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OZET

TURKIYE’DE YETISEN BAZI TANACETUM L. TURLERI
UZERINDE FITOKIMYASAL ARASTIRMALAR VE
BiYOAKTIVITE CALISMALARI

Hiiseyin SERVI

Kimya Anabilim Dali
Doktora Tezi

Tez Danismant: Prof. Dr. Niiket OCAL
Es Danisman: Prof. Dr. Nezhun GOREN

Bitkiler yetistikleri dogal ortamlardan Prof.Dr. Nezhun Gdoren ve arkadaglar tarafindan
farkli yillarda toplanmistir. Tanacetum balsamita L. ssp. balsamitoides (Schultz Bip.)
Grierson (ISTE 79241a) bitkisi Van, Gilizeldere, Cuh Gedigi’nden 2000 yilinda,
Tanacetum mucroniferum Hub.-Mor.& Grierson (ISTE 85425) bitkisi Erzincan,
Sakaltutan yoresinden 2008 yilinda toplanmistir. Bitkiler laboratuarda uygun kosullarda
Kurutulmus, sirasiyla hekzan, etil asetat ve metanol ekstreleri elde edilmistir.

Bu calismada, bitkilerin etil asetat ve metanol ekstreleri {izerine karsilagtirmali olarak
fitokimyasal aragtirmalar yapilmistir. Etil asetat ve metanol ekstrelerinden kolon
kromatografisi, MPLC, HPTLC ve Preparatif ince Tabaka kromatografisi gibi
kromatografik yontemler kullanilarak sekonder metabolitler izole edilmis ve
saflastirilmistir. Sekonder metabolitlerin stereokimyasal yapilart UV, IR, NMR (*H-
NMR,**C-NMR, APT, COSY, HMBC, HSQC, NOESY), MS (El, CI, HR) ve baz
kimyasal reaksiyonlarla belirlenmistir. izolasyon c¢alismalarinda dérdii yeni olmak {izere
toplam kirk iic madde elde edilmis ve yapilar1 aydinlatilmistir. Tanacetum balsamita L.
ssp. balsamitoides bitkisinin etil asetat ekstresinden 1a-Acetoxy-11p(H),13-
dihydrodouglanin, Taurin, [B-Sitosterol, Santonin, Chrysanthemolide, Pallensis, 1-
Acetylerivanin, 1,10-Epoxyspiciformin, 8a-Hydroxysantamarin, Tamirin, 1a-Acetoxy-
3-epi-erivanin, Artemin, Artesin, Germacranolide with an 1,5-ether linkage, la-
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Hydroxy-deacetylirinol-4a,5B-epoxide, 1a,8a-Dihydroxy-10-epi-arbusculin A, Tavulin,
5-Hydroxy-3',4',6,7-tetramethoxyflavone, Cirsilineol, 5,3'-Dihydroxy-6,7,4',5'-
tetramethoxyflavone, Umbelliferone maddeleri izole edilmistir. la-Acetoxy-3-epi-
erivanin maddesi dogal bir kaynaktan ilk defa tarafimizdan izole edilmistir. Tanacetum
balsamita L. ssp. balsamitoides bitkisinin MeOH ekstresinden Chrysanthemolide,
Pallensis, 1,10-Epoxyspiciformin, Taurin, 1-Acetylerivanin, Tavulin, Tanachin,
Deacetyl-B-cyclopyrethrosin, Cirsimaritin, 5,7,3'-Trihydroxy-6,4',5'-trimethoxyflavone,
Isofraxidin, 7-Methoxycoumarin ve Scopoletin maddeleri izole edilmistir. Tanacetum
mucroniferum bitkisinin etil asetat ekstresinden Arsanin, 9a-Acetoxyartecanin,
Mucronolide, Ajanolide A Epoxide, a-Amyrin, Salvigenin, 5-Hydroxy-3',4",6,7-
tetramethoxyflavone, Cirsilineol, Scoparone, Cirsimaritin, Jaceosidin, 5,3'4'-
Trihydroxy-3,6,7,5'-tetramethoxyflavone maddeleri izole edilmistir. Mucronolide ve
Ajanolide A epoxide maddeleri dogal bir kaynaktan ilk defa tarafimizdan izole
edilmistir. Tanacetum mucroniferum bitkisinin  MeOH ekstresinden 1a,3p,100-
Trihydroxy-7e,11aH-germacra-4-en-12-6a-olide, Ajanolide A epoxide,
Mucronolide,  Scopoletin,  Umbelliferone, = Scoparone,  5-Hydroxy-3',4",6,7-
tetramethoxyflavone maddeleri izole edilmistir. 1le,3p,10a-Trihydroxy-7a,11aH-
germacra-4-en-12-6a-olide maddesi dogal bir kaynaktan ilk defa tarafimizdan izole
edilmistir.

Tanacetum mucroniferum bitkisinin toprak tstii kisimlarindan elde edilen ve GC/MS ile
bilesimi belirlenen ugucu yagin asetilkolinesteraz inhibisyonu, antioksidan ve sitotoksik
aktiviteleri arastirtlmistir. Bitkinin ucgucu yagi yiiksek oranda asetilkolinesteraz
inhibisyonu gostermistir. Ugucu yag ¢ok diisiik oranda PRAP (Phosphomolybdenum
Reducing Antioxidant Power) antioksidan aktivite gostermis ve hiicre hatlarna karsi
herhangi bir sitotoksik aktivite gdstermemistir.

Anahtar Kelimeler: Tanacetum balsamita L. ssp. balsamitoides, Tanacetum
mucroniferum, sekonder metabolit, ugucu yag, sitotoksik aktivite, antioksidan aktivite,
asetilkolinesteraz inhibisyonu, seskiterpen laktonlar, flavonoidler, kumarinler

YILDIZ TEKNiK UNIVERSITESI FEN BiLIMLERI ENSTITUSU
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ABSTRACT

PHYTOCHEMICAL AND BIOACTIVITY STUDIES ON THE
SOME TANACETUM L. SPECIES GROWING IN TURKEY

Hiiseyin SERVI

Department of Chemistry
PhD. Thesis

Adviser: Prof. Dr. Niiket OCAL
Co-Adviser: Prof. Dr. Nezhun GOREN

The plants were collected from their natural habitats in different years by
Prof.Dr.Nezhun Goren and her colleagues. Tanacetum balsamita L. ssp. balsamitoides
(Schultz Bip.) Grierson was collected from Giizeldere-Cuh breach (Van) in 2000,
Tanacetum mucroniferum Hub.-Mor.& Grierson was collected from Sakaltutan region
(Erzincan) in 2008. The plants were dried at appropriate conditions in the laboratory.
The dried plants were extracted with hexan, ethylacetate and methanol respectively.

Comparative phytochemical investigation was carried out on the ethylacetate and
methanol extracts of the plants. The secondary metabolites were isolated and purified by
means of chromatographic methods such as column chromatography (CC), Medium
Pressure Liquid Chromatography (MPLC), High Pressure Thin Layer Chromatography
(HPTLC), preparative thin layer chromatography (TLC). Stereochemical structure of
secondary metabolites were identified by means of spectral methods such as UV, IR,
NMR (*H-NMR,*C- NMR, APT, COSY, HMBC, HSQC, NOESY), MS (El, ClI, HR)
and some chemical reactions were carried out. Totally forty three compounds were
isolated four of them being new. Their structures were determined by spectral methods.
la-Acetoxy-11p(H),13-dihydrodouglanin, Taurin, [-Sitosterol, Santonin,
Chrysanthemolide,  Pallensis,  1-Acetylerivanin,  1,10-Epoxyspiciformin,  8a-
Hydroxysantamarin,  Tamirin,  la-Acetoxy-3-epi-erivanin,  Artemin,  Artesin,
Germacranolide with an 1,5-ether linkage, 1a-Hydroxy-deacetylirinol-4a,5B-epoxide,
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la,8a-Dihydroxy-10-epi-arbusculin A, Tavulin, 5-Hydroxy-3',4",6,7-
tetramethoxyflavone, Circilineol, 5,3'-Dihydroxy-6,7,4',5'-tetramethoxyflavone and
Umbelliferone were isolated from the ethylacetate extract of Tanacetum balsamita L.
ssp. balsamitoides. 1a-Acetoxy-3-epi-erivanin was isolated from a natural source for
the first time by us. Chrysanthemolide, Pallensis, 1,10-Epoxyspiciformin, Taurin, 1-
Acetylerivanin, Tavulin, Tanachin, Deacetyl-p-cyclopyrethrosin, Cirsimaritin, 5,7,3'-
Trihydroxy-6,4',5'-trimethoxyflavone, Isofraxidin, 7-Methoxycoumarin and Scopoletin
were isolated from the methanol extract of Tanacetum balsamita L. ssp. balsamitoides.
Arsanin, 9a-Acetoxyartecanin, Mucronolide, Ajanolide A epoxide, a-Amyrin,
Salvigenin,  5-Hydroxy-3',4",6,7-tetramethoxyflavone,  Cirsilineol,  Scoparone,
Cirsimaritin, Jaceosidin, 5,3',4'-Trihydroxy-3,6,7,5'-tetramethoxyflavone were isolated
from the ethylacetate extract of Tanacetum mucroniferum. Mucronolide and
Ajanolide A epoxide were isolated from a natural source for the first time by us.
10,3p,10a-Trihydroxy-7a,11eH-germacra-4-en-12-6a-olide, Ajanolide A epoxide,
Mucronolide,  Scopoletin,  Umbelliferone, = Scoparone, = 5-Hydroxy-3',4",6,7-
tetramethoxyflavone were isolated from the methanol extract of Tanacetum
mucroniferum.1a,3$,10a-Trihydroxy-7e,11aH-germacra-4-en-12-6a-olide was
isolated from a natural source for the first time by us.

Composition of the essential oils obtained from flowers of Tanacetum mucroniferum
was determined by GC/MS. The essential oil was investigated for their
acetylcholinesterase inhibition, PRAP antioxidant and cytotoxic activities. The essential
oil of Tanacetum mucroniferum showed high acetylcholinesterase inhibition. The
essential oil showed very low PRAP (Phosphomolybdenum Reducing Antioxidant
Power) acitivity and didn’t show considerable cytotoxic activity against cell lines.

Keywords: Tanacetum balsamita L. ssp. balsamitoides, Tanacetum mucroniferum,
secondary metabolites, essential oil, acetylcholinesterase inhibition, antioxidant activity,
cytotoxic activity, sesquiterpene lactones, flavonoids, coumarins
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BOLUM 1

GIRIS

1.1  Literatiir Ozeti

Insanlar cok eski zamanlardan beri bitkilerden yakacak, gida ve bir¢ok hastaligin
tedavisi gibi farkli alanlarda faydalanmistir. 19. Yiizyildan itibaren bitkilerde mevcut
olan etken maddeler sentetik olarak tiretilmistir. Fakat bitkilerden elde edilen sentetik
ilaglarin bir¢ok olumsuz yan etkiye sahip olmasi nedeniyle dogal kaynakli maddeler

daha ¢ok tercih edilmeye baslanmistir.

Modern bilimlerin zamanla gelisimi ve farkli disiplinlerin birlikte ¢alismasi ile bitkinin
yapisinda bulunan dogal bilesiklerin fitokimyasal yapilart aydinlatilabilmekte ve
biyolojik aktiviteleri saptanabilmektedir [1-3]. Bitkiler {izerine yapilan arastirmalarda
bitkilerin; savunma, korunma, hayatta kalma ve nesillerini siirdiirme gibi 6nemli
olaylarda farkli avantajlar saglayan kimyasal maddeler igerdikleri belirlenmistir [4]. Bu
kimyasal maddelerin 6nceden hicbir ise yaramadigi bitkiler tarafindan iiretilen atik
maddeler oldugu varsayiliyordu. Daha sonra yapilan arastirmalar neticesinde bu
kimyasal maddelerin bitkilerin yasamlarini siirdiirmeleri i¢in birinci derecede onemli
olmayan; fakat degisen c¢evre kosullarina uyum saglamada, bitki-zararli iligkilerinde
onemli role sahip olan ve sekonder metabolit adi verilen dogal {irlinler oldugu
anlasilmigtir. Bitki sekonder metabolitleri bitkinin ¢evre adaptasyonu ile iligkili olan
fakat hiicre biiylimesi ile ilgisi olmayan molekiillerdir. Bu bilesik gruplar1 genel olarak
fitokimyasallar, bitki ksenobiyotikleri, antinutrasyonel faktorler olarak da ifade

edilmektedir.

Bugiline kadar yaklasik 100.000 sekonder metabolit bitkilerden izole edilerek
tanimlanmustir. Her y1l bu sayiya 4.000 kadar yeni bilesik eklenmektedir [5].



Bu maddelerin bitkideki 6nemli gorevleri sunlardir:
1- Bitkiyi patojenlere kars1 koruma (antifungal, antibakteriyel, antiviral maddeler).

2- UV 1simlar, tuzluluk, kuraklik gibi zararli ¢evresel etmenlerin neden oldugu stres

kosullarinda direng arttirma.
3- Zararli hayvanlar ve otlara kars1 koruma saglama (insektisit, herbisitler).
4- Cimlenmeyi 6nleme.

5- Tozlasma ve tohum dagilimini saglamak {izere hayvanlar1 ve diger canlilar1 cezbetme
[6].

Sekonder metabolitlerin ¢ogunun bir bitki cinsine ve hatta bazen bir bitki tiiriine 6zgi
oldugu, diger bitkiler tarafindan iiretilmedigi saptanmistir [7]. Sekonder metabolitlerin

bitki bilinyesinde ¢ok az miktarda liretildigi fakat gida ve tip gibi bir¢ok alanda yaygin

olarak kullanildig1 ve ekonomik olarak biiyiik 6nem kazandigi bilinmektedir.

1.2 Tezin Amaci

Bu doktora tezi ¢alismasinda, Asteraceae (Composiate) familyasinda bulunan ve daha
once c¢alisilmamis Tanacetum mucroniferum (endemik), Tanacetum balsamita subsp.
balsamitoides bitkilerinin toprak iistii kisimlarindan hazirlanan etil asetat ve metanol
ekstrelerinden  kromatografik  yontemler kullanilarak sekonder metabolitlerin
saflastirilmasi, saf maddelerin spektroskopik yontemlerle yapilarinin aydinlatilmasi ve
ekstrelerin sekonder metabolit igeriginin karsilastirilmasi; Tanacetum mucroniferum
toprak istii kisimlarindan elde edilen ve GC/MS ile bilesimi belirlenen ugucu yagin
asetilkolinesteraz inhibisyonu, antioksidan ve sitotoksik aktivitelerinin yapilmasi

amaclanmastir.

1.3 Hipotez

Tanacetum L. tiirleri lizerine yapilan ¢alismalarda biyoaktif 6zellik gdsteren birgok yeni
bilesik belirlenmistir [8-11]. Bugiine kadar yapilan c¢alismalarda basta seskiterpen
laktonlar olmak {izere, seskiterpenler, flavonoidler, monoterpenler, triterpenler ve
kumarinler gibi sekonder metabolitler izole edilmistir. Belirlenen bu bilesikler
antimigren, antiiilser, antimikrobiyal, antispasmodik, allergen, antihelmintik,

antiinflamatuar, antikoagiilant, antifibrinolitik, karminatif, sitotoksik, insektisit gibi



ozellikler gostermistir [12-30]. Genellikle Asteraceae (Composiate) familyasindaki
bitkilerde bulunan seskiterpen laktonlarin familya icerisinde kemo-sistematik dnemleri
bulunmasi nedeniyle, Tanacetum L. tiirlerinin arastirilmasi1 yeni biyoaktif bilesiklerin
bulunmasi, ekonomik degeri olan tiirlerin ortaya ¢ikarilmasi ve tiirlerin sistematik

siiflandirmadaki hatalariin giderilmesi agisindan énemlidir [31].



BOLUM 2

GENEL BIiLGILER

2.1 Botanik Bilgiler

2.1.1 Compositae (Asteraceae) Familyasi

Compositae familyasi yeryliziinde genis yayilim gostermekte ve yaklasik olarak 1100
cins, 25000 tiir ile temsil edilmektedir. Ulkemizde bu familyaya ait 133 cins ve 1156 tiir
yer almaktadir. Bu tiirler Asteroideae (Tubuliflorac) ve Cichorioideae (Liguliflorae)
olmak iizere iki alt familya altinda toplanmaktadir. Ulkemizde yer alan 1156 tiiriin
430’u endemiktir [32-33]. Tanacetum L. cinsi Asteroideae alt familyasinda yer
almaktadir [34].

Kuzey yarim kiirede yayilis gdsteren Tanacetum L. cinsi, Tiirkiye’de Dogu Anadolu, I¢
ve Giiney Anadolu’da yaygindir. Ulkemizde Tanacetum L. cinsine ait 44 tiir

bulunmakta ve bu tiirlerin 23’ endemik 6zellik gostermektedir.

2.1.2 Tanacetum L. (Emend. Briq.) Cinsi

Tanacetum taksonlar1 kisa, orta boylu veya uzun cok yillik bitkilerdir. Genellikle
rizomlu, kisa veya uzun, dik veya yiikselici govdeli, otsu bazen yari1 ¢alimsidir.
Taksonlar ¢iplak veya tiiylii; tliyler kisa yumusak veya ikiye catallanmis olabilir.
Yapraklar biitin, disli, pinnatifit veya 1-3 pinnatisekt formundadir. Kapitulum
heterogam (¢igekler farkli eseylere sahip) veya homogam (¢igekler ayni eseyde), tek
veya genellikle gevsek dizilisli sik korimbus (kapitulumlarin olusturdugu semsiye

seklinde yap1) seklinde diizenlenmistir. Involukrum yar1 kiiremsi veya can seklinde;



involukrumu olusturan brakteler kiremit seklinde dizilmis, 3-4 sirali, lanseolat veya
oblong formunda olup, braktelerin u¢ kisimlar1 ve kenarlar1 zarimsidir. Cigek tablasi
diiz ve ¢iplaktir. Dilsi ¢igekler genellikle mevcuttur. Dilsi ¢i¢eklerin petalleri (=ligula)
beyaz, sar1 veya pembe, involukrumdan az ¢ok uzun 3 lopludur. Bazi durumlarda dilsi
cicekler mevcut degildir.. Tipsii cicekler 5 loplu ve saridir. Akenler silindirik veya
comak seklinde, 5-10 boyuna oluklu ¢ogu kez salg tiiylii veya ¢iplaktir. Korona kisadir
veya neredeyse yok gibidir, genellikle loblar1 veya disleri esit dagilmamustir, bazen tek

tarafli ve sadece arkadaki ytizde bulunur [32].

Tanacetum cinsinin Tiirkiye’de yetisen tiirleri Davis tarafindan {i¢ grupta ayrilmistir; bu

gruplarin sistematik anahtari agagida verilmistir [32].

