubasik asit vanillata ait COSY spektrumu iist alan 1
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Sekil 4-33: 1B,100-epoksi kurubasik asit vanillata ait COSY spektrumu iist alan 2

f1 (ppm)
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1: TOF MS ES+
3.36e+005
381.2983
2
100 353.2668 3872180
0/ 1
o ‘ 313.2749  341.3053 409.2003 421.1821 507.2741
263.9974 325.2292 354.2726 1 449.2140
S 2882014 485.2850 908-2786
355.2798 451.2125 L 553.2492
0 ’ an m/z
260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540 560
Minimum: =85:5
Maximum: 500.0 1000.0 1000.0
Mass Calc. Mass mDa PPM DBE i-FIT i-FIT (Norm) Formula
387.2180 387.2171 0.9 2.3 8.5 562.9 0.0 @28 H31 05

Sekil 4-34: 1p,10a-epoksi kurubasik asit vanillata ait MS spektrumu
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Sekil 4-35: 1p,10a-epoksi kurubasik asit vanillata ait IR spektrumu
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Sekil 4-36: 1p,10a-epoksi kurubasik asit vanillat iic boyutlu goriiniim ve etkilesimler
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Sekil 4-37: 1B,10a-epoksi kurubasik asit vanillata ait *C NMR spektrumu

Yorum: B4 kodlu bilesigin CDCls ile alinan *H NMR spektrumunda 7.63
ppm’deki bir protonluk genislemis dublet-dublet pik, 7.56 ppm’deki bir protonluk
geniglemis dublet ve 6.95 ppm’deki bir protonluk dublet pik aromatik halka
protonlarindan sirastyla 2°, 6° ve 5° olarak numaralandirilmis protonlar1 gostermektedir.

6.22 ppm ve 5.61 ppm’deki birer protonluk dublet piklerin COSY spektrumundaki
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etkilesimden de yola ¢ikarak sirastyla 5 ve 6 olarak numaralandirilmis vinilik protonlari
gosterdigi belirlenmistir. 5.03 ppm’deki iki protonluk singlet pik COSY spektrumunda
da herhangi bir etkilesim vermemektedir ve 15 numarali metilen protonlarini
gostermektedir. 4.57 ppm’deki bir protonluk dublet-dublet pik 7 numarali estere komsu
olan protonlart gostermektedir. COSY spektrumundaki etkilesime bakarak 8b
protonununda kimyasal kaymasi belirlenmistir. 3.95 ppm’deki ii¢ protonluk singlet pik
metoksi protonlarii gostermektedir. 2.88 ppm’deki bir protonluk dublet-dublet pik 1
numarali protonu gostermektedir. Etkilesimlerden yola ¢ikarak 2b protonunun yeri de
belirlenmistir. 2.5 ppm ve 2.4 ppm’deki multiplet pikler 3 numarali protonlar
gostermektedir. 2.31 ppm ve 1.28 ppm’deki multiplet pikler 2 numarali protonlar
gostermektedir. 2.28 ppm ve 1.87 ppm’deki multiplet pikler 8 numarali protonlari
gostermektedir. 1.55 ppm ve 1.41 ppm’deki multiplet pikler 9 numarali protonlar
gostermektedir. 1.25 ppm, 1.12 ppm ve 1.10 ppm’deki singlet pikler sirasiyla 14, 13 ve
12 numarali protonlar1 gdstermektedir. Ust alandaki COSY etkilesimleri Sekil 4-30,
Sekil 4-31 ve Sekil 4-32 de ayrintili bir bi¢cimde incelenmis ve hangi pikin hangi
protonu gosterdigi belirtilmistir. Molekiiliin {i¢ boyutlu yapis1 ve etkilesimleri Sekil 4-

35°te gosterilmistir.