1. Kapitulum heterogam; ligul formunda disi ¢igekler mevcut, bazi durumlarda bu

cicekler belirgin degildir ve nadiren tiipsii ¢iceklerden uzundur.
2. Disi ¢igekler beyaz, mat siilfiir saris1 veya pembemsi kirmizidir ve her zaman
belirgin dilsi ¢igekler vardir. Grup A
2. Disi ¢igekler parlak veya koyu sari, ligulalar bazen belirgin degildir. Grup B
1. Kapitulum homogam, tiim ¢igekler tiipsii yapida; disi ¢igekler mevcut degil. Grup C

Bu tez c¢alismasinda incelenen Tanacetum balsamita subsp. balsamitoides bitkisi
David’in teshis anahtarinda A ve C gruplarinda, Tanacetum mucroniferum bitkisi ise A

grubunda yer almaktadir [32].
Grup A:
1. Dilsi ¢igekler beyaz veya agik sulfur sarisi renginde
2. Kapitulum, yogun korimbus i¢inde birkag tane yada ¢ok sayida; involukrum 1
cm’den kisa

3. Yapraklar basit, yumurta-eliptik sekilde, tabanda nadiren 1-2 dikdortgen

seklinde pinnatifid segments bulunmakta Tanacetum balsamita
4. Kapitulum disk seklinde subsp. balsamita
4., Kapitulum 1s1n seklinde subsp. balsamitoides

2. Kapitulum, gevsek korimbus i¢inde tek yada birkag tane (10’dan az); involukrum



genellikle 1 cm genisliginden fazla (bazen 0.5 cm genisliginde olur ama daima
tektir).
5.Yapraklar pinnate veya subpalmate seklinde ayrilmis
6.Yaprak boliinmesi diizgiin, segmentler 2 cm genisliginden daha az, 1-3
pinnatisekt
7. Yapraklarin birinci segmentleri ¢ok sayida, 10-25 ¢ift
8. Olgun bazal yapraklar 2-pinnatisekt, yaprak segmentleri tam olarak
doniismemis: ot seklinde
9. Indumentum beyaz tiiylii veya tomentose, kahverengi tiiylere sahip
degil
10. Yaprak loblar1 obtuse veya subakute; indumentum ortalama tiiylii
veya tomentose
10.Yaprak loblar1 mukronate; indumentum nadir tiiylere sahip

T.mucroniferum

2.1.3 Tanacetum L. Tiirlerinin Halk Arasinda Kullanim ve Biyolojik Etkileri

Tanacetum L. tiirleri icermis olduklar1 biyoaktif seskiterpen laktonlar, flavonoidler ve
ucucu yaglar nedeniyle uzun yillar halk ilaci, parfiim, kozmetik hammaddesi ve
tatlandirici olarak kullanilmistir [24], [30], [35]. Tanacetum parthenium bitkisinden elde
edilen esktreler antimigren ilaci olarak kullanilmakta ve bu 6zelliginden dolay:r tarimi
yapilmaktadir [16], [18], [24]. Tanacetum vulgare bitkisi eski ¢aglardan beri tatlandirici
olarak kullanilmaktadir. Ama toksik etkiye sahip pf-tuyon igermesi nedeniyle
giniimiizde kullanimi kisitlandirilmustir [23], [24], [27], [30], [36], [37]. Tanacetum
coccineum halk arasinda oltu otu olarak bilinmekte ve kasintili deri hastaliklarina karsi
kullanilmaktadir [15]. Tanacetum cinerariaefolium bitkisi viicut bitini kontrol altina
almada kullanilmaktadir [38]. Dogu Anadolu bolgesinde Erzurum, Erzincan, Agri, Kars
ve Igdir illeri sinirlar1 arasinda bulunan kilig otu adi ile bilinen T. balsamita bitkisinin

yapraklarinin yaralarin iyilesmesinde kullanildigi belirlenmistir [39].



2.1.4 Tanacetum balsamita L. subsp. balsamitoides (Schultz Bip.) Grierson Tiirii

Rizomlu ¢ok yillik bir bitkidir. Govdesi 35-80 cm, nadiren tiiylli, yukari kisimda
dallanmistir. Bazal yapraklar1 basit, ovat-eliptik, 12-20 cm x 1-5.5 cm boyutunda
(yaprak saplar1 8-15 cm), yapragin apeks kismi akut veya subobtuse, yaprak tabani
kordat, trunkat veya kuneat seklinde, yaprak kenarlar1 tirtilli-testere disli, yapragin her
iki ytizeyi tiiylii; sap boyuta gore azalmakta, alt kisimda kisa bir yaprak sapi, yukariya
dogru yaprak sapsiz ve bazen taban kisminda dikdortgen seklindeki segmentlerin 1-2
cifti pinnatisekt ile birlikte bulunmaktadir. Kapitulum genellikle serbest u¢ korimboz
icinde ¢ok sayida (3-)30-100 tanedir. Involukrum 5-8 mm genisliginde; pulsu yapraklar
tic seri halinde, mizrak veya dikdortgen seklinde, kenarlart agik veya koyu renkli, dis
kismi 2.5 x 0.75 mm, i¢ kism1 3-3.5 x 1 mm boyutundadir. Isin ¢igekleri 12-15 tane
veya yok, dilsi ¢i¢ekler beyaz, 3.5-7 X 1.75-3.5 mm boyutundadir. Tiipsii ¢icekler sari, 2
mm boyutundadir. Akenler diiz ve yuvarlak, 2 mm boyutundadir. Korona biitiin veya
inceden inceye disli, 0.2-0.4 mm boyutundadir. Tanacetum balsamita L. ssp.
balsamitoides (Schultz Bip.) Grierson 1525-3000 m’de, nemli topraklarda yetisen ¢ok
yillik otsu bir bitkidir. Cigceklenme zamani 7-9 aylar1 arasinda olmaktadir. Tiirkiye’deki
dagilimi Kuzey-Dogu ve Dogu Anadolu bolgelerinde iken, genel dagilimi Ermenistan
ve Kuzey-Bati iran’dir [32]. Tanacetum balsamita subsp. balsamitoides bitkisinin genel

goriiniimii Resim 2.1’°de ve iilkemizde yetistigi lokasyonlar Sekil 2.1°de verilmistir.

T
T,

Sekil 2.1 Tanacetum balsamita subsp. balsamitoides bitkisinin Tiirkiye’de yayilisi



Resim 2.1 Tanacetum balsamita subsp. balsamitoides kuru bitkinin genel goriiniimi

2.1.5 Tanacetum mucroniferum Hub.-Mor. & Grierson Tiiru

Botanik ozellikleri T. aucheranum ve T. sipikorense tiirleri arasinda yer almaktadir.
Indumentumu seyrek veya orta derecede beyaz tliyli ama kahverengi tiyleri yer
almamaktadir. Yapraklart T. aucheranum tiirii ile benzerlik gostermekte ama mukronat
lobludur. Kapitulumu 1-3 tanedir. Pulsu yapraklar T. oxylepis tiiriine benzerlik
gostermekte, yumurta-mizrak seklinde, kenarlar1 kahverengimsi, u¢ kisimlar1 akiiminat
ve dar incedir. Cigeklenme zamani 7-8 aylardir. Su kenarlarinda veya granitli
yamagclarda 1830-2900 m’de yetisirler. Cok yillik otsu bir bitkidir. Tiirkiye’deki dagilim
Kuzey-Dogu ve Dogu Anadolu boélgelerindedir. Endemik bir tiirdiir [32]. Tanacetum
mucroniferum bitkisinin genel goriinimii Resim 2.2°de ve iilkemizde yetistigi

lokasyonlar Sekil 2.2°de verilmistir.



Resim 2.2 Tanacetum mucroniferum bitkisinin genel goriiniimii

2.2 Sekonder Metabolitler

Bitkilerdeki primer metabolitler tiim organizmalarda ortak olan karbonhidrat, protein ve
yaglardir. Primer metabolitler organizmalarin yasamsal islevleri (biiylime, gelisme) igin
gerekli olan temel maddeleridir. Sekonder metabolitler ise, bitkinin biiylime ve
gelismesinde katkida bulunmayan ama bitkinin savunma mekanizmasinda, ortama
uyumunda, dis etkilerden korunmasinda ve bitkilerin diger canlilarla etkilesimin

saglanmasinda rol alan maddelerdir. Sekonder metabolitler, primer metabolitlerin yan



tirtinleri olarak iiretilmektedir. Tanacetum tiirlerinden giiniimiize kadar basta seskiterpen
laktonlar olmak tizere, seskiterpenler, triterpenler, kumarinler, monoterpenler ve
flavonoidler gibi sekonder metabolitler izole edilmistir [29]. Sekonder metabolitlerin

olusumu Sekil 2.5’te verilmistir [40].

2.2.1 Terpenler

“Terpen” sozcligli ¢am agaglarinin reginesi olarak adlandirilan yapiskan madde
terebentin (Balsamum terebinthinae)“ den tiiremistir [41]. Terpenler bitki dokularinda
genellikle serbest olarak, bazilar glikozitleri ya da organik asit esterleri halinde, bazilari
da proteinlerle birlesmis olarak bulunurlar. Terpenlerin yapilarinda sadece karbon ve
hidrojen olabilecegi gibi ayn1 zamanda oksijen iceren yani alkol, keton, aldehit ve asit
grubu tasityan terpenler de dogada ¢ok yaygin olarak bulunurlar. Oksijen ihtiva eden
terpenler “terpenoidler” olarak adlandirilirlar [42].

Terpenler, izopren birimlerinin birbirleriyle birlesmesi sonucunda olusmustur. Bu
durumu ilk fark eden Otto Wallach ‘izopren kuralini® ileri siirmiistiir. Daha sonraki
yillarda yapilan ¢alismalarda bu durum Robert Robinson tarafindan gelistirilmistir.
Izopren iinitelerinin birbirleriyle bas-kuyruk seklinde birlesmesi gerektigini One
stirmiistiir [43]. Ama Compositae familyasinda yer alan bazi terpenlerin bu sekilde
birlesmedigi ortaya cikmustir. Izopren biriminin bas ve kuyruk kismi Sekil 2.3’te
belirtilmistir. Izopren gruplari birbirleriyle bas-bas, bas-kuyruk ve kuyruk-kuyruk
seklinde birlesmektedir. Dogada en yaygin olanlar bag-bag ve bag-kuyruk
birlesmeleridir [44]. Izopren birimlerinin baglanma sekilleri Sekil 2.4’te verilmistir.
Terpenler i¢ermis oldugu izopren birimlerinin sayilarina gore siniflandirilirmalar

Cizelge 2.1°de verilmektedir.

CH;
1 2 | 3 4
CH, C CH CH,
\_/‘ v
Bas Kuyruk

Sekil 2.3 izopren (2-metil-1,3-biitadien)
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Kuyruk

Kuyruk yruk

Sekil 2.4 Izopren birimlerinin baglanma sekilleri

Cizelge 2.1 Terpenlerin siniflandiriimasi

izopren Sayisi

Karbon Sayis1

Sinifi

1 Cs Hemiterpen (CsHsg)
2 Cio Monoterpen(C1oH16)
3 Cis Seskiterpen (CisH24)
4 C Diterpen (CyoH3y)
5 Cos Sesterterpen (CasHao)
6 Cso Triterpen (CzoHas)
8 Cao Tetraterpen (CaoHse)
n (Co)n Politerpenler (CsHs),
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|

AMINO ASITLER «SITRIK ASIT
v

SINNAMIK ASIT MALONIL KOENZIM A

FLAVONOITLER AG ASITLERI
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FENILPROPANOIT BILESIKLER POLIASETILENLER
POLIKETITLER MEVALONIK ASIT
v
l TERPENOITLER
FENOLIK BILESIKLER  STEROITLER
KAROTENOITLER

Sekil 2.5 Sekonder metabolitlerin olusumu
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Terpenleri olusturan izopren birimleri, mevalonik asit {izerinden gerceklesen bir seri
biyokimyasal olaylar sonucunda olustugu anlasilmaktadir. Mevalonik asit sadece
terpenlerin olusumunda rol oynamaktadir. Mevalonik asit eldesinde baslangic maddesi
olarak asetil koenzim A kullanilmaktadir. Son yillarda yapilan aragtirmalar sonucunda

izopren birimlerinin deoksikluloz 5-fosfat tizerinden de olustugu ispatlanmistir [45].

Terpenlerin olugumunun ilk basamaginda, mevalonik asit 2 molekill ATP ile
fosforlanarak mevalonik asit-5-pirofosfata doniisiir. Sekil 2.6’da Mevalonik asit-5-

pirofosfat olusumu verilmektedir.

HO  ,CH; HO, H'Hs
/4 1 ATP

HOOC 1H30H HOOC CH,O0—FPP

Sekil 2.6 Mevalonik asit-5-pirofosfat olusumu

Mevalonik asit-5-pirofosfatta yer alan tersiyer OH grubunun 1 mol ATP ile
forforlanmasi sonucu daha kolay ayrilabilen bir grup haline gelir. Daha sonra su ve
karbondioksit ¢ikmasi sonucu izopentil pirofosfat olusur. Sekil 2.7°de izopentil

pirofosfatin olusumu verilmektedir.

CH,
Ve
H,0—FPP

PP—O,)
S
—_—= i
¥ (r i
H—G—yj

|

Izopentil Pirofosfat

Sekil 2.7 Izopentil pirofosfat olusumu

Izopentil pirofosfatin bir enzim yardimiyla izomerizasyonu sonucu dimetilallil ester

olusur [46]. Sekil 2.8’de izopentil pirofosfatin izomerasyonu verilmektedir.
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#ff\_¥ —
QPP -~
QPP

A2_Tpp A*-Tpp
Sekil 2.8 Izopentil pirifosfatin izomerasyonu

Bu iki izomerin kondenzasyonu geranil pirofosfatt olusturur. Geranil pirofosfat
monoterpenlerin  oncli maddesidir. Sekil 2.9’da geranil pirofosfatin olusumu

verilmektedir.

#
CE | OFF J CH; CH;
e '{_x\__f-’ . S - L -
HC N HiC T OPP BC S S N opp
Geranil pirofostat

|
I

P
[ S
J

(Geranil pirofosfat

QPP

Sekil 2.9 Geranil pirofosfatin olusumu

Geranil pirofosfatin izopentil pirofosfat ile kondenzasyonu farnesil pirofosfati olusturur.
Farnesil pirofosfat seskiterpenlerin 6ncti maddesidir. Sekil 2.10°da farnesil pirifosfatin

olusumu verilmektedir.
l
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Sekil 2.10 Farnesil pirofosfatin olusumu
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Bu maddenin tekrar izopentil pirofosfat ile kondenzasyonu geranil-geranil pirofosfati
verir. Geranil-geranil pirofosfat diterpenleri ve karotenoitleri olusturur. Sekil 2.11°de

geranil-geranil pirifosfatin olusumu verilmektedir.

e

N
PPO-—CH, /

Ny r—AS
L |H j CH,OPP L | J

e i

) ” O
/N N
Sekil 2.11 Geranil-geranil pirifosfat olusumu

izopentil, geranil ve farnesil pirofosfat molekiillerinin birbirleriyle degisik
kondenzasyonlar1 sonucu daha yiiksek yapili terpenler olusur. Terpenlerin olusum

semas1 Sekil 2.12°de verilmistir.

2.2.1.1 Monoterpenler

Monoterpenler 10 karbonlu terpenoid bilesikler olup, bitkilerden elde edilen ugucu
yaglarda ve apolar ekstrelerde yer alirlar. Monoterpenlerin kaynama noktalar1 diisiiktiir
ve yapilarindaki halka sayisina gore siniflandirilirlar. Monoterpenlerin iskelet yapilari
Sekil 2.13’te verilmistir. Monoterpenler koku ve aroma verici maddeler oldugundan
parfim ve gida sektoriinde 6nemli ekonomik degere sahiptirler. Yapilan arastirmalar
sonucunda monoterpenlerin antifungal, antibakteriyel ve antioksidan aktiviteler
gosterdigi belirlenmistir. Ayrica monoterpenlerin bazi bitkilerde tohumun ¢inlenmesini
ve bitkinin gelismesini inhibe ettigi ispat edilmistir [47]. Bitkilerden ugucu yaglarin elde
edilmesinde, bitki materyalleri 4 saat boyunca Clevenger cihazinda hidro distilasyon
islemine tabi tutulur. Distilasyon sonucunda elde edilen yagin miktar1 Clevenger cihazi
tizerinde milimetre cinsinden olgiiliir. Analize baslamadan 6nce ugucu yag n-hekzan
¢oziiciisiinde 1/10 oraninda seyreltilir. GC-MS cihazinda gerekli parametreler ayarlanir.
Analiz sonucunda ayrilan bilesiklerin bagil yiizde miktarlari, kiitle kromatogramlarinda
yer alan piklerin integrasyonlar1 ile hesaplanir. Ugucu yag bilesenlerin tanimlanmasi,
literatiirdeki n-alkan (Cs-Casp) serilerinin bagil gelme indisleri (RRI) ve kiitle spektrum
karsilagtirmalar ile belirlenir. Kiitle spektrum karsilastirmalart bilgisayarda yer alan
Wiley 8th Ed./NIST 05 Mass spectra library, Adams Essential oil Mass Spectral library
ve Pallisade 600k Complete Mass Spectra Library kiitiiphaneleriden yararlanilir.
15
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Sekil 2.12 Terpenlerin Olusumu
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Asiklik Monosiklik Bisiklik Trisiklik

e COH

OH

Geranial Terpinen-4-ol Thujone Palasonin

Sekil 2.13 Monoterpenlerin iskelet yapilari

2.2.1.2 Seskiterpenler ve Seskiterpen Laktonlar

Seskiterpenler {i¢ izopren {initesinden olugsmus 15 karbonlu terpenlerdir. Yapilarindaki
halka sayisina gore asiklik, monosiklik, bisiklik ve trisiklik yapida olabilirler.
Seskiterpenlerin iskelet yapilart Sekil 2.15°te verilmistir. Seskiterpenler yapilarinda
lakton halkasi bulunabilir. Lakton halkalar1 bes tiyeli (y-lakton) veya 6 iiyeli (3-lakton)
olabilirler [48]. y-Laktonlar seskiterpenlere biyo-olusumlari nedeniyle 6,7 veya 7,8

konumlarindan baglanabilirler.

Seskiterpen laktonlar basta Compositae familyasi olmak {izere Umbelliferae,
Mognoliaceae, Lauraceae, Winteraceae gibi diger familyalara ait bitki tiirlerinde
bulunurlar [49]. Seskiterpen laktonlar Compositae familyasinda kemo-taksonomik
oneme sahiptir. Bu sayede familyada yer alan cinslerin ve tiirlerin biribirlerine
benzerlikleri belirlenebilmekte ve siniflandirma bu duruma gore yapilabilmektedir [50-
53]. Seskiterpen laktonlar i¢cermis olduklari a-metilen-y-lakton yapisindan dolay1 bir¢ok
biyolojik aktivite gostermektedir. a-metilen-y-lakton yapisi organizmalarda gelisimi
kontrol eden enzimlerin tiyol gruplarina Michael katilmas: ile baglanmakta ve
enzimlerin aktivitelerini geri doniisiimsiiz olarak inhibe etmektedir [29], [49], [54].

Siklikla karsilagilan seskiterpen laktonlarin yapilart Sekil 2.14°te verilmistir.

Seskiterpen laktonlarin yapi tayininde 1H-NMR, COSsY, APT, B¢ NMR, HSQC,
HMBC, MS, IR gibi spektral yontemler kullanilir. *H-NMR spektrumunda 0.00-2.00
ppm arasinda H-13, H-14 ve H-15 metil pikleri goriilmektedir. Molekiiler ¢evrelerine
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bagl olarak kimyasal kaymalar gozlenebilir. Metilen pikleri, komsu gruplarin yapisina
bagli olarak 1.5-4.00 ppm arasinda, doymamushik pikleri 4.5-6.5 ppm arasinda
gozlemlenebilir. Lakton halkasina bagl pikler 3.5-4.5 ppm arasinda goriilmektedir. B¢
NMR spektrumunda —CHj pikleri 0.00-20 ppm arasinda, -CH; pikleri 20-40 ppm
arasinda, -CH pikleri 40-55 ppm arasinda yer almaktadir. Oksijene bagli gruplar 60-90
ppm arasinda, doymamislik pikleri 100-150 ppm arasinda goriilmektedir. Karbonil
pikleri 170-190 ppm arasinda yer almaktadir.

X, 5L

Germakrano lid Gayanolid
O; \% o:i
o] @]
Pseudo gayanolid Odesmanolid

Sekil 2.14 Siklikla karsilasilan seskiterpen laktonlarin yapilari
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Sekil 2.15 Seskiterpenlerin iskelet yapilari
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2.2.1.3 Triterpenler

Triterpenler alti izopren {iinitesinden olusmus 30 karbonlu terpenlerdir. Triterpenler
yapisindaki halka sayisina gore trisiklik, tetrasiklik ve pentasiklik yapida olabilirler.
Genel triterpen iskelet yapilar1 Sekil 2.16’da verilmistir. Stbstitiient tagimayan
triterpenler hidrokarbon olarak adlandirilir. Triterpenler bitkilerden ve bazi
hayvanlardan elde edilebilirler. Triterpenlerin ¢ok kiigiik bir kismi1 dogada genis bir
yayillim gostermektedir. Bitkilerin yapraklar1 ve meyveleri iizerinde mumsu tabakada -
amirin, B-amirin, ursolik asit ve oleanolik asit yaygin bir sekilde bulunmaktadir. Bu
triterpenlerin bocekleri uzaklastirict ve mikrobiyal saldirilara karst koruyucu etkileri
oldugu disiiniilmektedir [55]. Triterpenler Liebermann-Burchard renk reaksiyonunda

mavi-yesil renk alirlar. Ayni renk reaksiyonunda steroitler kizil kahve renk verir [56].