B3 kodlu bilesigin CDCls ile alinan *H NMR spektrumunda B4 kodlu bilesik ile
benzer bir spektrum verdigi belirlenmistir. Farkliliklar iist alanda gozlemlenmigtir. 2.48
ppm’deki ve 2.31 ppm’deki multiplet pikler 3 numarali protonlari, 2.48 ppm’deki
multiplet pik 2b numarali protonu gostermektedir. 1.37 ppm’deki multiplet pikler ise 2a
numarali protonu gostermektedir. 2.13 ppm ve 1.23 ppm’deki multiplet pikler sirasiyla
8b ve 8a numarali protonlar1 gdstermektedir. 2.02 ppm ve 1.59 ppm’deki multiplet
pikler sirasiyla 9b ve 9a numarali protonlar1 gostermektedir. Bu etkilesimler Sekil 4-22,
Sekil 4-23 ve Sekil 4-24 ‘te gosterilmistir. B4 kodlu bilesigin spektrumuna gére B3
kodlu bilesigin 2, 3, 8 ve 9 numaralar1 protonlarindaki kimyasal kayma farkliliginin
nedeni iki bilesigin yapisindaki konformasyonel farkliliktan meydana gelmektedir. Bu
bilesiklerin spektrumlar incelendigindeki etkilesimlerdeki farkliliklar Sekil 4-22, Sekil
4-23, Sekil 4-24, Sekil 4-30, Sekil 4-31 ve Sekil 4-32°de COSY spektrumlarinda

incelenmistir. Molekiiliin {i¢ boyutlu yapis1 ve etkilesimleri Sekil 4-27°de gosterilmistir.

Yap1 aydinlatma caligmasi sirasinda yukarida da ve korelasyonlar1 incelenmis

olan spektrumlardan faydalanilmis ve literatiirde bulunan bilesikler incelenmis olup
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ayn1 profile sahip baska bir bilesik tespit edilememistir. B3 ve B4 kodlu bilesiklerin ilk
kez bir dogal kaynaktan elde edilen yeni bilesikler oldugu belirlenmistir.

4.1.7. Kurubasik Asit Tiglat (D3)

Siitundan elde edilen FP (67-69) fraksiyonlart Tablo 3-1 de belirtilen ¢oziicii
sistemlerinden 9. sistem ile PITK yapildi. Elde edilen fraksiyonlardan D3 olarak
kodlanan bilesigin yeni bir bilesik oldugu ¢esitli spektroskopik yontemlerle
belirlenmistir. Bilesik kurubasik asit tiglat (9,8 mg) (Sekil 4-38) olarak
isimlendirilmistir. Bilesige ait 'H NMR spektrumu (Sekil 4-39 ve Sekil 4-40). MS
spektrumu (Sekil 4-41) ve IR spektrumu (Sekil 4-42) asagida ayrintili bir sekilde
incelenmistir. Spektrumlar1 kurubasik asit anjelat ile benzerlik gosterdigi ve kurubasik
asit anjelat bilinen bir bilesik oldugu icin 2D NMR spektrumlarina burada yer

verilmemistir. Kurubasik asit tiglata ait etkilesimler Sekil 4-43’te gosterilmistir.

Sekil 4-38: Kurubasik asit tiglat
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Sekil 4-39: Kurubasik asit tiglata ait *H NMR spektrumu (D3)

'H NMR (CDCls) §: 6.91 (1H, d, J=10,6 Hz, H-5), 6.83 (1H, m, H-3), 5.39 (1H,
d, J=10,6 Hz, H-6), 5.24 (LH, brt, J=8,1 Hz ve 16,2 Hz, H-1), 2.61 (2H, m, H-3), 2.28
(1H, m, H-2B), 2.19 (1H, brd, H-9), 1.80 (3H, brs, H-5%), 1.78 (3H, J=1 Hz ve 7 Hz,
brdd, H-4’), 1.62 (2H, m, H-8), 1.60 (3H, s, H-14), 1.47 (1H, m, H-9), 1.22 (2H, m, H-
7), 1.08 (3H, s, H-12), 0.7 (3H, s, H-13)
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Sekil 4-40: Kurubasik asit tiglata ait *H NMR spektrumu (D3) iist alan

1: TOF MS ES+
3.71e+005
100 389.1485
357.2037
403.2144
% 373.1896
390.1593 405.1908
345.1626 i 371.1848 g
. 353.2725 ! el 397.3569 413.2789
0 T E m/z
340.0 350.0 360.0 370.0 380.0 390.0 400.0 410.0
Minimum: -8.5
Maximum: 500.0 1000.0 1000.0
Mass Calc. Mass mDa PPM DBE i=-FIT i-FIT (Norm) Formula
357.2037 357.2042 =0.5 1.4 5.5 574.2 0.0 C20 H30 04 Na

Sekil 4-41: Kurubasik asit tiglata ait MS spektrumu
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Sekil 4-42: Kurubasik asit tiglata ait IR spektrumu

Sekil 4-43: Kurubasik asit tiglat ii¢ boyutlu goriiniim ve etkilesimleri

Yorum: D3 kodlu bilesigin CDCls ile alinan *H NMR spektrumunda 6.91
ppm’deki bir protonluk dublet pik 5 olarak numaralandirilmig vinilik protonu
gostermektedir. 6.83 ppm’deki bir protonluk multiplet pik, 1.80 ppm’deki ii¢ protonluk
singlet pik ve 1.78 ppm’deki ii¢ protonluk dublet pik tiglik asite ait olan sirasiyla 3°, 5’
ve 4’ olarak numaralandirilmis protonlardir. 5.39 ppm’deki bir protonluk dublet pik

estere komsu olan 6 numarali protonu gostermektedir. 5.24 ppm’deki bir protonluk
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geniglemis triplet pik 1 numaralandirilmig protonu gostermektedir. 2.61 ppm ve 2.28
ppm’deki iki protonluk multiplet pikler 2 ve 3 olarak numaralandirilmis protonlardir.
2.19 ppm ve 1.22 ppm’deki iki protonluk multiplet pikler sirasiyla 9 ve 7 olarak
numaralandirilmis protonlar1 gostermektedir. 1.60 ppm, 1.08 ppm ve 1.07 ppm deki bir
protonluk singlet pikler sirasiyla 14, 12 ve 13 olarak numaralandirilmis protonlari
gostermektedir. Molekiiliin {i¢ boyutlu yapis1 ve etkilesimleri Sekil 4-41°de

gosterilmistir.

Daha oOnce yapisi aydinlatilmis olan kurubasik asit anjelata ait olan NMR
spektrumlarindan yola ¢ikarak yapisi aydinlatilan D3 kodlu bilesigin ilk kez bir dogal
kaynaktan elde edilen yeni bir bilesik oldugu belirlenmistir.

4.1.8. Norketofervanol Vanillat (C3)

Stitundan elde edilen FP (90-92) fraksiyonlart Tablo 3-1 de belirtilen ¢oziicii
sistemlerinden 8. sistem ile PITK yapildi. Elde edilen fraksiyonlardan C3 olarak
kodlanan bilesigin yeni bir bilesik oldugu c¢esitli spektroskopik yontemlerle
belirlenmistir. Bilesik norketofervanol vanillat (Desmetilen ketofervanol vanillat) (4,6
mg) (Sekil 4-44) olarak isimlendirilmistir. Bilesige ait 'H NMR spektrumu (Sekil 4-45
ve Sekil 4-46), COSY spektrumu (Sekil 4-47, Sekil 4-48, Sekil 4-49, Sekil 4-50), Mass
spektrumu (Sekil 4-51), IR spektrumu (Sekil 4-52) ve *C NMR spektrumu (Sekil 4-54)
ayrintilt bir sekilde incelenmistir. Norketofervanol vanillata ait etkilesimler Sekil 4-

53’te gosterilmistir.

Sekil 4-44: Norketofervanol vanillat
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Sekil 4-45: Norketofervanol vanillata ait *H NMR spektrumu (C3)