Triterpenlerin yapi tayininde 'H NMR spektrumu oldukca oénemlidir. Triterpenlerin
yapilarinda 8 metil grubu bulunmaktadir. Fakat bu metil gruplari, bazen aldehit, asit
yada alkol gibi gruplarla yer degistirebilirler. Metil gruplarinin kimyasal kaymalari ve
boliinme durumlar triterpenlerin iskelet yapilar1 hakkinda bilgi vermektedir. 3C NMR
spektrumu yapmin ka¢ karbonlu oldugunu ve karbonil, ester, karboksilik asit,
oksimetin, hidroksimetin gibi gruplarin varligini belirtmektedir. Kiitle spektrumunda,

molekiiler pikin yani sira iskelet tizerinde ¢ifte bagin yeri hakkinda bilgi verir [57].
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Sekil 2.16 Genel triterpen iskeletleri
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2.2.2 Flavonoidler

Flavonoidler bitkilerin fotosentezle olusturduklar1 karbonhidrat ve amino asitler gibi
birincil metabolitlerden tiirerler. Flavonoidler bitkilerde ve bazi alglerde bulunur.
Flavonoidler bitkilerde c¢igeklerin renklerini olustururlar. Renk verici 6zellikleri
sayesinde kuslar, bocekleri cezbetmekte ve tozlasmaya yardimci olmaktadir. Yapilan
aragtirmalar sonucunda flavonoidler bitkiyi ultraviyole 1518 DNA {izerinde yaptigi
zarara karst korudugu saptanmustir [58]. Flavonoidlerin en onemli 6zellikleri
antioksidan etkiye sahip olmalaridir. Flavonoidler reaktif bir bilesikteki serbest radikalle
reaksiyona girerek reaktif oksijen tiirlerini stabilize eder. Hidroksil gruplarinin reaktif
ozellikleri yiiksek olmasiyla radikaller inaktif hale gelir [59]. Bu reaksiyon ile LDL
(low density lipoprotein) tanecikleri korunarak damar sertligine karst koruma saglamis

olur [60].

Flavonoidler 2-fenil benzopiran yapisindadir. 2-fenil benzopiran yapist Sekil 2.17’de
verilmistir. Flavonoidlerin yap1 tayininde UV kayma belirtecleri (sodyum metoksit,
aliminyum kloriir, seyreltik HCI, sodyum asetat, borik asit) onemli bilgi verir.
Flavonoidler metanol ¢oziiciisii ile alinan UV spektrumunda 2 ana pik verir. 300-400
nm arasinda goriilen pik Bant I olarak adlandirilmakta ve B halkasinin (sinnamoil
grubu) oksidasyonu hakkinda bilgi verir. 240-285 nm arasinda goriilen pik Bant II
olarak adlandirilmakta ve A halkasinin (benzoil grubu) oksidasyonu hakkinda bilgi verir

[48].

1 5| /'__‘-’ 4
8 B |
"‘“‘n .JD"'\-\. 7 ﬁ“‘n\_ 3"

Benzoil “. Sinnamoil

Sekil 2.17 2-fenil benzopiran yapisi
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MeOH+NaOMe ile alinan spektrumlarda Bant I, MeOH’de alinan spektrumdaki Bant
I’den daha uzun dalga boyuna (~50-60 nm) kayarsa ve siddeti artarsa 4’ konumunda —

OH grubunun bulundugu anlasilir.

MeOH+AICI3;, A halkasinda 3 ve 5 konumundaki serbest hidroksil gruplar1 ve B
halkasindaki 0-dihidroksi gruplart ile ayr1 ayr1 kelat olusturur.

MeOH+AICI3+HCI ile B halkasindaki o0-dihidroksi gruplari ile olusan kelat bozunur.
Ayrica alinan spekturumda Bant I’in metanol spektrumundaki Bant I’e oranla 34-50 nm
daha uzun dalga boyuna kaymas1 5-OH ve 6-H oldugunu, 25-30 nm kaymas1 5-OH, 6-
OH oldugunu, 16-25 nm uzun dalga boyuna kaymasi 5-OH ve 6-OCHj; oldugunu
gosterir [61].

MeOH+NaOAc ile alinan spektrumlarda flavon ve flavonollerde 7 konumunda —OH
grubu varsa Bant Il 5-20 nm uzun dalga boyuna kayar. Ancak flavonlarda C-6 veya C-
8’de oksijen fonksiyonu varsa bu durum goriilmeyebilir. 4' konumunda —OH ve 7
konumuna metoksi veya seker varsa Bant I, NaOMe ile alinan spektrumdaki Bant I ile

ayni dalga boyunda ¢ikar.

MeOH+NaOAc+H3BO3, B halkasinda o—dihidroksi gruplari varsa bunlar borik asit ile
kelat olustururlar ve Bant I 12-30 nm daha uzun dalga boyuna kayar [61].

Flavonoidlerinin yapilarinin belirlenmesinde UV spektroskopisi ve NMR spektrum
sonuglar1 ile birlikte degerlendirilmelidir. Ayrica flavonoidlerin yapilar1 hakkinda
kabaca on bilgi elde etmede renk reaksiyonlarindan yararlanilir. Renk reaksiyonlari,
kromatogramlardaki flavonoid lekesini UV 1sikta inceleme, ayn1 lekenin UV 151k altinda
NH; buharlarina ve NA belirtecine karigi gosterdigi renk degisikliginin belirlenmesi

seklinde olur [62]. Flavonoidlerin genel yapilart Sekil 2.18’de verilmistir.
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Sekil 2.18 Flavonoidlerin yapilari
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2.2.3 Kumarinler
Kumarinler, piron halkasinin benzen halkas1 ile kondenzasyonu sonucu olusan

heterosiklik bilesik sinifidir.

o]

-,

o o NIO///
rC /

y-piron Kumarin

//\\

- piron
Sekil 2.19 a-piron, y-piron ve kumarin bilesikleri

Yapidaki karbonil gruplarinin pozisyonuna gore iki tiir benzopiran bilesigi tanimlanir.
Bir a-piron halkasinin benzen halkasina kondanse olmasi "kumarin”, bir y-piron

halkasinin benzen halkasina kondanse olmasi1 "kromon” olarak adlandirilir [63].

U

o F

S N f‘ 2
]

'“xh

Sekil 2.20 Kumarin Kromon bilesikleri

Kumarin ve kumarin tiirevleri bitkilerde serbest ve glikozitleri halinde bulunurlar.
Kumarinler in vivo olarak birgok tiimor tiiriine karsi etki gostermekte ve anti-HIV
aktiviteye sahip oldugu bilinmektedir [64]. Kumarinler floresans 6zellik gostermezler.

Ancak alkali ¢ozeltileri UV’de yesil renkte floresan verir [63].
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Kumarin tiirevleri baslica 6 sinifta incelenebilir [65].

1. Benzen halkasi {izerinde siibstitiient tasiyan kumarinler

RO

HO o O

Sekil 2.21 Mono, di-siibstitiiec kumarinler

2. Piron halkasi lizerinde siibstitiie tagiyan kumarinler

3-Fenilkumarin 3-Metil-4-hidroksikumarin
Sekil 2.22 Piron halkasina mono,di-siibstitiiec kumarinler

3. Hem benzen, hem de piron halkasi {izerinde siibstitlient tagtyan kumarinler

HoN 0 )
=
CH4
4-Metilumbelliferon 7- Amino-4-metilkumarin

Sekil 2.23 Benzen ve piron halkasinda stibstitiient tasiyan kumarinler
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4. Benzen halkasina halkali yapilarin kondenzasyonu ile meydana gelen kumarinler

- O 20
N _F AN A <ET/\J/ /r
f J j\ T/ \ - N N
NN NS (

CH3

6.7-Benzokumarin Psoralen (Furanokumarin)

Sekil 2.24 Benzen halkasina halkali yapilarin kondenzasyonu ile meydana gelen
kumarinler

5. Piron halkasina halkali yapilarin kondenzasyonu ile meydana gelen kumarinler

Kumestan Aeternivol

Sekil 2.25 Piron halkasina halkali yapilarin kondenzasyonu ile meydana gelen
kumarinler

6. Dimer kumarinler

Bishidroksikumarin (Dikumarol)

Sekil 2.26 Dimer kumarinler
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2.3 Tanacetum Cinsindeki Bitkilerden Elde Edilen Seskiterpen Laktonlar ve
Flavonoidler

Seskiterpen laktonlar ¢ogunlukla Compositae familyasinda goriilmekte ve
kemosistematik iz olarak kullanilmaktadirlar. Seskiterpen laktonlarin igerdikleri o-
metilen-y-lakton  yapilarindan dolayr ¢esitli  biyolojik aktiviteler —gosterdigi
diisiiniilmektedir [29].

Flavonoidler cogunlukla bitkilerde, bazi alglerde ve karayosunlarinda rastlanir.
Tanacetum tiirlerinde flavonoidler genellikle metoksil gruplarin1  igermektedir.
Tanacetum cinsinde flavonoidler digsinda fenolik bilesikler olarak kumarinler ve

flavonoid glikozitler de gortilmektedir [29].

Bu bolimde Cizelge 2.2°de Tanacetum cinsinden 2009-2016 yillar1 arasinda izole
edilen seskiterpen laktonlar, flavonoidler ve bu maddeler ilizerine yapilmis biyolojik

aktivite calismalar1 6zet olarak verilmistir.

Tanacetum cinsine ait 1965-2009 yillar1 arasinda yapilmis ¢alismalar 2009 yilinda Kaan
Polatoglu tarafindan hazirlanan Doktora tezinde belirtildiginden dolay1 bu tezde kaynak
olarak gosterilmistir [66].

Cizelge 2.2 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar, flavonoidler ve
yapilan biyolojik aktivite calismalari

Tiir adx izole edilen yap: Biyolojik aktivite Referans

T.parthenium | Parthenolide Antioksidan [67]
aktivite(Parthnenolide
biyosentezinde
Magnezyum ve

manganin etkisi)

Tanacetum Tanacin Antikanser aktivite [68]

huronense
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Cizelge 2.2 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar, flavonoidler ve
yapilan biyolojik aktivite ¢calismalar1 (devami)

Tanacetum | Gracilone, 14a-Taraxeran-3- | Antimikrobiyal, antioksidan | [69]
gracile one, 14a-Taraxeran-3-ol, | ve antikanser aktivite
Apigenin, B-Sitosterol
T. Parthenolide Antikanser [70]
parthenium aktivite(Parthenolide
maddesinin sitosolik
tioredoksin rediiktaz ve
mitokondrial tioredoksin
rediiktaz enzimleri ile
etkilesime gecerek HelLa
hiicrelerinin apoptoz(hiicre
6liimii) indiiklenmesi)
T. gracile Kaempferol, Ketoplenolide, - [71]
Tetrametoksiflavon ve
Artemetin
T. sinaicum | Apigenin, Acacetin, Luteolin, - [72]

Chrysoeriol, Cirsilineol,
Jaceidin, Chrysosplenetin,
Vitexicarpin, Apigenin 7-O-f-
Glukopyranoside, Apigenin 7-
O-p-Glukuronid, Luteolin 7-
O-B-Glukopyranoside,
Luteolin 7-O-B-Glukuronid, 4-
Hidroksi-3-Metoksi benzoik
asit, 3,4-Dimetoksi benzoik

asit, 4-Hidroksi asetofenon
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Cizelge 2.2 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar, flavonoidler ve
yapilan biyolojik aktivite ¢calismalar1 (devami)

Tanacetum p-Koumarik asit, Ferulik asit, Antioksidan [73]
cilicicum Gallik asit, Gentisik asit, aktivite
Klorojenik asit, Chrysin,
Galangin, Quercetin,

Naringenin, Catechin

T. gracile Kaempferol, Ketoplenolide, - [74]

Tetrametoksiflavon, Artemetin

T.vulgare Bitki Biyoyakit kaynagi | [75]
olarak kullanilmasi
T.vulgare Bitki Endiistriyel aerosol | [76]

emisyonlarin etkisi
altinda otsu
bitkilerde agir
metallerin dagilimi
ve igerigi

T.parthenium Metanol ekstresi Anti-bakteriyel ve | [77]
antioksidan
aktiviteleri
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Cizelge 2.2 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar, flavonoidler ve
yapilan biyolojik aktivite ¢calismalar1 (devami)

T. albipannosum,
T. argenteum
subsp. argenteum,
T. argenteum
subsp. canum var.
canum, T.
argenteum subsp.
flabellifolium, T.
argyrophyllum
var.
argyrophyllum, T.
aucheranum, T.
balsamita subsp.
balsamitoides, T.
cilicicum, T.
densum  subsp.
laxum, T. densum
subsp. sivasicum,
T. mucroniferum,
T. parthenium, T.
tomentellum

Parthenolide,
Asetonitril
ekstreleri(Cigek,
yaprak,gdvde)

Antiasetilkolinesteraz ve anti-
butirilkolinesteraz aktivite

[78]

T.parthenium

Parthenolide

Parthenolide maddesinin fare
beyninin bEND.3 endotelyal
hiicrelerinde bastirilmig Ca*
sinyalini etkilemesi

[79]

T. vulgare

Bitki ekstresi

Allerjen Etkisi

[80]

T.parthenium

Parthenolide

Salisilik asit ve metil
jasmonat maddelerinin
eksojen uygulmasi ile T.
parthenium bitkisinde
bulunan parthenolide
birikimine ve parthenolide
biyosentezine bagli gen
sentezlemesine etkisi

[81]




Cizelge 2.2 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar, flavonoidler ve

yapilan biyolojik aktivite ¢calismalar1 (devami)

T. gracile 5-Hidroksi-3,6,7,3",.4'- | Sitotoksik aktivite (g6giis [82]
pentametoksiflavon, kanser hiicrelerine)
5,4'-Dihidroksi-
3,6,7,3".4'-

Pentametoksiflavon

T. vulgare (E)-2-(2,4- Sitotoksik ve antiviral [83]
Hekzadiynyliden)-1,6- | (HSV-1 ve HSV-2)
dioxaspiro[4.5]dec-3- | aktiviteleri
ene, Petrol eteri
ekstresi, Etil asetat
ekstresi, Su ekstresi

T.parthenium Cigek ve yaprak Agri kesici [84]
ekstresi

T. polycephalum 8B-Hidroksi-4p,15- Antikanser ve Apoptotik [85]
dihidrozaluzanin C, | Etki
Hekzan ekstresi

T. vulgare var. 7-O-Glukozit apigenin, - [86]

boreale

Luteolin, Scutellarein,
6- Hidroksiluteolin, 7-
O-Glukuronid
apigenin, Luteolin,
Chrysoeriol,
Eriodictyol, Apigenin,
Luteolin, Hispidulin,
Nepetin, Eupatilin,
Jaceosidin,
Pectolinarigenin ve

Axillarin
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Cizelge 2.2 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar, flavonoidler ve

yapilan biyolojik aktivite ¢calismalar1 (devami)

T. parthenium | Parthenolide Parthenolide maddesinin | [87]
diyabetik nefropati
iizerine etkisi
T. Bitki ekstresi Atmosferik CO, [88]
cinerariifolium yiikselmesinin ve su
eksikliginin ¢igek
gelisimi ve pyrethrin
birikimi {izerine etkisi
Tanacetum Tanapsin, Tanapsin asetat, | Sitotoksik aktivite [89]
oshanahaniia, | Etanol ekstreleri
Tanacetum
ptarmiciflorum
T.parthenium Etanol ekstresi Antioksidan aktivite [90]
T. parthenium | Parthenolide Anti-enflamatuar ve | [91]
Anti-Osteoclastogeni
Aktivite
T. sonbolii Hidroalkolik ekstresi Formalin testi [92]
Tanacetum Metanol ekstresi Sitotoksik aktivite [93]
polycephalum
subsp.
argyrophyllum
T. parthenium | Diklorometan ekstresi Antileishmania aktivite [94]
T.parthenium Hidroalkolik ekstre Diyabetik noropati | [95]
iizerine etkisi
T. canescens Salvigenin Anti-timor ve [96]

immunomodiilator Etki
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Cizelge 2.2 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar, flavonoidler ve
yapilan biyolojik aktivite ¢calismalar1 (devami)

Tanacetum 5-Hidroksi-3',4',6,7- Insektisit, [97]
chiliophyllum var. | tetrametoksiflavon, Eupatilin | animikrobiyal ve
oligocephalum (6-hidroksiluteolin-6,3',4'- antioksidan aktiviteleri
trimetilether), Cirsimaritin
(scuttellarin-6,7-
dimetilether), Cirsilineol, 5-
Hidroksi-3',4',7-trimetoksi
flavon, Desmetoksi-
centaureidin, Jaceosidin,
Taraxasterol asetat, Etil asetat
ve Metanol ekstresi
T.parthenium Parthenolide ve bitki ekstresi | Bitki ekstresinin deri [98]
hiiclerini oksidatif
hasardan korumasi
T.parthenium Parthenolide Partenolit'in TRPV1 [99]
kanal1 hedefleyerek
trigeminovaskiiler
sistemde nosisepsiyon
ve norojenik
vazodilatasyona inhibe
etmesi
T.parthenium Parthenolide, 11,13- Beyin-kan bariyerine [100]
Dihidroparthenolide ve bitki | 6zel yapay membran
ekstresi gecirgenliginin
uygulanmast
T.cinerariifolium | Pyrethrin (Pyrethrin | ve Il, T.cinerariifolium [101]

cinerins I ve 11, jasmolins | ve

)

bitkisinin dogal
populasyonlarinin
kimyasal cesitliligi
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Cizelge 2.2 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar, flavonoidler ve
yapilan biyolojik aktivite ¢calismalar1 (devami)

T.vulgare ve T. vulgare (bitki ekstresi) Ekstrelerin seskiterpen | [102]
T.parthenium _ ' . lakton iceriginin
T. parthenium (gigek ekstresi) belirlenmesi ve alerjen
potansiyelinin
degerlendirilmesi
T. B-Siklopyrethrosin, Chrysanin, - [103]
cinerariifolium Pyrethrosin, Dehidro-f-
siklopyrethrosin, Chrysanolide,
(11R)-11,13-dehidro-tatridin-A,
(11-R)-6-O-B-D-Glukosil-11-13
dehidro-tatridin-B, (11R)-11,13-
Dehidro-tatridin-B (8) tatridin-
A, Tatridin-B.
T. parthenium Parthenolide Review [104]
T. parthenium Parthenolide Anti-migren aktivite [105]
T.parthenium Parthenolide Iki gogiis kanser [106]
hiicrelerine apoptozis
dolayimli sitotoksik
etkileri
T.parthenium Parthenolide ve Custonolide Genetik, gelisimsel ve | [107]

mekansal faktorlerin
parthenolide ve
custonolide lizerine
etkisi
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Cizelge 2.2 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar, flavonoidler ve
yapilan biyolojik aktivite ¢calismalar1 (devami)

T. 1,8-Dihidroksi-5H,10-6desma-3,11(13)-dien- | Sitotoksik | [108]
ptarmiciflorum 6,12-olide, 1,10-Epoksispiciformin, (6E,9E)- aktivite
11-Etoksi-3,7,11-trimetil-1,6,9-dodecatrien-
3,5-diol, (5E,9E)-11-Etoksi-3,7,11-
trimetildodeca-1,5,9-triene-3,7-diol, Sesamin,
Stigmasterol, Vanillin, Scoparone, Scopoletin,
5,7,4'-Trihidroksi-3,6-dimetoksiflavon, 4-
Hidroksibenzaldehit, Apigenin, 1,6-
Dihidroksi-4(15)-epoksiodesm-11(13)-en-
8a,12-olide, TatridinA, TatridinB, Desasetil-f3-
siklopyrethrosin, Tamirin, 4a,5B-Epoksi
tatridin A, Spiciformin, 1a,108-
Epoksidesasetillaurenobiolide, Dentatin A,
1B,40,60-Trihidroksi-6desm-11-en-8a,12-
olide, (6E), 5,9-Dihidronerolidol, (E,E)-
3,7,11-trimetil-1,6,9-dodecatrien-2,5,11-triol