'H NMR (CDCls) &: 7.66 (1H, brdd, J=1,9 Hz ve 8,4 Hz, H-2"), 7.59 (1H, brd,
J=1,9 Hz, H-6’), 6.99 (1H, d, J=8,4 Hz, H-5"), 6.61 (1H, brd, J=16,5 Hz, H-6), 6.02
(1H, d, J=16,5 Hz, H-5), 5.36 (1H, brt, J=8,3 Hz ve 16,2 Hz, H-1), 4.84 (1H, brd, J=7
Hz, H-7), 3.97 (3H, s, OMe), 2.77 (1H, m, H-3a), 2.55 (1H, m, H-3p), 2.30 (1H, m, H-
20, H-2p), 2.22 (1H, m, H-9a), 1.97 (1H, m, H-8p), 1.62 (1H, m, H-8a, H-9p), 1.38
(3H, s, H-14), 1.21 (3H, s, H-12), 1.13 (3H, s, H-13)
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Sekil 4-46: Norketofervanol vanillata ait *H NMR spektrumu (C3) iist alan
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Sekil 4-47: Norketofervanol vanillata ait COSY spektrumu (C3)
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Sekil 4-48: Norketofervanol vanillata ait COSY spektrumu (C3) iist alan 1
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Sekil 4-49: Norketofervanol vanillata ait COSY spektrumu (C3) iist alan 2
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Sekil 4-50: Norketofervanol vanillata ait COSY spektrumu (C3) iist alan 3
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Sekil 4-52: Norketofervanol vanillata ait IR spektrumu
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Sekil 4-53: Norketofervanol vanillat ii¢ boyutlu goriiniim ve etkilesimler
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Sekil 4-54: Norketofervanole ait *C NMR spektrumu

Yorum: C3 kodlu bilesigin CDCls ile alinan *H NMR spektrumunda 7.66
ppm’deki bir protonluk genislemis dublet-dublet pik, 7.59 ppm’deki bir protonluk
genislemis dublet ve 6.99 ppm’deki bir protonluk dublet pik aromatik halka
protonlarindan sirasiyla 2°, 6’ ve 5’ olarak numaralandirilmis protonlar1 gostermektedir.
6.61 ppm’deki bir protonluk genislemis dublet pik ve 6.02 ppm’deki bir protonluk

dublet pik sirasiyla 6 ve 5 olarak numaralandirilmis vinilik protonlar1 gostermektedir. 5
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ve 6 numarali protonlarin etkilesimleri Sekil 4-45’te COSY spektrumunda da
belirlenmistir. 5.36 ppm’deki bir protonluk genislemis triplet pik 1 numarali protonu
gostermektedir. 4.84 ppm’deki genislemis dublet pik 7 numarali protonu
gostermektedir. 3.97 ppm’deki 1ii¢ protonluk singlet pik metoksi grubunu
gostermektedir. 2. 77 ppm ve 2.55 ppm’deki bir protonluk multiplet pikler sirasiyla 3a
ve 3b protonlarina aittir. 2.33 ve 2.28 ppm’deki bir protonluk multiplet pikler sirasiyla
2a ve 2b protonlarmi gostermektedir. 2.21 ppm’deki bir protonluk multiplet pik 9a
protonunu, 1. 97 ppm’deki bir protonluk multiplet pik 8b protonunu, 1,62 ppm’deki bir
protonluk multiplet pik 8a ve 9b protonlarimi1 gostermektedir. Protonlarin yerleri
belirlenirken COSY spektrumlarindan da faydalanilmistir. Vanillik asite ait protonlarin
kendi aralarindaki etkilesimleri ile 5 ve 6 numaral: protonlarin COSY etkilesimleri Sekil
4-45°te gosterilmistir. 2 ve 3 numarali protonlarin birbirleriyle, 1 numarali protonun 2
numarali proton ile 7, 8 ve 9 numaralari protonlarin birbirleriyle olan etkilesimleri Sekil
4-46, Sekil 4-47 ve Sekil 4-48’de gosterilmistir. Molekiiliin {i¢ boyutlu yapist ve
etkilesimleri Sekil 4-51°de gosterilmistir.

Daha 6nce Once yapist aydmlatilmis olan fervanol vanillat (Sekil 4-1) ile
kiyaslandiginda *H NMR spektrumunda géze carpan farklilik 15 numarali protona ait
bir pik ve etkilesim gdzlenmemesidir. Kiitle spektrumunda da yola cikildiginda 15
numarali konumdaki metilen grubunun yerini keton grubunun aldig1 belirlenmistir. Tiim
spektrumlar géz Oniine alindiginda C3 kodlu bilesigin ilk kez bir dogal kaynaktan elde

edilen yeni bir bilesik oldugu belirlenmistir.