T. ferulaceum | 1,10-Epoksispiciformin, 1,8-Dihidroksi- | Sitotoksik | [108]
var. 5H,10-6desma-4(15),11(13)-dien-6,12-olide, | aktivite
latipinnum 1,4-(Propil-2,2-dioksi)-8-hidroksi-10-6desm-
6,12-olide, Sesamin, Stigmasterol, Vanillin,
Scoparone, Scopoletin, 4-Hidroksibenzoik
asit, 5,7,40-Trihydroxy-3,6-dimethoxyflavone,
Apigenin, Tatridin A, Tatridin B, Desasetil--
siklopyrethrosin, 4a,53-Epoksi tatridin = A,
Spiciformin, 1B,4a0,6a-Trihidroksi- 6desm-11-
en-8a,12-olide, (6E) 5,9-Dihidronerolidol,
(E,E)-3,7,11-Trimetil-1,6,9-dodekatrien-
2,5,11-triol
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Cizelge 2.2 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar, flavonoidler ve
yapilan biyolojik aktivite ¢calismalar1 (devami)

T. Sivasinolide 6-O-angelate, Scoparone, | Sitotoksik aktivite [108]
oshanahanii | Scopoletin, Tatridin A, Tatridin B, 6-

Angeloyloxy tatridin A, 6a-

Angeloyloxydesasetil--

siklopyrethrosin, 6a-Angeloyloxy

tatridin B, Tamirin, Desasetil--

siklopyrethrosin, Tanapsin, 1B,10a-

Epoksidesasetillaurenobiolide-6-O-

angelate, 5,7,40-Trihidroksi-3,6-

dimetoksiflavon, Stigmasterol
T. 11,13-Dehidrocompressanolide Tripanosidal [109]
parthenium aktivite
T. Parthenolide, 11,13Dihidroparthenolide, | Antioksidan [110]
parthenium | Anhidroverlotorin, Santamarine, Response Element

Reynosin, 3B-Hidrocostunolide, Aktivasyonu

Costunolide diepoksit, 3-

Hidroksiparthenolide, Artemorin,

Artecanin, Tanaparthin-B-peroksit
T. vulgare Douglanin, Ludovicin B, Ludovicin A, | Sitotoksik aktivite | [111]
subsp. la-Hidroksi-1-deoksoarglanine, 11,13-
siculum Dehidrosantonin
T. Parthenolide Coklu anti-kanser | [112]
parthenium ve anti-enflamatuar

Aktivite (Review)

T.vulgare Bitki ekstresi Bitki ekstrelerinden | [113]

olusan
immiinomodiilator
ilag olan
Setarud’un
noroprotektif etkisi
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Cizelge 2.2 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar, flavonoidler ve
yapilan biyolojik aktivite ¢calismalar1 (devami)

T.vulgare Etanol ekstresi Sitotoksik aktivite [114]
T.vulgare Su/etanol ekstresi Antibakteriyel aktivite [115]
T.parthenium Parthenolide ve Ophiophagus hannah zehiri | [116]
Kloroform ekstresi lizerine etkisi
T. Pyrethrin Pyrethrin maddesinin ¢i¢cek | [117]
cinerariifolium ekin biti lizerine etkisi
T.parthenium Stiperkritik ekstresi Fare makrofaj hiicrelerinde | [118]
nitrik oksit sentezinin
inhibisyonu
T.parthenium Parthenolide Dogal atesleme aktivitesi [119]
T. vulgare 3,5-0O-Dicaffeoylquinic | Sitotoksik ve anti-viral [120]
asit, Axillarin, Luteolin, | (HSV-1 ve HSV-2) aktivite
Parthenolide, petrol eteri
ekstresi, kloroform
ekstresi, etil asetat
ekstresi, biitanol ekstresi,
su ekstresi, ham
toprakiistii kisimlari
T. parthenium Parthenolide Seskiterpen lakton [121]
partenolit tarafindan RBL-
2H3 mast hiicrelerinde hiicre
ici kalsiyum diizeyi ve
degraniilasyon
inhibisyonunun
baskilanmasi
Tanacetum 1-epi-chiliophyllin, Lup- | insektisit ve antioksidan [122]
chiliophyllum 12-ene-3B-asetat aktivite
var. (neolupenil asetat),
monocephalum | 4',5,7-Trihidroksi-3’,8-
dimetoksiflavon, 4',5,7-
Trihidroksi-8-
metoksiflavon, Etil asetat
ekstresi(kok),  Metanol
ekstresi(kok)
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Cizelge 2.2 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar, flavonoidler ve
yapilan biyolojik aktivite ¢calismalar1 (devami)

T. cinerariifolium | Bitki Isik ve abiyotik stresin kok, | [123]
filiz ve tohum ¢imlenmesi
iizerine etkileri
T. parthenium 11,13- Antileishmanial aktivite [124]
Dehidrocompressanolide
T. parthenium Parthenolide Yama testi reaktivitesi [125]
T. vulgare Parthenolide Trypanosoma cruzi [126]
iizerine sinerjistik etki
T.parthenium Metanol ve sicak su Melatonin lgtimii [127]
ekstresi
T. parthenium Parthenolide Anti-kanser aktivite [128]
T.vulgare Bitki Yetiskin Harmonia axyridis | [129]
tiirlerinin gesitli bitkiler
iizerinde gorsel ve koku
tercihi
T. parthenium Apigenin GABA-benzodiazepine [130]
aktivite
T. vulgare Parthenolide Anti-herpes aktivite [131]
T. parthenium Parthenolide Anti-enflamatuar aktivite [132]
T. cinerariifolium | Siiper kritik akiskan Sitotoksik ve anti-viral [133]
ekstresi aktivite
T. parthenium Parthenolide Seskiterpen laktonlarin [134]

melanojen iizerine etkisi
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Cizelge 2.2 Tanacetum tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar, flavonoidler ve
yapilan biyolojik aktivite ¢calismalar1 (devami)

bilesikler ve parthenolide
icerigine ve ekstre rengine
etkileri

T. parthenium Parthenolide Parthenolide maddesinin [135]
vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
¢ogalmasi tizerine etkisi

Tanacetum Toprak tstii kismmin | Anti-viral aktivite [137]

sinaicum ekstresi

T. vulgare 3,5-O-dicaffeoylquinic | Antioksidan aktivite [138]

asit, Axillarin,
Luteolin ve metanol
ekstresi
T.parthenium Sulu ekstre Sicak ekstraksiyonun fenolik | [139]

2.3.1 Tanacetum balsamita subsp. balsamitoides ve Tanacetum mucroniferum

Bitkileri Uzerine Yapilmis Cahismalar

Yapilan ¢aligmalarda Tanacetum balsamita L. ssp. balsamitoides ve Tanacetum

mucroniferum, bitkilerinin ¢esitli biyolojik aktivitelere sahip oldugu belirlenmistir.

Calisilan bitkilerle yapilan literatiir taramasi1 asagida 6zetlenmistir.

Asteraceae familyasindaki flavonoidler ve sistematigi adli ¢alismada T. balsamita

bitkisinde luteolin ve apigenin flavonoidleri ana bilesen olarak tayin edilmistir [140].

T. balsamita ssp. balsamitoides bitkisinin koklerinden 2f3,3B,4a-Trimetil-3a (3-metilen-

4-pentenil) 1-siklohekzanon (Balsamiton) adli yeni bir seskiterpen izole edilmis ve

yapisini  spektral yontemlerle aydinlatilmistir [141].

maddesinin molekiiler yapis1 verilmektedir.
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Sekil 2.27 2B,3B,4a-Trimetil-3a (3-metilen-4-pentenil)1-siklohekzanon (Balsamiton)
maddesinin molekiiler yapisi

Ispanya’nin cesitli bolgelerinden toplanan Tanacetum balsamita ssp. balsamita
bitkisinin ugucu yaglarinin yapilar1 gaz kromatografi, >°C NMR ve *H NMR spektral
yontemleriyle tayin edilmis. Her ii¢ bitkinin ana ugucu yag bileseni karvon (51.5%,
41.0% ve 56.9%) olarak tespit edilmis, daha az miktarlarda pB-tuyon, trans-
dihidrokarvon, cis-dihidrokarvon, cis-karveol ve trans-karveol olarak belirlenmistir
[142].

Iran bitkileri iizerine yapilan bu calismada kirk dokuz farkli familyaya ait 149 bitki
ekstresi farkli testler uygulanarak saponin, tannin, flavonoid ve alkaloid bakimindan
incelenmistir. Sonug olarak bitki ekstrelerinde 145 saponin, 74 alkaloid, 76 flavonoid
ve 60 tannin saptanmistir. T. balsamita bitkisinin toprak istii kisimlarinda kimyasal

bilesen olarak saponin bulunmustur [143].

Brezilya’da tibbi bitki olarak kullanilan Tanacetum balsamita’nin ¢i¢ek kisimlarindan
elde edilen o,B-doymamis aldehit ile birlikte birka¢ yag asidini antimikrobiyal ajan
olarak karakterize edilmis. Bu bilesikler i¢inde o,B-doymamis aldehitin genis bir

antimikrobiyal spektrum gosterdigi belirlenmistir [144].

Tanacetum balsamita’dan izole edilen Tanabalin maddesinin boceklerde beslenmeyi
onleyici etkisi oldugunu belirlenmis. Bu maddenin mutlak yapisint X-Ray ve Mosher
metodu ile ispatlanmistir [145]. Sekil 2.28’de Tanabalin maddesinin yapisi

verilmektedir.
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Sekil 2.28 Tanabalin maddesinin yapisi

Tanacetum balsamita, T.chiliophyllum var. chiliophyllum, T. armenum ve T. haradjani
bitkilerinin ugucu yaglariin bilesimi, kafur ve karvon monoterpenlerinin enantiomerik
dagilimi hakkinda ¢alisma yapilmistir. T.balsamita bitkisinin ana bileseni karvon (52%)
olarak karakterize edilirken, T.balsamita bitkisinde enantiyomerik saflikta (%99.8) R (-)
karvon tespit edilmistir [146].

Tirkiye’deki  ¢igekli  bitki  taksonlar1  aromatik  biyo-gesitlilik ~ bakimindan
degerlendirilmis. Bu calismada 8 tane Tanacetum L. tiirlinlin ugucu yag bilesimini
incelenmistir. Tanacetum balsamita tiiriiniin ugucu yag bilesiminde ana bilesenler

olarak karvon (%54) ve a-tuyon (%12) tespit edilmistir [147].

[ran’dan yetisen Tanacetum balsamita subsp. balsamitoides bitkisinin ugucu yag
bilesimi iizerine ¢alisma yapilmis ve T. balsamita subsp. balsamitoides bitkisinin ugucu
yag bilesenlerinin %74.6 oraninda oksijenli monoterpenden olustugu belirlenmis ve
bunlarin iginden karvonun ana bilesen oldugu saptanmistir. Hidrokarbonlu
monoterpenler ise ugucu yagin % 11.8’ini olusturmakta ve bunlarin i¢inden limonen
(%7.5) ve a-pinen (%2.3) bol miktarda bulunmustur. Seskiterpenler diisiik bir oranda
tespit edilmigtir [148].

Tanacetum balsamita bitkisinin toprak iistii kismindan kromatografik yontemlerle bir
flavonol aglikon olan quercetin maddesi izole edilmis ve yapist spektroskopik
yontemlerle (UV, * H NMR, MS) belirlenmistir [149].

[ran’da yetisen T. balsamita subsp. balsamitoides bitkisinin ugucu yag bilesimi

hidrodistilasyon yontemi ile izole edilmistir. Yaglarin analizi GC ve GC/MS ile

yapilmustir. Bitkinin yaprak kisminin ana bilesenleri bornil asetat (47.7%), pinokarvon

(27.1%), kafur (9.3%) ve terpinolen (5.4%); cicek kisminin ana bilesenleri bornil asetat

(55.2%), pinokarvon (34.2%), kafur (2.8%) ve terpinolen (2.0%); gévde kisminin ana
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bilesenleri ise bornil asetat (49.2%), pinokarvon (%28.0%), kafur (9.5%) ve terpinolen
(6.0%) olarak belirlenmistir [150].

“Bazi Tanacetum L. tiirlerinde Antimikrobiyal Aktivite ve Minimum Inhibitor
Konsantrasyon (Mik.) Tayini” baslikli Yiiksek Lisans Tezinde Tanacetum balsamita
subsp. balsamitoides bitkisinin govde ve ¢igek kisimlari birlikte olmak tizere, kok
kisminin etil asetat ve metanol ekstrelerinin antimikrobiyal aktivitesi lizerine ¢aligma
yapilmis ve ¢alisma sonucunda Tanacetum balsamita subsp. balsamitoides govde+¢icek
kisimlarmin etil asetat ve metanol ekstreleri Staphylococcus aureus, S. epidermidis,
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae bakterilerine
kars1 antimikrobiyal ve Candida guilliermondii mantar tiiriine kars1 antifungal aktivite

gostermistir. [151].

N (azot) ve K (potasyum)’un T. balsamita bitkisinin ugucu yag icerigi ve biiylimesi

tizerine 6nemli etkileri oldugu bildirilmistir [152].

Tanacetum balsamita L. subsp. balsamita ve T. chiliophyllum var. chiliophyllum
bitkilerinin ugucu yaglarinin bilesimini ve antimikrobiyal aktiviteleri incelenmis ve her
iki bitkinin esansiyel yaglarinin mikroorganizmalara karsi orta derecede aktivite

gosterdigi belirlenmistir [153].

Kuzey-bati Iran’da bulunan bazi tibbi bitkilerin antibakteriyel aktivitelerinin
degerlendirilmesi iizerine yapilan bir calismada T. balsamita bitkisinin yapraklarinin
siklohekzan, diklorometan ve metanol ekstreleri incelenmis ve  ¢esitli

mikroorganizmalara kars1 aktivite gosterdigi saptanmustir [154].

Farkli konsantrasyonlardaki besin soliisyonlarinin, T. balsamita bitkisinin vejatatif
biiylimesi ve ugucu yaglar1 {izerine olan etkileri incelenmis. T. balsamita bitkisinin
diisiik besin soliisyonunda, yiiksek verimde ugucu yag iiretebilme yetenegine sahip

oldugunu gézlemlenmistir [155].

Farkli cografi bolgelerden yedi Tanacetum tiirliniin yaprak ve ciceklerini lipofilik ve
polar flavonoid bakimindan analiz edilmis. T.balsamita’nin yapraklarinda bulunan
flavonoidler (flavonlar); apigenin, scutellarin 6-metil eter, 6-hidroksiluteolin 6-metil
eter, 6-hidroksiluteolin 6,3'-dimetil eter ve 6-hidroksiluteolin 6,7,4'-trimetil eter ve T.
balsamita’nin yapraklarinda bulunan vakuolar flavonoidler; apigenin 7-glukuronid,

luteolin 7-glukuronid, krysoeriol 7-glukuronid olarak tespit edilmistir [156].
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Tanacetum balsamita ve Helichrysum plicatum bitkisinin dietil eter ekstrelerinin
sicanlardaki karragenan kaynakli iltihap {izerine anti-inflamatuar etkisi incelenmis.
Calisma sonucunda her iki bitki tirGiniin anti-inflamatuar aktivite gosterdigi

belirlenmistir [157].

T. balsamita subsp. balsamita bitkisinin ugucu yag bilesimi, sitotoksik ve
antimikrobiyal aktiviteleri incelenmis. Ugucu yaglarin antimikrobiyal aktivite testleri
disk difiizyon ve MIC yontemleriyle yapilmis. MIC degerlerine gore ucucu yaglarin
ortadan yiiksege dogru antimikrobiyal aktivite gdsterdigi belirlenmistir. Insan fetal deri
fibroblast ve maymun bobregi tlizerine MTT sitotoksite deneyine bagli toksikolojik
calismada hiicre dizileri sirasiyla 2500 ve 1250 mg/ml’de ICso degerlerini gosterdigi
belirlenmistir [158].

Fransanin Midi-Pyrenees bolgesinde bulunan Tanacetum balsamita, Calamintha
grandiflora, Myrrhis odorata ve Monarda didyma 4 bitkinin toprak stii kisimlariin
ucucu yaglariin antioksidan aktivitesi Oxipress metodu ile belirlenmis, ayrica ugucu

yaglarin antimikrobiyal aktiviteleri dokuz bakteriye kars1 degerlendirilmistir [159].

Kiiltir bitkilerinden elde edilen ekstrelerin serbest radikal siipiiriicii kapasitelerinin
degerlendirilmesi iizerine calisma yapilmis. Bu calismada 22 tibbi kiiltlir bitkisinin
metanol ekstrelerinin serbest radikal siipiiriicii aktivitesi DPPH kullanilarak kantitatif
olarak degerlendirilmis. Incelenen ekstrelerin flavanoid profilleri TLC analiz
kullanilarak belirlenmis. Bu ¢alismada, T. balsamita’nin iki ¢esidi (kokulu ve kafur)

kullanilmis. Kafur tipinin gii¢lii antioksidan aktiviteye sahip oldugu gézlenmistir [160].

Kuzey bat1 Iran’da yetisen Tanacetum balsamita subsp. balsamitoides bitkisinin ugucu
yaginin bilesenleri iizerine yapilan bir ¢aligmada 23 ucucu yag bileseni elde edilmistir.
Bilesenler iginde en biiylik smifi oksijenli monoterpenler (%87.93), ikinci smifi ise
seskiterpen hidrokarbonlarin (%6.66) olusturdugu belirlenmistir. Monoterpenlerden ana
bilesenler olarak karvon (49.11%), a-tuyon (24.6%), B-tuyon (2.68%) ve 1,8-sineol
(2.59%) tespit edilmistir. Seskiterpen hidrokarbonlardan ise B-bisabolen’in (4.44%)
yiiksek oranda saptanmistir [161].

Tanacetum balsamita ve Helichrysum plicatum ugucu yag ekstrelerinin, alloksan
uyarilmis tip 1 diyabet veya tip iki diyabetin fizyopatolojisine benzer dzelliklere sahip,

fare testislerinin histopatolojisi iizerine olan etkisi incelenmistir. Testislerin
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histopatolojisi lizerine Helichrysum plicatum ve Tanacetum balsamita ugucu yag

ekstrelerinin herhangi bir cesaretlendirici etkisi gézlenmemistir [162].

Sicanlardaki karaciger akut toksitesi tizerine Helicrhysum plicatum subsp. plicatum ve
Tanacetum balsamita subsp. balsamitoides bitkilerinin dietileter ekstrelerinin etkisi
incelenmistir. Her iki bitki ekstresininde herhangi bir koruyucu etkisi olmadigi ve

toksisiteyi siddetlendirdigi sonucuna varilmigtir [163].

Gelencksel tipta kullanilan bazi Dbitkilerin antimikrobiyal aktivitelerinin in-vitro
degerlendirilmesi iizerine yapilan bir calismada geleneksel tipta tedavi i¢in kullanilan
dort farkli familyaya (Lamiaceae, Asteraceae, Boraginaceae, Hypericaceae) ait 11
taksonun antimikrobiyal aktivitesi arastirilmistir. T. balsamita subsp. balsamita

bitkisinin biitiin mikroorganizmalara kars1 aktivite gosterdigi belirlenmistir [164].

Hakkari’nin Semdinli lcesindeki baz1 bitkilerin etno-botanik 6zellikleri iizerine calisma
yapilmis. T. balsamita bitkisinin halk dilinde marsuvan otu adiyla bilindigi ve
ciceklerinin kaynatilip ditiretik, bobrek tas1 ve parazitik hastaliklara karsi kullanildig
saptanmustir [165].