4.2. Ferula rigidula DC. Uzerine Fitokimyasal Bulgular
Bolim 3.2.2.2 de anlatildigi sekilde siitundan elde edilen fraksiyonlar
birlestirildikten sonra ITK iizerinde belirlenen bazi maddelerin saf olarak elde

edilebildigi belirlenmistir.

Situndan elde edilen saf maddelerin yapilar1 daha 6nce aydinlatiimis olan
bilesikler oldugu belirlenmistir. FRH 62 kodlu fraksiyonun bornil vanillat (5,3 mg)
(Sekil 4-55); FRH 78 kodlu fraksiyonun tovarol vanillat (11,4) (Sekil 4-57); FRH 95
kodlu fraksiyonun bornil p-hidroksibenzoat (4,1 mg) (Sekil 4-59) ve FRH 101 kodlu
fraksiyonun tovarol p-hidroksibenzoat (12,2 mg) (Sekil 4-61) oldugu c¢esitli

spektroskopik yontemlerle belirlenmistir. Spektrumlar asagida incelenmistir (Sekil 4-56,
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Sekil 4-58, Sekil 4-60 ve Sekil 4-62). Elde edilen bilesiklerin yapilari daha once

aydinlatildigi i¢in tiim spektrumlarina burada yer verilmemistir.

4.2.1. Bornil Vanillat (Cimganin) (FRH 62)

Sekil 4-55: Bornil vanillat (Cimganin)
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Sekil 4-56: Bornil vanillata ait 'H NMR spektrumu (FRH 62)
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4.2.2. Tovarol Vanillat (Cimganidin) (FRH 78)

Sekil 4-57: Tovarol vanillat (Cimganidin)
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Sekil 4-58: Tovarol vanillata ait *H NMR spektrumu (FRH 78)



4.2.3. Bornil p-hidroksibenzoat (Cimgin) (FRH 95)

Sekil 4-59: Bornil p-hidroksibenzoat (Cimgin)
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Sekil 4-60: Bornil p-hidroksibenzoata ait 'H NMR spektrumu (FRH 95)
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4.2.4. Tovarol p-hidroksibenzoat (FRH 101)

OH 12

Sekil 4-61: Tovarol p-hidroksibenzoat
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Sekil 4-62: Tovarol p-hidroksibenzoata ait *H NMR spektrumu (FRH 101)
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4.2.5. Siromodiol p-hidroksibenzoat (FRH T1)

Siitundan elde edilen FRH (113-114) fraksiyonlar1 Tablo 3-1 de belirtilen
¢oziicii sistemlerinden 7. sistem ile PITK yapildi. Elde edilen fraksiyonlardan FRH T1
olarak kodlanan bilesigin yapist daha oOnce aydmlatilmis olan siromodiol p-
hidroksibenzoat (2,6 mg) (Sekil 4-63) oldugu cesitli spektroskopik yontemlerle
belirlendi. *H NMR spektrumu asagida incelenmistir (Sekil 4-64). Yapis1 daha 6nce

aydinlatildigi i¢in tiim spektrumlarina burada yer verilmemistir.

Sekil 4-63: Siromodiol p-hidroksibenzoat
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Sekil 4-64: Siromodiol p-hidroksibenzoata ait *H NMR spektrumu (FRH T1)
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4.2.6. Siromodiol Vanillat (FRH T2)

Stitundan elde edilen FRH (103-116) fraksiyonlarina Bolim 3.2.2.2 de anlatildig:
sekilde ikinci bir silikajel siitunda da islem yapilmustir. Silikajel siitundan elde edilen ve
FRH T2 olarak kodlanan bilesigin yapist daha dnce aydinlatilmis olan siromodiol
vanillat (6,2 mg) (Sekil 4-65) oldugu ¢esitli spektroskopik yontemlerle belirlendi. *H
NMR spektrumu asagida incelenmistir (Sekil 4-66). Yapisi daha once aydinlatildig igin

tiim spektrumlarina burada yer verilmemistir.