T. balsamita, M. officinalis ve Z. clinopodioides bitkilerinin yumurtlayan tavuklarin
bagisiklik parametrelerine ve kan biyokimyasal performanslart iizerine etkilerini
incelemek amaciyla 8 tedavi grubu olusturulmus. Bu gruplar; 1- Kontrol grup, 2- %2
M.officinalis, 3- %2 T.balsamita, 4- %2 Z.clinopodioides, 5- %1 M.officinaslis - %1
T.balsamita, 6- %1 M.officinalis - %1 Z.clinopodioides, 7- %1 T.balsamita - %1 Z.
clinopodioides, 8- %0.67 oraninda T. balsamita, M. officinalis ve Z. clinopodioides
bitkilerinden olusturmus. Sonuglara goére T. balsamita, M. officinalis ve Z.
clinopodioides bitkilerinin yumurta kalitesinde, ve kan biyokimyasal parametrelerinde
onemli bir etkisi oldugunu anlagilmistir. En yliksek yumurta iiretimi, en diisiik
beslenme, en yiiksek agirlik ve en yliksek yumurta saris1 igerigi 6. grupta oldugu tespit
edilmis. En yiiksek yumurta agirligi 5. grupta ve yumurtanin beyaz kisminin en yiiksek
agirhigi 3. grupta belirlenmistir. Ayrica bu bitkiler yumurtlayan tavuklarin bagisiklik

sistemini ve kan biyokimyasal parametrelerini diizelttigi anlagilmistir [166].

Tanacetum balsamita L. subsp. balsamita Bitki Ekstrelerinin Biyolojik Aktivitelerinin
Incelenmesi adli Yiiksek Lisans Tezinde Tanacetum balsamita L. subsp. balsamita
bitkisinin antioksidan ve antimikrobiyal aktivitelerini cesitli yontemler kullanilarak

incelenmis. Tanacetum balsamita L. subsp. balsamita bitkisinin tiim ekstrelerinin genel
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standart antioksidan maddeler olarak bilinen BHA, BHT, a-tokoferol ve troloksa yakin
degerlerde oksidanlara karsi etkili oldugu belirlenmis. Bitki ekstrelerinin antimikrobiyal
aktiviteleri ise en iyi antibiyotiklerden olan Streptomisin’e gore daha diisiik ¢ikmasina
ragmen, diger calismalarla kiyaslandiginda, sonucglarin yeterli derecede iyi oldugu

gozlenmistir [167].

Kuzey-dogu Anadolu’dan toplanan bazi1 Tanacetum L. tiirlerinin karyolojik ¢alismalari
lizerine arastirma yapilmis. Calisilan taksonlar karyotiplerine gore 2A, 3A ve 2B
seklinde 3 gruba ayrilmistir. T. balsamita ssp. balsamita bitkisi 3A grubunda yer aldig:
belirtilmis. T. balsamita ssp. balsamita bitkisinin kromozom sayisinin tetraploid
seviyede oldugu ilk defa rapor edilmis. Bu kromozom sayis1 dnceki ¢alismalarla ayni

sonucu gostermedigi sonucu ortaya ¢ikmustir [168].

Dogu Anadolu Boélgesinde (Van-Hakkari) tibbi amaglarla kullanilan Ferula
haussknechtii Wolff. Ex. Rech. f. ve Tanacetum balsamita L. subsp. balsamitoides
(Schultz Bip.) Grierson. bitki ekstrelerinin antimikrobiyal aktivitesi arastirilmis. Analiz
esnasinda ¢oziicii olarak kloroform, etanol ve metanol kullanilmis. Yapilan ¢alisma ile
bu bitkilerin patojen ve nonpatojen mikroorganizmalarin biiyiime ve gelismelerini
engellemis olduklarini ve metanol ile yapilan ekstrelerin daha iyi sonug verdigi tespit

edilmistir [169].

Endemik tiir olan Tanacetum mucroniferum bitkisinin ugucu yag bilesimi ve DPPH
slipiriicti aktivitesi tizerine ¢alisma yapilmis. T. mucroniferum’un ¢igeklerinin ugucu
yaglari; oksijenli monoterpenler ve oksijenli seskiterpenler ile karakterize edildigi tespit
edilmis. Ugucu yaglarin ana bilesenleri 1,8-sineol 21.9 % ve kafur 6.4 % olarak
belirlenmis. Bitki ucgucu yaglarin, diisik DPPH siipiiriicii aktivite gosterdigi
anlasilmistir [170].

Secilmis Tanacetum L. tiirlerinin kolinesteraz inhibisyon potansiyeli ve LC-MS cihazi
ile parthenolide bilesiginin miktar belirlenmesi tizerine bir c¢alisma yapilmis ve
Tanacetum L. tiirlerinin asetonitril ekstrelerinin dikkate deger oranda asetilkolinesteraz
inhibisyonu gosterdigi ama ekstrelerin  butirilkolinesteraza kars1 orta derecede
inhibisyon gosterdigi belirlenmistir. Tanacetum balsamita subsp. balsamitoides ve
Tanacetum mucroniferum bitkilerinin parthenolide bilesigini icermedigi LC-MS cihazi

ile tayin edilmistir [171].
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BOLUM 3

DENEYSEL BOLUM

3.1 Bitkisel Materyal

Bitkiler yetistikleri dogal ortamlardan Prof. Dr. Nezhun Goren ve calisma arkadaslari
tarafindan farkli yillarda toplanilmistir. Tanacetum balsamita L. ssp.balsamitoides
(Schultz Bip.) Grierson bitkisi Van, Giizeldere, Cuh Gedigi’nde 2000 yili Temmuz
ayinda toplanilmistir. Bitkinin teshisi Prof. Dr. Kerim Alpinar tarafindan yapilmis ve
Istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Herbaryumu’nda ISTE 79241a kodu ile
bulunmaktadir. Tanacetum mucroniferum Hub.-Mor.& Grierson bitkisi Erzincan,
Sakaltutan yoresinden 2008 yilit Temmuz ayinda toplanilmistir. Bitkinin teshisi Prof. Dr.
Neriman Ozhatay tarafindan yapilmis ve Istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Herbaryumu’nda ISTE 85425 kodu ile bulunmaktadir. Tez ¢alismasi Yildiz Teknik
Universitesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii Biyotransformasyon ve

Mikrobiyoloji laboratuarinda gergeklesmistir.

3.2 izolasyon Yontemleri

3.2.1 Ekstraksiyon

Tanacetum balsamita subsp. balsamitoides ve Tanacetum mucroniferum bitkileri
golgede kurutulduktan sonra kok, govde ve ¢icek olmak iizere lic kisma ayrilmis, her bir
kistm bitki 6giitme degirmeninde ogiitiilerek toz haline getirilmistir. Ogiitiilerek toz
haline getirilen kisimlar sirasiyla hekzan, etil asetat (EA) ve metanol (MeOH)
coziiciileri ile masere edilmislerdir. Maserasyonun ardindan sivi kisim siizge¢ kagidi ile
stizlilerek alinmis ve ¢oziiciiler evaporatdorde ugurularak ham ekstreler elde edilmistir.
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Tanacetum balsamita subsp. balsamitoides bitkisinden 28.1 gr EA ve 77 gr MeOH
ekstreleri elde edilmistir. Tanacetum mucroniferum bitkisinden 20.8 gr EA ve 63 gr
MeOH ekstreleri elde edilmistir. Ekstreler c¢alisma yapilacagi giine kadar ~4°C’de
buzdolabinda saklanilmistir. Tanacetum balsamita subsp. balsamitoides bitkisi TBB ve

Tanacetum mucroniferum bitkisi TM olarak isimlendirilmistir.

3.2.2 Kromatografik Yontemler

Bitkilerden elde edilen ekstrelerdeki maddelerin izolasyonu ve saflastirilmasi igin kolon
kromatografisi (CC), partisyon kromatografisi, molekiiler elek kromatografisi, ince
tabaka kromatografisi (ITK), preparatif ince tabaka kromatografisi (PITK), orta basingli
stvi kromatografisi (MPLC) ve yiiksek performansli ince tabaka kromatografisi

(HPTLC) kullanilmastir.

3.2.2.1 Kolon kromatografisi (CC)

Kati-s1vi kromatografi yontemi olup, adsorbsiyon prensibine dayalidir. Ekstre i¢inde yer
alan maddelerin polarite farkliligina gore fraksiyonlandirilmasimi saglar. Elde edilen
fraksiyonlardan saf madde izolasyonu igin siklikla kullanilan bir yontemdir. Kolon

kromatografisinde silika jel dolgu maddesi kullanilmstir.

Kolon kromatografisine baslamadan 6énce TBB ve TM bitkilerinin EA ekstrelerinin
icine ekstrelerin ¢oziinebildigi en az miktarda metanol ilave edilerek, 40-50°C’de su
banyosunda tamamen c¢oziinmesi saglanmistir. Sicak su banyosundan sonra ekstreler
oda sicakliginda sogutulmaya birakilmistir. Ekstreler oda sicakliginda sogutulduktan
sonra agzi kapatilarak buzdolabinda 1 gece bekletilmistir. Ertesi giin ¢oken kisim
stiziilerek uzaklastirllmis. Bu sekilde uzun zincirli hidrokarbonlar ve yag asitleri
ekstrelerden uzaklastirilmistir.  Siiziilen ekstreler evaporatdrde ¢doziiciisiinden
uzaklastirllmis ve tekrar tartilmistir. TBB ve TM bitkilerinin ekstre agirliklar sirasiyla
26.4 gr ve 17.6 gr olarak tespit edilmistir.

Kolon kromatografisinde kullanilacak silika jel tartilip etiivde 2 saat 105°C’de tutularak
neminden uzaklastirilmistir. Ekstrelere minimum miktarda ekstreyi ¢6zecek kadar etil
asetat coziiclisii ilave edilmistir. Bulama¢ haline gelene kadar ekstreye kolon
kromatografisinde kullanilan silika jel ilave edilmistir. Silikajel-ekstre karigimi toz

haline gelinceye kadar evaporatérde ugurulmustur. Toz haline gelen silikajel-ekstre
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karisimi vakum etiiviinde 1 gece bekletilerek tamamen kurutulmustur. Kolon boyutunun
2/3 oraninda silikajel tartilarak kolona doldurulmustur. Doldurulan silikajelin kolona
yerlesmesini saglamak ve arada bosluk kalmamasi amaciyla vakum pompasiyla havasi
alimmistir. Kolondaki silika jelin tizerine daha Onceden hazirlanan ekstre-silikajel
karisimi diizgiin bir sekilde doldurulduktan sonra tekrar vakum pompasiyla yerlesimi
saglanmistir. Son olarak en {iiste cam pamugu yerlestirilerek kolonun hazirlanmasi

tamamlanmustir.

3.2.2.2 Partisyon Kromatografisi

Partisyon kromatografisi sivi-sivi veya sivi-gaz kromatografi yontemi olup, birbirine
karigmayan iki stvidan yani iki faz sisteminden olusur. Maddeler bu iki faz arasinda

dagilmaya ugrar.

Tanacetum mucroniferum ve Tanacetum balsamita L. subsp. balsamitoides bitkilerinin
MeOH ekstrelerinin fraksiyonlandirilmasinda partisyon kromatografisi yonteminden

faydalanilmistir.

Tanacetum mucroniferum (63 gr) ve Tanacetum balsamita L. subsp. balsamitoides (77
gr) bitkilerinin MeOH ekstreleri 700 ml ultra saf su ve 300 ml MeOH ¢oziicii
karigimiyla ultrasonik banyoda ¢oziilmiistiir. Coziinen ekstreler 1000 ml’lik ayirma
hunisine konulmustur. Ekstrenin iizerine 200 ml Hekzan ¢oziictisii ilave edilmis ve 5
dakika boyunca calkalanmistir. Calkalamadan sonra 15 dakika beklenilmis ve faz
olusumu saglanmistir. Altta olusan su faz1 bagka behere alinmis ve iistteki hekzan fazi
baska behere toplanmistir. Ayni islem {i¢ kere tekrarlanmistir. Daha sonra CH,Cl,, Etil
asetat ve BuUOH:H,O (70:30) ¢oziiclileri ile fraksiyonlandirma ¢aligmalarina devam

edilmis ve ayni1 iglemler 3 tekrarl yapilmistir.

3.2.2.3 Molekiiler Elek Kromatografisi (Sephadex LH-20)

Karisimdaki molekiillerin molekiil biiyiikliiklerine gore ayrilmasi esasina dayanir.
Molekiiler elek kromatografisinde Sephadex LH-20 dolgu maddesi kullanilmistir.
Dolgu maddesi gozenekli yapiya sahip oldugundan gézeneklerin kapanmasi i¢in 24 saat
boyunca metanol ¢oziiciisii ile sismeye birakilmistir. Kolonda hava kabarcigi kalmasini
engellemek i¢in metanol ¢oziiciisii kolondan birkag defa gecirilmis ve dolgu maddesinin

kolona tam oturmasi i¢in kolonun yan kisimlarina vurulmustur. Dolgu maddesindeki
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gozeneklerin agilmasi i¢in hareketli faz olarak Petrol eteri:CHCI3:MeOH (7:4:1) veya
CHCI; sistemleri kullanilmistir. Madde karisimi kolona verilmeden Once kolon bu
hareketli faz sistemleri ile doyurulmustur. Ayrimi yapilacak karisim uygun ¢oziiciide
¢Ozlinmis halde kolonun iist kismina pipet yardimiyla sivi halde yiiklenmistir. Kii¢lik
yapidaki molekiiller dolgu maddesinin gézenekleri i¢ine hapsolmus ve biiyiikk yapidaki
molekiiller dolgu maddesinin gozenekleri girmeden hareketli faz ile birlikte kolondan
ayrilmistir. Gozenekler iginde yer alan maddeleri kolondan kurtarmak igin kolon tekrar

metanol ¢oziiciisii ile eliie edilmistir.

3.2.2.4 Ince Tabaka Kromatografisi (ITK)

Kati-s1vi kromatografi yontemi olup, adsorbsiyon prensibine dayalidir. izolasyon ve
saflastirma  c¢aligmalarimin  her basamaginda bu kromatografi yoOnteminden
yararlanilmistir. Ince tabaka kromatografisinde kat1 faz olarak hazir silika jel 60 Fasg
(MERCK) 20 x 20 cm aliminyum plakalar ve hareketli faz olarak ¢esitli ¢oziici
sistemleri kullanilmigtir.. Uygun ¢06ziicii sistemlerinde yiiriitiilen silika jel plaklar
kurutulduktan sonra 254 ve 366 nm ultraviyole (UV) 1s1k altinda incelenmistir.
Ultraviyole 151k altinda goriilmeyen maddelerin goriiniir hale gelmesi i¢in renklendirme
belirteci olarak seryum siilfat kullanilmistir. Plaka 1sitic1 {izerinde 1sitilarak maddeler

gOriiniir hale getirilmistir.
ITK’da Kullanilan Belirtegler:
Seryum siilfat belirteci

Hazirlamisi: 10 g Ce(SO,4); .4 H,0 tartilarak iizerine 50 mL derisik H,SO4 ilave
edilmis. Daha sonra karistm 500 mL’ye tamamlanincaya kadar {lizerine yavas yavas

distile su ilave edilmistir.

3.2.2.5 Preparatif ince Tabaka Kromatografisi

Maddelerin plak iizerinde ayrilmasinda ve saflagtirlmasinda kullanilan bir ayirma
teknigidir. Preparatif ince tabaka kromatografisinde fazla miktardaki maddelerin
ayrilmalari i¢in Camag TLC hazirlama aparat1 ile 0.5 pm kalinliginda laboratuvarda
hazirlanan plaklar kullanilmistir. Bu amagla 50 gr silika jel 60 HF 254, 67 gr HF 2544366 V€
33 gr GFys4 (Merck) bir balon jojede 350 ml distile suyla karigtirilarak 30 dakika

calkalanmistir. Elde edilen siispansiyon Camag TLC hazirlama aparati ile 0.5 pm
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kalinliginda 20 x 20 cm boyutundaki cam plaklarin iizerine g¢ekilmistir. Hazirlanan
plaklar kullanilmadan 6nce 1 gece oda sicakliginda kurutulmaya birakilmistir. Plakalari
aktif hale getirmek i¢in 2 saat 105 © C’de etlivde tutulmustur. Madde karigimi plakalarin
tabanindan 1 cm yukariya ince kapiler pipet yardimiyla ekilmistir. Ekim yapilan plaklar
uygun ¢oziicii sisteminde yiiriitiilmiistir. Plaklar {izerinde ayrilmis olan bantlar 254 ve
366 nm ultraviyole (UV) 151k altinda incelenmistir. Ultraviyole 151k altinda goriilmeyen
maddelerin goriiniir hale gelmesi i¢in plaka kenarmin 1 cm’lik kismina seryum siilfat
renklendirme belirteci piiskiirtiilmiistiir. Plakanin boyanan kismi 1sitict iizerinden

1sitilarak maddeler goriiniir hale getirilmistir.

3.2.2.6 Orta basing¢h sivi kromatografisi (MPLC)

Ekstrelerin kolon kromatografisi ile fraksiyonlarina ayrilmasindan sonra bu
fraksiyonlarin daha ileri ayrimlari i¢in tekrar fraksiyonlandirilmasini saglayan
yontemdir. Orta basingli stvi kromatografi cihazi, bir adet pompa kontroldri, iki adet
pompa ve fraksiyon kolektoriinden olusmaktadir. Orta basingli sivi kromatografisi
calismasina baslamadan 6nce bir takim 6n hazirlik calismalar1 yapilmistir. 11k olarak
calisma yapilacak fraksiyon i¢in uygun c¢oziicii sistemi belirlenmistir. Fraksiyon
agirh@ina gore uygun boyutta MPLC kolon secilmistir. Kaba ayrimdan sonraki
fraksiyon calisilacagindan dolayr silika por boyutunun 25-40 pm olmasina karar
verilmistir. MPLC kolonda kullanilacak silika jel tartilip inkiibatorde 2 saat 105°C’de
tutularak neminden uzaklastirilmistir. Fraksiyon miimkiin oldugu kadar az ¢oziicii ile
coziilerek yeterli miktarda silikayla karistirilip toz haline gelinceye kadar ¢oziiciisii
evaporatorde ucurulmustur. Toz haline gelen silikajel-ekstre karisimi vakum etiiviinde 1
gece bekletilerek tamamen kurutulmustur. MPLC silikasi ve tamamen kurutulmus
silikajel-ekstre karigimi kolona yiiklenmistir. Son olarak en iiste tekrar MPLC silikasi
yerlestirilerek kolonun hazirlanmast tamamlanmistir. Uygun ¢oziicli sistemindeki
karigimlar hazirlanmis ve MPLC pompalar1 bu ¢6ziicii sistemlerinin i¢ine daldirilmistir.
Akis hiz1 (5ml/dk), Rock tipi, tiip sayis1 gibi veriler sisteme girilerek MPLC calismaya

hazir hale getirilmistir.

3.2.2.7 Yiiksek performansh ince tabaka kromatografisi (HPTLC)

Zor ayrilan maddelerin saflastirilmasinda ve maddelerin plaka iizerinde diizgiin bir

sekilde ekilmesinde yliksek performansli ince tabaka kromatografisinden
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yararlanilmigtir. Camag marka HPTLC cihazi, Linomat 5 TLC ekim mddiilii, AMD2
TLC yiiritme modiili, ADC2 TLC yiiriitme modiili, TLC Scanner 3 UV tarama
modiilii ve Reprostar 3 TLC goriintileme modiiliinden olugmaktadir. Genellikle
caligmalarda diizglin ekim yapilabilmesi i¢in Linomat 5 TLC ekim modiili
kullanilmistir. Ekimi yapilip yiiriitiilen plaklarin 254 nm, 366 nm ve beyaz isikta

goriintlilenmesi i¢in Reprostar 3 TLC modiiliinden faydalanilmistir.

3.2.2.8 Asetilleme Reaksiyonu

Asetilleme reaksiyonu yapilacak saf madde, 1 mL kuru piridinde ¢6zilindiiriiliip {izerine

1 mL asetik anhidrit ¢oziiciisii eklenip, 24 saat bekletilmistir.

3.3 Spektroskopik Yontemler

Elde edilen saf maddelerin yapilarinin aydinlatilmasinda spektroskopik yontemlerden

yararlanilmistir.

3.3.1 Ultraviyole Spektroskopisi (UV/VIS)

izole edilip saflastirilan flavonoid tiiriindeki maddelerin yapilarnin belirlenmesinde
kayma reaktifleri ile birlikte ultraviyole spektroskopisinden yararlanilmistir.
Calismalarda Marmara Universitesi Eczacilik Fakiiltesinde bulunan UV-1800
spektrometre kullanilmistir. 1lk once flavonoid yapisinda olan madde metanol
¢oziiclistinde ¢oziliip UV spektrumu alimmistir. UV spektrumundaki degerler uygun
araklikta olmast durumunda 9 ml’lik metanol c¢oziiciisiinden olusan stok c¢ozelti
hazirlanmistir. Stok ¢ozeltiden 3 ml alinip iizerine 3 damla sodium metoksit (NaOMe)
cozeltisi damlatilip tekrar UV spektrumu alinmistir. Stok ¢ozeltiden tekrar 3 ml alinip
tizerine 6 damla aliiminyum kloriir (AICI3) ilave edilmis ve UV spektrumu alinmistir.
Daha sonra bu ¢dzelti iizerine 3 damla hidroklorik asit (HCI) damlatilip UV spektrumu
alinmustir. Stok ¢ozeltisinden tekrar 3 ml alinip toz halinde olan sodyum asetat (NaOAc)
asirist eklenmis ve UV spektrumu alinmistir. Daha sonra bu ¢ozelti {izerine susuz borik

asit (H3BO3) ilave edilip tekrar UV spektrumu alinmustir.
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3.3.2 Infra-Red spektroskopisi (IR)

Maddelerin yapilarinda bulunan fonksiyonel gruplarin gozlenmesi igin Infra-Red

spektroskopisinden yararlanilmistir.

3.3.3 Niikleer manyetik rezonans spektroskopisi (NMR)

Saf maddelerin yap1 tayininde niikleer manyetik rezonans spektroskopisi kullanilmistir.
Calismalarda Bruker Avance III 500 MHz Spektrometre modeli NMR kullanilmaistir.
Maddelerin yapisina bagh olarak tek boyutlu, iki boyutlu ve ¢ok pulslu farkli spektral
yontemler kullanilmistir. Tek boyutlu spektral yontemler 'H NMR. BC NMR. Spin
Decoupling. NOE; iki boyutlu COSY (Correlation Spectroscopy), HSQC
(Heteronuclear Single Quantum Coherence), HMBC (Heteronuclear Multiple Bond
Correlation), NOESY (Nuclear Overhauser Effect); c¢oklu puls yontemleri APT
(Attached Proton Test) kullanilmistir.

3.3.4 Kiitle Spektroskopisi (MS)

Kiitle spektroskopisi maddelerin molekiil agirliklarini bulmak i¢in kullanilmistir.
Maddelerin kiitle spektrumlar1 Yildiz Teknik Universitesi Merkez Laboratuarda bulunan
TOF/Q-TOF Mass Spectrometer cihazinda alinmig, iyon kaynagi olarak Dual ESI

kullanilmistir.
3.3.5 Gaz Kromatografisi Kiitle Spektroskopisi (GC-MS)

GC-MS analizi Agilent 5975 Inert XL EI/CI MSD marka cihazda EI modda yapilmistir.
Enjeksiyon sicakligi 250 °C ve split oran1 50:1 ayarlanmistir. GC-MS analizlerinde
Innowax FSC kolon (60 m x 0.25 mm, 0.25 um film kalinliginda) ve tasiyici gaz olarak
helyum gazi (ImL/min) kullanilmistir. GC firin sicakligit 60°C’de 10 dakika sabit
tutulmus ve 220°C’ye 4°C/dakika hizla c¢ikarilmistir. Sicaklik 220°C’de 10 dakika
boyunca sabit tutulmus ve sonra 240°C’ye 1°C/dakika hizla c¢ikarilmistir. Kiitle
spektrometresi 70 eV iyonizasyon enerjisine ve tarama araligi m/z 35-425 kiitle alanina

ayarlanmistir.

Ucgucu yag bilesenlerinin taninlanmasi literatiirdeki n-alkan(C5-C30) serilerinin bagil

gelme indisleri (RRI) ve kiitle spektrum karsilastirmalari ile belirlenmistir. Kiitle

spektrum karsilagtirmalar1 bilgisayarda yer alan Wiley 8th Ed./NIST 05 Mass spectra

library, Adams Essential oil Mass Spectral library ve Pallisade 600k Complete Mass
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Spectra Library kiitiiphaneleriden yararlanilmistir. Analizler ii¢ tekrarli yapilmis ve

sonuglar standart sapmalariyla verilmistir.

3.4 Kullanilan Kimyasal Materyaller ve Cihazlar

Calismalarda kullanilan kimyasal materyaller ve cihazlar Cizelge 3.4.1°de verilmistir.

Cizelge 3.4.1 Arastirmada kullanilan kimyasallar materyaller ve cihazlar

Kimyasal Materyal ve Temin Edilen Yer Kullamldig: Yer
Cihazlar
Hekzan Merck ITK, Kolon kromatografisi
Petrol Eteri Merck ITK, Kolon kromatografisi
Benzen Merck ITK
Toluen Merck ITK
Diklorometan Merck ITK, Kolon kromatografisi
Kloroform Merck ITK, Kolon kromatografisi
Dietil eter Merck ITK, Kolon kromatografisi
Aseton Solventas, Solvay ITK, Durulama
Etil asetat Merck ITK, Kolon kromatografisi
MeOH Merck ITK, Kolon kromatografisi
Izopropil alkol Merck ITK
Hidroklorik asit Merck Flavonoid UV
incelemelerinde
Aliiminyum kloriir Merck Flavonoid UV
incelemelerinde
Borik asit Merck Flavonoid UV
incelemelerinde
Sodyum metoksit Merck Flavonoid UV
incelemelerinde
Sodyum asetat Merck Flavonoid UV
incelemelerinde
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Cizelge 3.4.1 Arastirmada kullanilan kimyasallar materyaller ve cihazlar (devami)

Kimyasal Materyal ve Temin Edilen Yer Kullamldig: Yer
Cihazlar
Seryum siilfat Merck ITK Belirteg
Silika jel 60 Merck Kolon kromatografisi
Sephadex LH-20 Sigma Kolon kromatografisi
TLC 60 Fz54 Alliminyum Merck ITK
Silika jel 60 HF 254+366 Merck PITK
Silika jel 60 HF 254 Merck PITK
Silika jel 60 GFys4 Merck PITK
Asetik anhidrit Merck Asetilleme reaksiyonu
Susuz Piridin Merck Asetilleme reaksiyonu
BHT Sigma Antioksidan aktivite
a-tokoferol Sigma Antioksidan aktivite
Fosfomolibdik asit Sigma Antioksidan aktivite
DTNB Sigma Antikolinesteraz aktivite
AChl Sigma Antikolinesteraz aktivite
Tris-HCI Sigma Antikolinesteraz aktivite
MPLC Buchi Fraksiyonlandirma ve
Saflagtirma
HPTLC Camag Fraksiyonlandirma ve
Saflastirma
UVIVIS Shimadzu Flavonoid kaymalar1
IR Perkin Elmer Fonksiyonel grup
belirlenmesi
NMR Bruker Avance IlI Yapi tayini
LC/MS/QTOF Agilent 6530 Molekiil agirlig
GC-MS Agilent 5975 Ucgucu yag tayini

55




3.5 Yapilan Biyolojik Aktivite Caliymalari

3.5.1 Antikolinesteraz aktivite

Ugucu yaglarin asetilkolinesteraz inhibitor etkisi Ellman metodu ile belirlenmistir [172].
Deneyde aktivite olgiimii i¢in sar1 renkli 240 uL. DTNB [1.25 mM 5.5-ditiyobis (2-
nitrobenzoik asit], substrat olarak 192 pL. AChl (asetiltiyokolin iyodid), tampon ¢ozelti
olarak 1200 uL pH 8’de 100 mM Tris-HCI ve 20 pL ugucu yag kullanilmistir. Blank
soliisyon ugucu yag yerine 20 puL tampon ¢ozelti icermektedir. Deneyde pozitif kontrol
olarak  Galantamin  hidrobromiir = kullamilmistir.  Kalibrasyon  egrisi  farkli
konsantrasyonlarda galantaminin asetilkolinesteraz inhibisyonu test edilerek elde
edilmistir. Reaksiyonlar 0.0325 U/mL asetilkolinesterazin reaksiyon karigimina
eklenmesiyle baslanmistir. Reaksiyon, spektrofotometre kullanilarak 412 nm’de 2
dakika boyunca gozlemlenmis. Enzimatik aktivite, blank ¢6ziiciiden elde edilen aktivite
uygunluk reaksiyon yiizdesine gore hesaplanmistir. Asetilkolinesteraz aktivitesi (%

inhibisyon) agagidaki esitlik kullanilarak hesaplanmistir (A=Absorbans).
% InhibisyonZ (Akontrol — Asmek) / Akontrol X 100

Her bir 6rnekten ii¢ paralel ¢calisma yapilmistir.

3.5.2 Antioksidan aktivite

Ucucu yaglarin antioksidan aktiviteleri PRAP (antioksidan giiciinii azaltan
fosfomolibden) yontemi ile farkli sicakliklarda sivi faz igindeki fosfomolibdik asit
reaksiyonuna bagl olarak belirlenmistir [173]. Stok soliisyon olarak %10’luk (w/v)
fosfomolibdik asit, 1, 5, 10 mg/ml ugucu yag hazirlanmistir. Pozitif kontrol olarak o-
tokoferol ve BHT (2,6-di-t-biitil-1-hidroksitoluen), negatif kontrol i¢in metanol
kullanilmistir. Fosfomolibdik asit soliisyonu (200 pL) ve numuneler (200 pL)
karistirilmis ve sonra 80° C’de 30 dakika boyunca inkube edilmistir. Biitiin numuneler
ve kontroller oda sicakliginda sogutulmaya birakilmistir. Daha sonra 600 nm’de
absorbans olglimleri yapilmistir. Blank kontrol ile kiyasladigi zaman, reaksiyonun
absorbans degerinin yiikselmesi bilesiklerin indirgenme giiciiniin yilikselmesini ifade

etmektedir. Her bir 6rnekten bes paralel calisma yapilmistir.
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3.5.3 Sitotoksik aktivite

Sitotoksik aktivite i¢in Hela (insan serviks adenokarsinom), A-549 (insan alveol
adenokarsinoma), MCF-7 (insan gogiis adenokarsinoma), CaCo-2 (insan kolon
kolorektal adenokarsinom), mMPANC96 (insan pankreas adenokarsinomu), PC-3 (insan
prostat adenokarsinomu), U87MG (insan glioblastoma-astrositom) ve normal hiicre
hatt1 olarak HEK293 (insan embriyonik bdbrek hiicreleri) kullanilmistir. Biitiin hiicre
hatlar1t ATTC’den satin alinmustir.

Ugucu yaglarin sitotoksik aktivitesi canli hiicrelerin mitokondriyal rediiktaz
aktivitesinin tespitine dayanan modifiye edilmis MTT metodu ile belirlenmistir [174].
Bu amagla biitiin hiicre hatlar1 24 saat kiiltiire edilmistir. Kiiltiire edilen hiicreler,
ekstrelerin farkl diliisyonlar1 (0.5, 5, 50 pg/ml) ile muamele edilerek 37°C’de 48 saat
boyunca inkiibe edilmislerdir. Partenolit pozitif kontrol olarak kullanilmistir. Coziinmiis

maddenin optik yogunlugu 520 nm’de UV-VIS spektrofotometre ile dlglilmiistiir [175].
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BOLUM 4

BULGULAR

Bu boliimde Tanacetum balsamita subsp. balsamitoides ve Tanacetum mucroniferum
bitkilerinin EA ve MeOH ekstrelerinden izole edilen maddelerin izolasyon yontemleri

ve yapi tayinleri yer almaktadir.

4.1 Tanacetum balsamita subsp. balsamitoides (TBB) bitkisinin EA ekstresinden

izole edilen maddeler

TBB bitkisinin govdesinden elde edilen 26.4 gr EA ekstresinin kaba ayrimi i¢in kolon
kromatografisi yapilmistir. Kolon kromatografisinde hekzan-etil asetat-metanol ile
gradiyent eliisyon yapilarak 22 fraksiyon elde edilmistir. Cizelge 4.1°de yapilan kaba
ayirma ve elde edilen fraksiyonlar1 verilmektedir. Kolon kromatografisinden elde edilen
fraksiyonlar CHCI;, CHCIs:Eter (3:2), Toluen:Hekzan (3:7), Benzen:CHCI;:Eter
(1:1:1), CHCI3:Eter (1:1), Benzen:E.A (7:3) gibi cesitli ¢oziicii sistemleriyle ITK’da
karsilastirilmistir. Resim 4.1°de TBB bitkisi fraksiyonlarinin CHCI3:Eter (3:2) ¢oziicii
sistemindeki kromatogrami goriilmektedir. TBB 1, TBB IIA, TBB IIB ve TBB IIC
fraksiyonlarmin yagl bilesikler igerdikleri goriilmiistiir. ITK sonuglarina gore Fr. 2:
TBB Il Son, Fr. 3: TBB I11A + TBB lIB, Fr. 4: TBB IIIC, Fr. 5: TBB I1ID + TBB IVA,
Fr. 60 TBB IVB + TBB VA + TBB VB, Fr. 7: TBB IVC ve Fr. 8
TBBVC+VD+VIA+VIB+VIC+VIIA+VIIB+VIII fraksiyonlar1 birlestirilmis. Boylece

yedi ana fraksiyon elde edilmistir.
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Resim 4.1 TBB bitkisi fraksiyonlarinin CHCls:Eter (3:2) ¢oziicii sistemindeki
kromatogrami

Cizelge 4.1 TBB govde ekstresine yapilan kaba ayirma ve elde edilen fraksiyonlar

Fraksiyonlar

% Kullanilan ¢oziicii miktar

Fraksiyon ismi

1 %100 Hekzan (2500 ml) TBB I, TBB IIA,
TBB I1IB,TBB IIC
2 %90 Hekzan(2250ml) + %10 EA (250ml) | TBB Il Son
3 %75 Hekzan(1875ml) + %25 EA (625ml) | TBB IlIA, TBB 111B
4 %50 Hekzan (1250ml) + %50 EA TBB lIIC
(1250ml)
5 %100 EA (2500ml) TBB D, TBB IVA
6 %90 EA (2250ml) + %10 MeOH (250ml) | TBB IVB, TBB IVC
7 %50 EA (1250ml) + %50 MeOH TBB VA, TBB VB
(1250ml)
8 %2100 MeOH (2500ml) TBB VC, TBB VD,

TBB VIA, TBB
VIB, TBB VIC,
TBB VIIA,TBB
VIIB, TBB VIII
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4.1.1 Fr4-TBB IIC fraksiyonundan izole edilen maddeler

Elde edilen fraksiyonlardan TBB IIIC’nin MPLC ile Petrol eteri:CHCI3:EA (18:9:2)
¢Oziicii sisteminde tekrar fraksiyonlandirma yapilmistir. Fraksiyon agirligma (2.2 gr)
gore uygun boyutta MPLC kolon bulunmadigindan dolay1 fraksiyon ikiye boliinmiis ve
iki ayrt kolon yapilmigtir. MPLC’de kullanilan ¢oziicii sistemleri ve fraksiyonlar
Cizelge 4.2 ve 4.3’te verilmektedir. Ik yapilan kolondan 430 fraksiyon ve ikinci yapilan
kolondan 754 fraksiyon toplanmustir. Ince tabaka kromatografisi yardimiyla benzer
fraksiyonlar birlestirilmis. TBB HIC (184-224) fraksiyonu Petrol eteri: Eter (6:4)
sistemi ile iki defa preperatif ince tabaka kromatografisi ile yiriitilmiis ve 5 bant elde
edilmistir. Buradan elde edilen 2. bant Petrol eteri:CHCI3:EA (18:9:2) sistemi ile tekrar
iki defa ince tabaka kromatografisinde yiiriitiilerek 5 bant elde edilmistir. Yapilan ince
tabaka kromatografisi sonucunda 2. ve 3. bantlarda ayni maddelerin olduguna karar
verilmis ve bu bantlar birlestirilmistir. Birlestirilen bantlardan TBB IIIC (184-224) 2
(2+3) kodlu 1a-Asetoksi-11p(H),13-dihidrodouglanin 10 mg miktarinda elde edilmistir.

4. ve 5. bantlarda ayn1 maddeler olduguna karar verildi ama 4. bant kirli oldugundan bu
iki bant birlestirilmemis. 5. banttan TBB I1IC (184-224) 2.5 kodlu B-Sitosterol 10 mg

miktarinda elde edilmistir.

TBB 11IC (225-260) fraksiyonu Petrol eteri:CHCI3:EA (18:12:3) sistemi ile iki defa
preparatif ince tabaka kromatografisiyle yiiriitiilerek 5 banta ayrilmis. TBB I1IC (225-
260) 2 kodlu 2. bant Petrol eteri:CHCI3:Etil asetat (18:12:3) ¢6ziicii sistemi ile tekrar 3
defa preparatif ince tabaka kromatografisinde yiiriitiilerek 5 banta ayrilmis. 2. banttan
TBB 111C (225-260) 2.2 kodlu Taurin 15 mg miktarinda elde edilmistir.

TBB HIC (261-291) fraksiyonu Petrol eteri:CHCI3:EA (18:12:3) sistemi ile 3 defa
preparatif ince tabaka kromatografisi ile yiiriitillerek 5 banta ayrilmig. Yapilan ince
tabaka kromatografisi caligmalar1 ve '"H NMR spektrum karsilastirmalar1 sonucunda
TBB IIC (261-291) 1 kodlu 1. bant ve TBB IIIC (261-291) 2 kodlu 2. bantta elde
edilen maddelerin TBB 111C(225-260)2.2 fraksiyonundan izole edilen maddeyle ayni

oldugu sonucuna varilmstir.
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Cizelge 4.2 TBB IIIC MPLC ilk kolon fraksiyonlari

Kullanilan coziicii

sistemi ilk Fraksiyon |Son Fraksiyon
P.E:CHCI3:EA (18:9:2) | TBBIIIC.16 TBBIIIC.100
P.E:CHCI3:EA (19:9:2) | TBBIIIC.101 TBBIIIC.152
CHCI3:EA (9:2) TBBIIIC.153 TBBIIIC.201
CHCI3:EA (4:2) TBBIIIC.202 TBBIIIC.274
CHC3:EA (1:1) TBBIIC.275 TBBIIIC.365
Etil asetat TBBIIIC.366 TBBIIIC.411
MeOH TBBIIC.412 TBBIIC.430

Cizelge 4.3 TBB IIIC MPLC ikinci kolon fraksiyonlari

Kullanilan cozicii

sistemi flk Fraksiyon |Son Fraksiyon
P.E:CHCI3:EA (18:9:2) | TBBIIIC.18 TBBIIIC.291
P.E:CHCI3:EA (9:9:2) | TBBIIIC.292 TBBIIIC.444
CHCI3:EA (9:2) TBBIIIC.445 TBBIIIC.524
CHCI3:EA (4:2) TBBIIC.525 TBBIIIC.657
CHC3:EA (1:1) TBBIIIC.658 TBBIIIC.698
Etil asetat TBBIIC.699 TBBIIIC.732
MeOH TBBIIIC.733 TBBIIIC.754
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4.1.1.1 TBB I11C (184-224) 2 (2+3)=1a-Asetoksi-11p(H),13-dihidrodouglanin (1a-
acetoxy-11p(H),13-dihydrodouglanin)

Maddenin yapisi spektral yontemlerle (*H NMR, *C NMR, APT, COSY, HSQC,
HMBC) aydmlatilmustir. Cizelge 4.4’te 1o-Asetoksi-11p(H),13-dihidrodouglanin ‘H-
NMR ve APT kimyasal kayma degerleri, Sekil 4.1°de la-Asetoksi-11p(H),13-
dihidrodouglanin molekiiler yapisi, Sekil 4.2°de *H NMR spektrumu, Sekil 4.3’te APT
spektrumu, Sekil 4.4’te COSY spektrumu, Sekil 4.5’de HSQC spektrumu ve Sekil
4.6’da HMBC spektrumu verilmektedir. Elde edilen veriler literatiirde verilen degerlerle

uyum i¢indedir [176-178].