Sekil 4-65: Siromodiol vanillat
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Sekil 4-66: Siromodiol vanillata ait *H NMR spektrumu (FRH T2)
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4.3. Antimikrobiyal Aktivite Sonuglari

Bolim 3.2.1 ve Bolim 3.4 de anlatildigi sekilde hazirlanan ekstrelerin her
ikisinden ayr1 ayr1 10 mg tartildi ve bu ekstreler ile standart ve klinik suslara karsi
antimikrobiyal aktivite ¢calismasi yapildi. Antimikrobiyal aktivite ¢alismasinin sonuglari
asagida tablo halinde verilmistir (Tablo 4-1 ve Tablo 4-2).

Boliim 3.2 de anlatildig1 sekilde elde edilen saf maddelerin de antimikrobiyal
aktivitelerine bakildi. Suslarin se¢imi ektrelerin aktivite sonucglarindan yola ¢ikilarak
yapildi. Antimikrobiyal aktivite ¢alismasinin sonuglar1 agsagida tablo halinde verilmistir
(Tablo 4-3 ve Tablo 4-4).

Tablo 4-1: Ekstrelerin standart suslara kars1 MiK degerleri

Ekstreler MiK (ng/ml)
FP FRH Referans maddeler png/ml

Mikroorganizmalar

Staphylococcus aureus 78 78 Sefuroksim-Na
ATCC 6538 1.2
Staphylococcus epidermidis 156 * Sefuroksim
ATCC 12228 9.8

+. | Escherichia coli 1 - Sefuroksim-Na

%’, ATCC 25922 4.9

g Klebsiella pneumoniae 1 * Sefuroksim-Na

S |ATCC 4352 4.9

=

g Pseudomonas aeruginosa 1 * Seftazidim
ATCC 27853 2.4
Proteus mirabilis 78 * Sefuroksim-Na
ATCC 14153 2.4
Candida albicans Klotrimazol
ATCC 10231 45 625 4.9

*. Aktivite gozlenmemigtir.



Tablo 4-2: Ekstrelerin klinik suslara karst MIK degerleri
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Ekstreler MiK (ug/ml)
Mikroorganizmalar FP FRH
Acinetobacter baumannii-1 1
Acinetobacter baumannii-2 1
Klebsiella pneumoniae-1 1
E Klebsiella pneumoniae-2 1 *
% Stenotrophomonas maltophylia-1 1
'-&E Stenotrophomonas maltophylia-2 1
§ MRSA-1 39 19
MRSA-2 9
Pseudomonas aeruginosa-1 1
Pseudomonas aeruginosa-2
*: Aktivite gdzlenmemistir.
Tablo 4-3: Ferula parva tiiriinden elde edilen saf maddelerin MiK degerleri
Saflastirilmis Maddeler MiK (ug/ml)
Mikroorganizmalar 93A  Bal C1 L1 C3 D3 El E2 K1
A. baumannii-1 * g * * * * * * *
A. baumannii-2 * * * * 125 125 62,5 125 125
P. aeruginosa-1 * * * * * * * * *
P. aeruginosa-2 * * * * * * * * *
K. pneumoniae-1 * * * * 125 * * 125 *
K. pneumoniae-2 * * * * 125 125 125 * *
MRSA-1 39,06 9,76 39 9,76 * 125 * * *
MRSA-2 9,76 9,76 7,81 3125 * * * * *
S. maltophylia-2 * * * 625 125 125 125 * 125

93A: Falkarindiol, Bal: Fervanol vanillat, C1: Fervanol p-hidroksibenzoat, L1: Linoleik asit, C3:
Norketofervanol vanillat, D3: Kurubasik asit tiglat, E1: 1a,10p epoksi fervanol vanillat, 1 B,10a, epoksi fervanol

vanillat, K1: Kurubasik asit anjelat

*: Aktivite gozlenmemistir.
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Tablo 4-4: Ferula rigidula tiiriinden elde edilen saf maddelerin MiK degerleri

Saflagtirllmis Maddeler MiK (ug/ml)

Mikroorganizmalar FRH62 FRH78 FRH95 FRH101 FRHT1 FRHT2

A. baumannii-1 * * * * * *
A. baumannii-2 125 125 62,5 * 125 125
P. aeruginosa-1 * * * * 62,5 *
P. aeruginosa-2 * * * * * *
K. pneumoniae-1 125 * * * 125 125
K. pneumoniae-2 * * * * * *
MRSA-1 125 * * * * *
MRSA-2 * 125 125 * 125 *
S. maltophylia-2 125 125 * * 125 125

FRH 62: Bornil vanillat, FRH 78: Tovarol vanillat, FRH 95: Bornil p-hidroksibenzoat, FRH 101: Tovarol
p-hidroksibenzoat, FRH T1: Siromodiol p-hidroksibenzoat, FRH T2: Siromodiol vanillat

*: Aktivite gozlenmemistir.