17

Sekil 4.1 1a-Asetoksi-113(H),13-dihidrodouglanin molekiiler yapist
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Cizelge 4.4 1o-Asetoksi-11p(H),13-dihidrodouglanin *H-NMR ve APT (500 MHz, 125
MHz, CDCl3) kimyasal kayma degerleri

H 'H-NMR C APT
1 4.56 brd (1H, J=4.5 Hz) 1 74.82
2 2.36 brd(1H, J=19.5 Hz) 2 29.18
2/ 2.02 (1H) 3 118.83
3 5.21 brs (1H) 4 133.45
5 2.52 brd (1H, J=11.5 Hz) 5 44,54
6 3.89 dd (1H, J=11.3;10 Hz) 6 81.31
7 1.51 m (1H) 7 53.42
8 1.78 (1H) 8 22.39
8’ 1.51 m (1H) 9 33.58
9 1.51 m (1H) 10 39.10
9’ 1.28 m (1H) 11 40.36
11 2.22dq (1H,J=1357.0Hz) | 12 179.62
13 1.15d (3H, J=7.0Hz) 13 17.39
14 |0.865(3H) 14 12.47
15 1.78 brs (3H) 15 23.43
-OAc | 2.02s(3H) -0OCO- | 170.74
-OAC 21.57
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4.1.1.2 TBB 111C (225-260) 2.2= Taurin

Maddenin yapist spektral yontemlerle (*H-NMR, APT, COSY, HSQC, HMBC)
aydinlatilmistir. Cizelge 4.5’te Taurin 'H-NMR ve APT kimyasal kayma degerleri,
Sekil 4.7°de Taurin molekiiler yapisi, Sekil 4.8’de 'H NMR spektrumu, Sekil 4.9°da
APT spektrumu, Sekil 4.10°da COSY spektrumu, Sekil 4.11°de HSQC spektrumu ve
Sekil 4.12°de HMBC spektrumu verilmektedir. Elde edilen veriler literatiirde verilen

degerlerle uyum igindedir [179].

11
sovnnt ]l 13

O

Sekil 4.7 Taurin molekiiler yapisi
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Cizelge 4.5 Taurin *H-NMR ve APT (500 MHz, 125 MHz, CDCIs) kimyasal kayma

degerleri

H 'H-NMR C APT
2 | 2.63ddd (1H, J=6.0;7.0;130Hz) | 1 213.25
2" | 2.49ddd (1H, J=6.5;7.5;14 Hz) 2 36.01
3 | 2.35-2.40 m (2H) 3 33.02
6 | 4.60 brd (1H, J=11Hz) 4 126.96
7 | 1.73m(1H) 5 129.57
8 | 2.00m (1H) 6 81.54
8 | 2.00m (1H) 7 52.89
9 | 1.86ddd (1H, J=2.3;5.0;15Hz) 8 23.88
9" | 1.5m (1H) 9 34.78
11 | 2.29 m (1H) 10 | 48.96
13 | 1.23d (3H, J=7.0 Hz) 11 | 40.99
14 | 1.32s(3H) 12 | 178.35
15 | 1.96 brs (3H) 13 12.74

14 | 23.36

15 19.68
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4.1.1.3 TBB I11C (184-224) 2.5 = p-Sitosterol

Maddenin yapist 'H-NMR spektral yontemle ve spektrum karsilatirilmalar: ile
aydinlatilmistir. Sekil 4.13’te B-Sitosterol molekiiler yapisi ve Sekil 4.14°te *"H NMR
spektrumu verilmektedir. Elde edilen veriler literatiirde verilen degerlerle uyum
icindedir [180].

B-Sitosterol UV (254 ve 366 nm) 1s1k altinda goriilmemekte, renklendirme belirtegi
seryum siilfat piiskiirtiilip manyetik 1sitic1 {izerinde yakildiginda mavi-fusya renk
vermekte daha sonra kahverengiye doniismektedir. 'H-NMR spektrumunda & 5-5.5
arasinda boynuzlu bir pik, ¢ 3.5 da multiplet piki vermektedir.
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4.1.2 Fr6-TBB IVB+VA+VB fraksiyonundan izole edilen maddeler

TBB IVB+VA+VB fraksiyonu CHCl3:Eter (1:1) ¢6ziicii sisteminde MPLC yapilmasina
karar verilmistir. MPLC c¢alismas1 sonucunda 315 fraksiyon toplanmis ve ince tabaka
kromatografisi yardimiyla benzer fraksiyonlar birlestirilmistir. MPLC’de kullanilan

¢oziicli sistemleri ve fraksiyonlar Cizelge 4.6’da verilmektedir.

TBB IVB+VA+VB (27-50) fraksiyonununda bir ¢okelti olusmus. Olusan c¢okelti
fraksiyondan ayirilarak  ince tabaka kromatografisinde CHCI3 sisteminde
yiritildiginde ¢okeltinin ti¢ farkli maddeden olustugu gozlenmis ve preparatif ince
tabaka kromatografisi ile bu ii¢ madde birbirinden ayrilmistir. 1. banttan TBB
IVB+VA+VB (27-50) 4.1 kodlu 5-Hidroksi-3',4",6,7-tetrametoksiflavon 6 mg ve 3.
banttan TBB IVB+VA+VB (27-50) 4.3 kodlu Chrysanthemolide 8 mg elde edilmistir.

TBB IVB+VA+VB (51-79) fraksiyonu kolon kromatografisi yapilmis. Fraksiyon
miktarma (1.5 gr) gore uygun boy (110cm) ve ¢apta (1.5cm) kolon segilmis. Kolon
kromatografisi ¢alismasi sonucunda 315 fraksiyon toplanmig ve ince tabaka
kromatografisi yardimiyla benzer fraksiyonlar birlestirilmistir. Kolon kromatografisinde
kullanilan ¢oziicti sistemleri Cizelge 4.7’de verilmektedir. TBB IVB+VA+VB (51-79)
(46-52) fraksiyonu CHCI; sisteminde preperatif ince tabaka kromatografisi yapilmistir.
2. banttan TBB IVB+VA+VB (51-79) (46-52) 2.2 kodlu Santonin 7 mg miktarinda elde

edilmistir.

TBB IVB+VA+VB (51-79) (62-68) fraksiyonu CHCIl3:MeOH (30:1) ¢6ziicii sisteminde
2 defa preparatif ince tabaka kromatografisinde yiiriitiillmiis ve 11 bantta ayrilmistir. 2.
bantta yer alan maddeler CHCI; ¢oziicli sisteminde tekrar preparatif ince tabaka
kromatografisinde yiiriitiilmiis. 4. banttan TBB IVB+VA+VB (51-79) (62-68) 2.4
kodlu 5,3'-Dihidroksi-6,7,4",5'-tetrametoksiflavon maddesi 4 mg ve 5. banttan TBB
IVB+VA+VB (51-79) (62-68) 2.5 kodlu Pallensis 7 mg miktarinda elde edilmistir.

TBB IVB+VA+VB (51-79) (62-68) fraksiyonunun 3.bandinda yer alan maddeler
CHClI3 ¢oziicii sisteminde preparatif ince tabaka kromatografisinde yiiriitiilmiis. TBB
IVB+VA+VB (51-79) (62-68) 3.2 kodlu 2. banttan saflastirilan maddenin TBB
IVB+VA+VB (51-79) (62-68) 2.5 kodlu maddeyle aynmi oldugu, cesitli ¢oziicii
sistemlerde  yiiriitiilen ince tabaka kromatografisi ve 'H NMR spektrumlari
karsilastirilarak karar verilmistir. TBB IVB+VA+VB (51-79) (62-68) 3.3 kodlu 1,10-

Epoksispiciformin 8 mg miktarinda elde edilmistir.
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TBB IVB+VA+VB (51-79) (62-68) fraksiyonun 4. bandinda yer alan maddeler CHCI;
sisteminde ince tabaka kromatografisi yapilmis ve 2 bantta ayrilmistir. TBB
IVB+VA+VB (51-79) (62-68) 4.1 kodlu 1. banttan saflastirilan maddenin TBB
IVB+VA+VB (51-79) (62-68) 3.3 kodlu maddeyle aymi oldugu, cesitli ¢oziicii
sistemlerinde  yiiriitiilen ince tabaka kromatografisi ve 'H NMR spektrumlari
karsilagtirilarak karar verilmistir. 2. banttan TBB IVB+VA+VB (51-79) (62-68) 4.2

kodlu 1-Asetilerivanin 9 mg miktarinda saflastirilmistir.

TBB IVB+VA+VB (51-79) (62-68) 9 kodlu 8a-Hidroksisantamarin 5 mg miktarinda

elde edilmistir.

TBB IVB+VA+VB (51-79) (69-77) fraksiyonunun 2. bantinda yer alan maddeler
Hekzan:CHCI3:MeOH (15:15:1) sistemi ile dort defa preparatif ince tabaka

kromatografisiyle yiiriitiilerek 8 banta ayrilmustir.

TBB IVB+VA+VB (51-79) (69-77) 2.3 kodlu 3. bantta yer alan maddeler
Hekzan:CHCI3:MeOH (15:15:1) ¢oziicii sisteminde tekrar preparatif ince tabaka
kromatografisi yapilmis ve 6 bantta ayrilmistir. Yapilan ince tabaka kromatografisi
sonucuna gore 2. ve 3. bantta ayni saf maddeler olduguna karar verilmis ve bu bantlar
birlestirilmistir. Bu bantlarda yer alan saf maddenin daha 6nce TBB IVB+VA+VB (27-
50) 4.3 kodlu fraksiyonunda izole edilen Chrysanthemolide oldugu, 'H NMR

spektrumlar karsilagtirilarak karar verilmistir.

TBB IVB+VA+VB (51-79) (69-77) 2.4 kodlu 4. bantta yer alan maddeler
Hekzan:CHCI3:MeOH (15:15:1) ¢oziicii sisteminde tekrar preparatif ince tabaka
kromatografisi yapilmis ve 6 bantta ayrilmistir. Yapilan ince tabaka kromatografisi
sonucuna gore 2, 3. ve 4. bantta ayn1 saf maddeler olduguna karar verilmis ve bu bantlar
birlestirilmistir. Bu bantlarda yer alan saf maddenin daha 6nce TBB IVB+VA+VB (51-
79) (62-68) 2.5 kodlu fraksiyonunda izole edilen Pallensis oldugu, 'H NMR

spektrumlari karsilastirilarak karar verilmistir.

TBB IVB+VA+VB (51-79) (69-77) 2.6 kodlu 6. bantta yer alan maddeler
Hekzan:CHCI3:MeOH (15:15:1) ¢oziicii sistemi ile 6 defa preparatif ince tabaka
kromatografisinde yiiriitiilerek 3 bantta ayrilmistir. TBB IVB+VA+VB (51-79) (69-77)
2.6.1 kodlu 1. banttan saflastirilan maddenin TBB IVB+VA+VB (51-79) (62-68) 3.3
kodlu fraksiyondan izole edilen 1,10-Epoksispiciformin oldugu, cesitli ¢oziicii
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sistemlerde  yiiriitiilen ince tabaka kromatografisi ve 'H NMR spektrumlari

karsilastirilarak karar verilmistir.

TBB IVB+VA+VB (51-79) (69-77) fraksiyonunun 3.bandinda yer alan maddeler
Hekzan:CHCI3:MeOH (15:15:1) ¢oziicii sistemi ile 5 defa preparatif ince tabaka
kromatografisinde yiiriitiilerek 6 banta ayrilmistir. TBB IVB+VA+VB (51-79) (69-77)
3.4 kodlu 4. bantta yer alan maddeler Hekzan:CHCI3:MeOH (15:15:1) ¢oziicii
sisteminde tekrar preparatif ince tabaka kromatografisi yapilmis ve 2 bantta ayrilmustir.
Her iki bantta sirasiyla 1a-asetoksi-3-epi-erivanin 3 mg ve Tamirin 6 mg miktarinda

elde edilmistir.

TBB IVB+VA+VB (51-79) (78-127) fraksiyonu CHCI3:MeOH (30:1) ¢bziicii
sisteminde 4 defa preparatif ince tabaka kromatografisinde yiiriitiilmiis ve 7 bantta
ayrilmistir. TBB IVB+VA+VB (51-79) (78-127) 4 kodlu 4.bantta yer alan maddeler
CHCI3:MeOH (30:1) sistemi ile 2 defa tekrar preparatif ince tabaka kromatografisiyle
yuriitilerek 3 banta ayrilmistir. TBB IVB+VA+VB (51-79) (78-127) 4.3 kodlu 3.
banttan saflastirilan maddenin TBB IVB+VA+VB (51-79) (62-68) 4.2 kodlu
fraksiyondan izole edilen 1-Asetilerivanin oldugu, gesitli ¢6ziicii sistemlerde yiirtitiilen

ince tabaka kromatografisi ve "H NMR spektrumlar karsilastirilarak karar verilmistir.

TBB IVB+VA+VB (51-79) (78-127) 5 kodlu b5.bantta yer alan maddeler
Hekzan:CHCI3:MeOH (30:30:1) ¢oziicli sistemi ile 10 defa preparatif ince tabaka
kromatografisinde yiiriitiilerek 4 banta ayrilmistir. TBB IVB+VA+VB (51-79) (78-127)
5.1 kodlu 1. bantta ve TBB IVB+VA+VB (51-79) (78-127) 5.2 kodlu 2. bantta yer alan
maddeler CHCI3:EA (8:1) ¢oOziicii sisteminde tekrar preparatif ince tabaka
kromatografisi yapilmistir. TBB 1VB+VA+VB (51-79) (78-127) 5.1.2 ve TBB
IVB+VA+VB (51-79) (78-127) 5.2.3 kodlu maddelerin TBB IVB+VA+VB (51-79)
(62-68) 4.2 kodlu fraksiyondan izole edilen 1-Asetilerivanin oldugu, cesitli ¢oziici
sistemlerde  yiiriitiilen ince tabaka kromatografisi ve 'H NMR spektrumlari

karsilastirilarak karar verilmistir.
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Cizelge 4.6 TBB IVB+VA+VB fraksiyonunun MPLC ¢oziicii sistemleri

Kullanilan ¢oziicii sistemi

Ilk Fraksiyon

Son Fraksiyon

CHCl3:Eter (1:1)

TBB IVB+VA+VB.1

TBBIVA+VB+VB.180

Eter

TBBIVB+VA+VB.181

TBBIVB+VA+VB.240

Etil asetat

TBBIVB+VA+VB.241

TBBIVA+VB+VB.270

MeOH

TBBIVB+VA+VB.271

TBBIVB+VA+VB.315

Cizelge 4.7 TBB IVB+VA+VB (51-79) fraksiyonunun kolon kromatografi ¢oziicii

sistemleri
Coziicii sistemi Miktar
%100 Petrol eteri 100 ml
%50 P.E : %50 CHCl; 100 mi
%100 CH,Cl, 100 mi
%80 CH,Cl; : %20 Eter 100 ml
%60 CH,CI; : %40 Eter 100 ml
%40 CH,CI; : %60 Eter 100 ml
%20 CH,Cl; : %80 Eter 100 ml
%100 Eter 100 ml
%390 eter : %20 EA 100 mi
%100 EA 100 ml
%100 MeOH 100 ml
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4.1.2.1 TBB IVB+VA+VB (51-79) (46-52) 2=Santonin

Maddenin yapist spektral yontemlerle (*H-NMR, APT, COSY, HSQC, HMBC)
aydinlatilmistir. Cizelge 4.8’de Santonin 'H-NMR ve APT kimyasal kayma degerleri,
Sekil 4.15’te Santonin molekiiler yapisi, Sekil 4.16’da *H NMR spektrumu, Sekil
4.17°de COSY spektrumu, Sekil 4.18’de APT spektrumu, Sekil 4.19°da HSQC
spektrumu ve Sekil 4.20’de HMBC spektrumu verilmektedir. Elde edilen veriler

literatiirde verilen degerlerle uyum igindedir [181].

1
sl ] 13

15 \\
O

0

Sekil 4.15 Santonin molekiiler yapisi
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Cizelge 4.8 Santonin *H-NMR ve APT (500 MHz, 125 MHz, CDCls) kimyasal kayma

degerleri
H 'H-NMR C APT
1 |6.26d (1H, J=9.87 Hz) 1 | 15456
2 |6.69d (1H, J=9.87 Hz) 2 | 12591
6 |4.80dd (1H, J=1.39;11.33 Hz) 3 | 186.40

7 | 1.82 dddd (1H, J=3.45;11.54;12.06;12.08 Hz) 4 150.68

8 | 1.69, dddd (1H, J=3.83;12.36;12.9;12.96 Hz) 5 124.05

8 | 2.04m (1H) 6 | 81.31
9 | 1.52 ddd (1H, J=4.48;13.13;13.25 Hz) 7 | 5364
9' | 1.90 m (1H) 8 | 2291
11 | 2.42 dg(1H, J=13.87;6.95 Hz) 9 | 3805
13 | 1.28 d (3H, J=6.92 Hz) 10 | 41.19
14 | 1.335s(3H) 11 | 41.19
15 | 2.14d (3H, J=1.36 Hz) 12 | 177.30

13 | 10.90

14 | 12.69

15 | 25.00
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4.1.2.2 TBB IVB+VA+VB (27-50) 4.3=1a-asetoksi-4a-hidroksi-5a,6p,7a,118-H-
6desm-2-en-12,6-olide (Chrysanthemolide)

Maddenin yapis1 spektral yontemlerle (1H-NMR, APT, COSY, HSQC, HMBC)
aydinlatilmistir. Cizelge 4.9’da Chrysanthemolide maddesinin 'H-NMR ve APT
kimyasal kayma degerleri, Sekil 4.21°de Chrysanthemolide maddesinin molekiiler
yapisi, Sekil 4.22°de 'H NMR spektrumu, Sekil 4.23’te COSY spektrumu, Sekil 4.24’te
APT spektrumu, Sekil 4.25’te HSQC spektrumu ve Sekil 4.26’da HMBC spektrumu
verilmektedir. Elde edilen veriler literatiirde verilen degerlerle uyum i¢indedir [182-
183].