Ferula parva tiirtinden elde edilen fervanol vanillat (Bal), falkarindiol (93A) ve
linoleik asit (L1) ile MIK degerlerinin hesaplanmasmin ardindan sinerjistik etKi
calismasi da yapilmistir. Ancak Tablo 4-5’te verilen sonuglarda da gorildigl iizere
sinerjistik etki gézlenmemis aditif etki gozlenmistir.

Tablo 4-5: Ferula parva tiiriinden elde edilen baz1 maddelerin sinerjistik etki degerleri
(kob/ml)

. 1 x MiK 4 x MiK
Kombinasyonlar
MRSA1 MRSA2 MRSA1
Bal 3x108 2x 108 1,6 x 108
93A 9,7 x 107 2x 108 5x 106
L1 2,6 x 108 8 x10° 4,9 x 108
Bal + 93A 1,2 x 107 2,8 x 108 2 x 108
Bal + L1 8 x 108 2,2 x10° 1,4 x 108
93A + L1 1,4 x 108 1,9 x 107 8 x 106
Bal + 93A + L1 1,8 x 108 2,2 x 107 3,5x 108
Kontrol 3,4x108 7,2 x 108 6,6 x 108

Bal: Fervanol vanillat, 93A: Falkarindiol, L1: Linoleik asit,

*: Aktivite gozlenmemistir.
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5. TARTISMA

Apiaceae familyasina ait olan Ferula tiirleri Akdeniz Bolgesi’nden Orta Asya’ya
eski SSCB ve komsu iilkelerinden (iran vb.) Cin’in kuzeybatisina kadar yayilmistir
(Meng ve ark. 2013b). Cinsin gen merkezi Orta Asya’dir (Sagiroglu 2005). Diinyada
180-185 tiirle temsil edilmektedir (Pimenov ve Leonov 2004). Tirkiye’de 13 tanesi

endemik olmak tizere 22 takson bulunmaktadir (Giiner ve ark. 2012).

Geleneksel tipta ¢ok eski zamanlardan beri kullanilmaktadir. Farkli Ferula
tirleri astim, brongit gibi solunum yolu hastaliklarinda spazm, diyare gibi
gastrointestinal rahatsizliklarda, romatizma, bas ve dis agrisi, bas donmesi, artrit,
epilepsi gibi hastaliklarda ve antihelmintik olarak kullanilmaktadir. Ayrica gida olarak
kullanimlar1 da mevcuttur (Baytop 1999 p. 348-349; Ibraheim ve ark. 2012b; Iranshahy
ve Iranshahi, 2011; Pavlovic ve ark. 2014).

Takson iizerine ¢ok sayida ¢alisma yapilmis olup bu galigmalarda ¢ogunlugunu
seskiterpen esterler ve seskiterpen kumarinlerin olusturdugu bir¢ok bilesik elde
edilmistir. Elde edilen bu Dbilesiklerin antitimor, antioksidan, sitotoksik
antienflamatuvar, afrodizyak, fitodstrojenik etki gibi farkli biyolojik aktiviteler
gosterdigi yapilan calismalarda belirlenmistir. Ferula communis gibi tiirlerden elde
edilen pirenilkumarinlerin ise toksik Ozellikte olup zehirlenmelere neden oldugu
bulunmustur (Al-Jafari ve ark. 2013; Bagheri ve ark. 2014; Ahmed ve ark. 2007;
Pavlovic ve ark. 2014).

Bu ¢alismada Karaman’dan toplanan Ferula parva Freyn & Bornm. ve Aksaray
Hasandagi’ndan topalanan Ferula rigidula DC. bitkilerinin toprak alti kisimlarinin
diklorometan ekstrelerinin yapilan literatiir incelemeleri sonucunda terpenik esterler
acisindan incelenmesinin uygun olacagma karar verilerek izolasyon g¢aligmalarina bu

dogrultuda devam edilmistir.

Ferula parva Freyn & Bornm. tiiriinden g¢esitli kromatografik yontemlerle
fervanol vanillat, fervanol p-hidroksibenzoat (Miski ve ark 1987b), falkarindiol (Garrod
ve Lewis 1978), linoleik asit, kurubasik asit anjelat (Miski ve ark 1987b), kurubasik asit
tiglat, 10,10p epoksi kurubasik asit vanillat, 1,100 epoksi kurubasik asit vanillat ve
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norketofervanol vanillat izole edilmis ve yapilart ¢esitli spektroskopik yontemlerle

aydimlatilmistir.

Bu maddelerden kurubasik asit tiglat, 1a,10B epoksi kurubasik asit vanillat,
18,100 epoksi kurubasik asit vanillat ve norketofervanol vanillatin literatiirde olmayan
yeni maddeler oldugu belirlenmistir. Bu maddelerin yapilarinin nasil aydinlatildig:

Boliim 4.1 de ayrintili olarak anlatilmistir.

Ferula rigidula DC. tiiriinden ¢esitli kromatografik yontemlerle tovarol p-
hidroksibenzoat (Miski ve ark. 1987a), tovarol vanillat (Kadyrov ve ark.1972), bornil p-
hidroksibenzoat (Kamilov ve Nikonov 1972), bornil vanillat (Khazanov ve ark. 1972),
siromodiol p-hidroksibenzoat ve siromodiol vanillat (Pasqual Teresa ve ark. 1985) izole
edilmis ve yapilar cesitli spektroskopik yontemlerle aydinlatilmigtir. Ferula rigidula
DC. tiirinden elde edilen maddelerin hepsi bilinen bilesikler oldugu i¢in yap1
aydinlatmalari ayrintili bir sekilde anlatilmamistir. Ancak siromodiol p-hidroksibenzoat
ve siromodiol vanillat maddelerine ait olan 'H NMR spektrumlar: incelendiginde bazi
piklerin genislemis oldugu goze carpmaktadir. Bunun nedeni bu bilesiklerin
konformasyonel esneklige sahip olmasidir. Epoksi grubuna komsu olan protonlarin

piklerinde bu durum acgik¢a gézlemlenmektedir.

Ferula parva Freyn & Bornm. ve Ferula rigidula DC. diklorometan ekstreleri
ve yukarida da belirtilen elde edilen saf maddelerin antimikrobiyal aktivite
calismalarida yapilmistir. Ekstrelerde ve elde edilen saf maddelerde dikkate deger
aktivite ve MIK degerleri bulunmustur. Ozellikle klinik suslarda gozlenen yiiksek
aktivitenin elde edilen saf maddelerden kaynaklanip kaynaklanmadigini belirlemek
tizere Ferula parva tirinden elde edilen bazi maddelerin  sinerjistik etkilerine
bakilmigtir. Ancak Tablo 4-5’te gosterildigi tizere sinerjistik etki gdzlenmemis yapilan

Kombinasyonlar sonucu aditif etki gozlenmistir.

Yukarida belirtilen mevcut ¢alismalar ve elde ettigimiz sonuglar elde edilen
bilesiklerin dikkate deger sitotoksik, antimikrobiyal vb aktiviteleri oldugunu
gostermektedir. ilk kez bu calismada elde edilen bilesiklerin de literatiirde aktivite
gozlenen bilesiklerle benzer kimyasal yapilara sahip olmasi gbz Oniine alindiginda

benzer aktivitelere sahip olabilecegini diisiindiirmektedir.

Elde edilen antimikrobiyal aktivite sonuglarindan yola g¢ikarak aktivite

yonlendirmeli fraksiyonlandirma yapilarak ekstreden elde edilen yiiksek antimikrobiyal
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aktivitenin hangi madde/maddelerden kaynaklandiginin bulunmasi ve iki bitkinin farkli

biyolojik aktiviteler yoniinden aragtirilmasi planlanmaktadir.
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