O

17

1-||II|||13

Sekil 4.21 Chrysanthemolide molekiiler yapisi
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Cizelge 4.9 Chrysanthemolide *H-NMR ve APT (500 MHz, 125 MHz, CDCls)
kimyasal kayma degerleri

H 'H-NMR C APT
1 |4.78d (1H, J=5.0 Hz) 1 72.21
2 |5.84dd (1H, J=5.0:11 Hz) 2 |137.62
3 |5.80d (1H, J=11 Hz) 3 |123.01
5 | 2.40d (1H, J=11.68 Hz) 4 69.98
6 | 4.06dd (1H, J=10.7;10.7 Hz) 5 | 49.46
7 | 1.75(1H, m) 6 80.79

8 |1.90,dddd (1H, J=3.3:6.7:10;13Hz) | 7 | 52.37

8 | 1.75m (1H) 8 | 2201
9 | 1.50 ddd (1H, J=3.0;12.0;13.0 Hz) 9 | 3544
9 | 1.37m (1H) 10 | 38.80
11 | 2.34dq (1H, J=7.0;10 Hz) 11 | 40.66
13 | 1.27d (3H, J=6.91 Hz) 12 | 175.30
14 | 1.055s (3H) 13 | 12.47
15 | 1.40s (3H) 14 | 20.00
-OAC | 2.08 s (3H) 15 | 2453
-0CO- | 170.52

-OAc | 21.07
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4.1.2.3 TBB IVB+VA+VB (51-79) (69-77) 2.5=Pallensis

Maddenin yapisi spektral yontemlerle (‘H-NMR, APT, COSY, NOESY)
aydnlatilmistir. Cizelge 4.10°da Pallensis "H-NMR ve APT kimyasal kayma degerleri,
Sekil 4.27°de Pallensis molekiiler yapisi, Sekil 4.28’de *H NMR spektrumu, Sekil
4.29°da COSY spektrumu, Sekil 4.30°da APT spektrumu ve Sekil 4.31’de NOESY
spektrumu verilmektedir. Elde edilen veriler literatiirde verilen degerlerle uyum
icindedir [184].

o]l 13

Sekil 4.27 Pallensis molekiiler yapisi
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Cizelge 4.10 Pallensis *H-NMR ve APT (500 MHz, 125 MHz, CDCl3) kimyasal kayma

degerleri
H 'H-NMR C APT
2 |5.90d (1H, J=10.3 Hz) 1 | 201.60
3 |6.61d(1H, J=10.3 Hz) 2 | 125.63
5 |2.45d(1H, J=11.5 Hz) 3 | 15171

6 |4.17dd(1H,J=10.510.5Hz) | 4 70.07

7 | 1.63-1.74m (1H) 5 | 54.62
8 |1.95-2.07m (1H) 6 | 7957
8 | 1.41-1.53 m (1H) 7 | 5241
9 |1.95-2.07m (1H) 8 | 2270
9’ |152-1.58 m (1H) 9 | 3424

11 | 2.36dq(1H,J=7.0;139Hz | 10 | 46.24

13 | 1.27d (3H, J=6.91 Hz) 11 | 4055
14 | 1.20's (3H) 12 | 178.14
15 | 1.57 s (3H) 13 | 1244
14 | 19.72

15 23.81
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4.1.2.4 TBB IVB+VA+VB (51-79) (78-127) 4.3=1a-asetoksi-3a-hidroksi-5a,6B,7a,
11p-H-6desm-4(15)en-12,6-olide (1-Asetilerivanin)

Maddenin yapis1 spektral yontemlerle (1H-NMR, APT, COSY) aydmlatilmistir. Cizelge
4.11°de 1-Asetilerivanin *H-NMR ve APT kimyasal kayma degerleri, Sekil 4.32°de 1-
Asetilerivanin molekiiler yapisi, Sekil 4.33’te *H NMR spektrumu, Sekil 4.34°te COSY
spektrumu ve Sekil 4.35’te APT spektrumu verilmektedir. Elde edilen veriler literatiirde
verilen degerlerle uyum igindedir [182], [183], [185].

Sekil 4.32 1-Asetilerivanin molekiiler yapisi
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Cizelge 4.11 1-Asetilerivanin *H-NMR ve APT (500 MHz, 125 MHz, CDCls) kimyasal

kayma degerleri
H 'H-NMR C APT
1 | 4.67dd (1H, J=2.91;2.89 Hz) 1 76.19
2 | 2.03m(1H) 2 32.91
2" | 1.98m (1H) 3 72.34
3 | 4.21dd (1H,J=1.75;3.75 Hz) 4 144.94
5 | 2.98 brd (1H, J=10.8 Hz) 5 42.84
6 |3.96dd (1H, J=10.7;10.7 Hz) 6 79.09
7 | 1.64m(1H) 7 52.11
8 | 1.82dddd (1H, J=3.6;6.5;10;12.8 Hz) 8 22.75

8" | 1.45dddd (1H, J=3.4;12.5;12.7;12.7 Hz) 9 33.18

9 [1.64m (1H) 10 | 41.09
9’ | 1.32dt(1H, J=3.3;13 Hz) 11 | 4151
11 | 2.27 dq (1H, J=6.9;13.7 Hz) 12 | 178.88
13 | 1.18d (3H, J=6.9 Hz) 13 | 1248
14 |0.845s (3H) 14 | 17.71
15 | 5.14 brs (1H) 15 | 113.35
15" | 4.98d (1H, J=1.1 Hz) -0CO- | 170.24
-OAC | 2.07 s (3H) OAc | 2135
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4.1.2.5 TBB IVB+VA+VB (51-79) (69-77) 2.6.1 = 1,10-Epoksispiciformin (1,10-
Epoxyspiciformin)

Maddenin yapisi spektral yontemlerle (*H-NMR, APT, COSY, HSQC, HMBC)
aydinlatilmistir. Cizelge 4.12°de 1,10-Epoksispiciformin *H-NMR ve APT kimyasal
kayma degerleri, Sekil 4.36’da 1,10-Epoksispiciformin molekiiler yapisi, Sekil 4.37°de
"H NMR spektrumu, Sekil 4.38’de COSY spektrumu, Sekil 4.39°da APT spektrumu,
Sekil 4.40’ta HSQC spektrumu ve Sekil 4.41’de HMBC spektrumu verilmektedir. Elde

edilen veriler literatiirde verilen degerlerle uyum igindedir [186].

—0Q0
/I CH,
HsC HO

Sekil 4.36 1,10-Epoksispiciformin molekiiler yapisi
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Cizelge 4.12 1,10-Epoksispiciformin *H-NMR ve APT (500 MHz, 125 MHz, CDCl5)
kimyasal kayma degerleri

H 'H-NMR C APT
1 2.85d (1H, J=10.4 Hz) 1 60.6
2 2.09 m (1H) 2 23.9
2! 1.48 m (1H) 3 36.5
3 2.15m (1H) 4 60.6
3/ 1.26 m (1H) 5 63.8
5 2.95 m (1H) 6 67.4
6 4.07 dd (1H, J=3.4;10.8 Hz) 7 458
7 2.93 m(1H) 8 75.1

8 4,51 ddd (1H, J=2.6;5.4;11.8 Hz) 9 42.9

9 1.96 dd (1H, J=4.10;14.29 Hz) 10 57

9 |2.15m (1H) 11 | 1339
13 | 6.05brd (1H, J=1.0 Hz) 12 | 169.3
13" | 6.4brd (1H, J=2.0 Hz) 13 | 1285
14 | 1.485 (3H) 14 | 225
15 | 1515 (3H) 15 | 158
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4.1.2.6 TBB IVB+VA+VB (51-79) (62-68) 9 = 8a-Hidroksisantamarin (8a-
Hydroxysantamarin)

Maddenin yapis1 spektral yontemlerle (1H-NMR, APT, COSY, HSQC, HMBC)
aydinlatilmistir. Cizelge 4.13°de 8o-Hidroksisantamarin *H-NMR ve APT kimyasal
kayma degerleri, Sekil 4.42°de 8a-Hidroksisantamarin molekiiler yapisi, Sekil 4.43’te
'"H NMR spektrumu, Sekil 4.44’te COSY NMR spektrumu, Sekil 4.45°te APT
spektrumu, Sekil 4.46’da HSQC spektrumu ve Sekil 4.47°de HMBC spektrumu

verilmektedir. Elde edilen veriler literatiirde verilen degerlerle uyum igindedir [187].

Sekil 4.42 8a-Hidroksisantamarin molekiiler yapisi
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Cizelge 4.13 8a-Hidroksisantamarin *H-NMR ve APT (500 MHz, 125 MHz, MeOD)
kimyasal kayma degerleri

H 'H-NMR C APT
1 |3.70m (1H) 1 66.83
2 | 2.28m(1H) 2 33.74
2" | 1.87m (1H) 3 122.11
3 | 5.27 brs (1H) 4 140.5
5 | 1.75d (1H, J=10 Hz) 5 59.53
6 | 3.67dd (1H, J=9.7;10 Hz) 6 75.72
7 | 2.50 dddd (1H, J=3;3;10.7;10.7 Hz) 7 56.10
8 | 4.00ddd (1H, J=3.7;12;12 Hz) 8 77.81
9 | 256dd(1H, J=3.5;11.8 Hz) 9 38.13
9" | 1.25dd (1H, J=12.2;12.2 Hz) 10 40.4
13 [5.94dd (1H, J=1.0;3.0 Hz) 11 136.96
13" | 5.83dd (1H, J=1.0;3.0 Hz) 12 169.3
14 |0.87s(3H) 13 119.72
15 | 1.81 brs(3H) 14 20.68
15 26.64

109



m ~ —
AHaThCRe aREIRB UaBaRERARERAEhze  onn
FEEEEEE NRRRBI BERRCIERARYY s gne
EEEEREEES ggazaa NN NNANINNBE QP
LLLLLLL Aikodobake IRQQAIIATIANEE BB
,_JJI\__)L\_J |
1
§ b s ol o i T I
g g ¥ 1 g% R 333 8 g

r1E+06

F1E+D6

F1E+D6

FBE+05

F7E+05

SE+05

F3E+05

F2E+05

F1E+05

F-1E+05

T T
62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 10 08 06 04
f1 (ppm)

Sekil 4.43 8a-Hidroksisantamarin *H NMR spektrumu

TBBIV+VA+VB(51-79)(62-68)9

55

@umo mmT
ot B e B L R e ]
EERE ZEER
AR/TZ AL
Rt it
e T ——
8 8 B
g ! g
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
6.15 6.10 6.05 6.00 5.95 5.90 5.85 5.80 575 570 5.65 5.60 5.55 5.50 545 5.40 5.35 530 5325 5.20 5.15 5.10
1 (ppm)

Sekil 4.43 8a-Hidroksisantamarin *H NMR spektrumu

110

FEBE+05

FEBE+05

F7E+05

[FGE+05

FGE+05

FGE+05

SE+05

F4E+05

F4E+05

F4E+05

[3E+05

[F2E+05

[F2E+05

[F2E+05

[F1E+05

[~50000




TBBIV+VA+VE(51-79)(62-68

FEE+05

%5
o8
&8
A

_~1999 68
~-1996.89
198830
~1984.60

6E+05

|6E+05
/ / |-SE+05
|4E+05
[4E+05
F4E+05
F3E+05
F2E+05
|-2E+05
|-2E+05

F1E+05

50000

—_— —_—
: s

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
410 4.08 406 4.04 402 400 3.98 396 394 392 390 388 386 384 3.82 380 378 376 374 372 370 368 366 3.64 3.62
1 (ppm)

Sekil 4.43 8a-Hidroksisantamarin *H NMR spektrumu

1273
125046
124571
1124263
1123957

3
:127?%
.

112896
1 1285.9
1267
r1264.
1261,
1256

-1253

-883.84
~-§74.18
639.40
—627.17
"614.97

l6E+05
avs s J
]
laE+05
lag+05
[4E+05
3405
2E405
2405
|2E+05

F1E+05
i Mm -
] |
. ,
.
= "
-

22 21 20 19 18 17 16 15 14 13 12 11 1.0 09 08 07 06 05

Sekil 4.43 8a-Hidroksisantamarin *H NMR spektrumu

111



A

TBBIV+VA+VE(51-79)(62-68)9

h oy o
o XX o #
' L ] ’, ] W
b | f’ L
] 4
T "' Woe ol
- i ™ "
- +
- ¥ )
= # : |

T T T T T T T T T T T T T
65 6.0 55 5.0 45 40 35 30 25 20 15 10 0.5
f2 (pprm)

Sekil 4.44 8a-Hidroksisantamarin COSY spektrumu

TBBIVE+VA+VE(51-79)(62-68)9

—140.11
~136.43
211
~119.72
7781
7572
_~59.53
56,10
~3791
™33.43

~~66.55
—26.64
_~20.90

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 10 100 a0 80 r) 60 50 a0 30 20 10 ] -10
1 (ppm)

Sekil 4.45 8a-Hidroksisantamarin APT spektrumu

112

rao

F25

F3.0

F3.5

4.0

4.5

F5.0

F5.5

re.o

6.5

35000

(20000

20000

15000

10000

f1 (ppm)



L4 . e Al l e .ll A |

B8 3 & 8 & &8

TEB IVB+VA+VB(51-79)(62-68)9
- - -
1
= - -
Bl =
'1
6.‘5 ﬁiﬂ 5‘.5 SI.[I 4{5 4‘.0 3:5 3:0 1:5 1:0 1.‘5 1.‘0 [I.IS
12 (ppm)
Sekil 4.46 8a-Hidroksisantamarin HSQC spektrumu
U . .i..u_ll
TEB [VB+VA+VB(51-79)(62-68)9
0
t i
— [ ] U FE ] 20
N
- ! Tyt ot "I 40
! il 1} . \ 5
— 1] o 1] 'ih ' W e ' o !‘ 60
A ] " L] ne [t - q![
— L L™ | Lao
100
— ' "o F120
1 L] 1l L] il “ 140
160
1 X I n
180
200
E.‘S Siﬂ 5‘.5 SIJZI 415 4‘.0 35 3:0 1:5 2:0 115 1.‘0 EI.IS
£2 (ppm)

Sekil 4.47 8a-Hidroksisantamarin HMBC spektrumu

113

T
=]

T
=1

f1 (ppm)

f1 (ppm)



4.1.2.7 TBB IVB+VA+VB (51-79) (69-77) 3.4.2=Tamirin

Maddenin yapist spektral yontemlerle (*H-NMR, APT, COSY, HSQC, HMBC)
aydinlatilmistir. Cizelge 4.14°te Tamirin 'H-NMR ve APT kimyasal kayma degerleri,
Sekil 4.48’de Tamirin molekiiler yapisi, Sekil 4.49°da *H NMR spektrumu, Sekil
4.50’de COSY NMR spektrumu, Sekil 4.51°de APT spektrumu, Sekil 4.52°de HSQC
spektrumu ve Sekil 4.53’te HMBC spektrumu verilmektedir. Elde edilen veriler
literatiirde verilen degerlerle uyum i¢indedir [9], [179], [188], [189], [190], [191], [192],
[193], [194], [195], [196], [197], [198].

CH; OH

Sekil 4.48 Tamirin molekiiler yapisi
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Cizelge 4.14 Tamirin *H-NMR ve APT (500 MHz, 125 MHz, CDCl3) kimyasal kayma

degerleri

H 'H-NMR C APT

2 | 255m (1H) 1 203.63
2" |3.28m(1H) 2 36.46

3 | 255m (1H) 3 35.14
3' | 2.39m (1H) 4 145.75
5 | 5.08 brd (1H, J=9.7 Hz) 5 131.88
6 |4.15dd (1H, J=9.7;9.7 Hz) 6 69.84
7 | 2.74m(1H) 7 47.68
8 |3.94m (1H) 8 76.62
9 | 3.39brd (1H, J=13 Hz) 9 39.84
9" | 2.15dd (1H, J=11.4;11.4 Hz) 10 146.28
13 | 6.35 brd (1H, J=2.9 Hz) 11 135.84
13" |6.18dd (1H, J=1.1;2.5 Hz) 12 170.22
14 |5.84d (1H, J=1.0 Hz) 13 126.66
14’ |5.80d (1H, J=1.9 Hz) 14 124.86
15 | 1.65 brs (3H) 15 17.39
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4.1.2.8 TBB IVB+VA+VB (51-79) (68-77) 3.4.1=1a-Asetoksi-3p- hidroksi, 5a, 6p,
7a, 11(H)-6desm-4(15)-en-6,12-olide (1a-Asetoksi-3-epi-erivanin)

Maddenin yapis1 spektral yontemlerle (1H-NMR, APT, COSY, HSQC, HMBC,
NOESY, MS) aydmlatilmistir. Cizelge 4.15’te 1a-Asetoksi-3-epi-erivanin *H-NMR ve
APT kimyasal kayma degerleri, Sekil 4.54’te 1a-Asetoksi-3-epi-erivanin molekiiler
yapist, Sekil 4.55°te *H NMR spektrumu, Sekil 4.56’da COSY spektrumu, Sekil 4.57°de
APT spektrumu, Sekil 4.58’de HSQC spektrumu, Sekil 4.59°da HMBC, Sekil 4.60°da
NOESY spektrumu ve Sekil 4.61°de kiitle spektrumu verilmektedir.

Détoro kloroformda cekilen *H-NMR spektrumunda ¢ 4.01 (1H, dd, J=10.7;10.5 Hz)
olarak goriilen pik H-6 ya aittir ve ve bu pik COSY deneylerinde & 1.70°de (H-7, 1H, m)
ve 6 2.53’te (H-5, 1H, brd, J=10.9 Hz) pikleriyle etkilestigi goriilmektedir. Ayrica H-7
piki 6 2.28de (H-11, 1H, dq, J=6.6;13.2 Hz), 6 1.90’da (H-8, 1H, m) ve 6 1.51°de (H-
8', 1H, m) pikleriyle etkilesim gostermektedir. H-11 piki 6 1.17°de (H-13, 3H, d, J=6.9
Hz) pikiyle etkilesmektedir. H-8 ve H-8' pikleri, 6 1.70 (H-9, 1H, m) ve 6 1.39 (H-9’,
1H, m) pikleriyle etkilesmektedir. 6 4.73°teki H-1 (1H, dd, J=2.77;2.74 Hz) piki, & 2.08
(H-2, 1H, m) ve 6 2.05 (H-2', 1H, m) pikleriyle etkilesmektedir. Ayrica H-2 ve H-2'
pikleri & 4.22 (H-3, 1H, dd, J=5.2;11.7 Hz) piki ile etkilesmektedir. H-14 (3H) piki &
0.86°da singlet olarak goriilmektedir. & 5.23’de H-15 (1H, brs) ve 6 4.96’da H-15" (1H,
brs) pikleri goriilmektedir. Asetoksi grubuna bagli metil piki & 2.06’da singlet olarak

goriilmektedir.

Elde edilen deneysel bulgular daha 6nce izole edilmis olan 1-Asetilerivanin ve 3-epi-
erivanin maddelerinin verilerine olduk¢a yakindir [182], [183], [185], [200]. Ancak H-3
protonunun etkilesme sabitlerinin  1-Asetilerivanin  maddesinden farkli oldugu
goriilmektedir. 1-Asetilerivanin maddesinin H-3/H-2 ve H-3/H-2' protonlar: arasinda
etkilesim sabiti J=1.75;3.75 Hz olarak verilmis ve buna gore C-3 konumundaki —OH
grubunun o konumunda oldugu bilinmektedir. TBB IVB+VA+VB (51-79) (68-77) 3.4.1
kodlu fraksiyondan izole ettigimiz bu maddenin ise H-3/H-2 ve H-3/H-2' protonlari
arasindaki etkilesim sabiti J=5.2;11.7 Hz olarak goriilmektedir. Bu nedenle —OH

grubunun § konumunda bagli oldugu anlasilmaktadir.

3-epi-erivanin maddesinin C-1’de —OH grubu bulunmasina karsin TBB 1IVB+VA+VB
(51-79) (68-77) 3.4.1 maddesine C-1’de asetoksi grubu baghdir. TBB IVB+VA+VB
(51-79) (68-77) 3.4.1 maddesi, 3-epi-erivanin maddesinin asetil tiirevi seklindedir.
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Maddenin NOESY deneyinde H-3 protonu H-7 protonu ile etkilesim gosterdigi ve ayni
uzaysal diizlemi paylastigi goriilmektedir. Biyo olusumsal olarak H-7 protonu o
konumunda oldugu bilinmektedir. NOESY spektrumundan H-3, H-5 ve H-13
protonlarimin o konumunda oldugu, H-1 ve H-14 protonlarinin B konumunda oldugu

anlagilmistir.

Bu maddenin kiitle spektrumunda molekiiler iyon piki m/z 331 [M+Na]" net bir sekilde
gorilmektedir. Yapmin Cy17H2405 formiiliine sahip oldugu ve tayin edilen yapiyla uyum
icinde oldugu goriilmektedir. Ayrica yapidan m/z 270 [331- CH;COOH-H]*, m/z 253
[270- OH] ve m/z 227 [253-CO-2] ¢ikislart goriilmektedir.

la-Asetoksi-3-epi-erivanin  maddesinin spesifik ¢evirme agist [0]*°=10.04 olarak

bulunmustur.

O

1
Sennnl 13

Sekil 4.54 1a-Asetoksi-3-epi-erivanin molekiiler yapisi
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Cizelge 4.15 1a-Asetoksi-3-epi-erivanin *H-NMR ve APT (500 MHz, 125 MHz,
CDCls3) kimyasal kayma degerleri

H 'H-NMR C APT
1 | 4.73dd (1H, J=2.77;2.74 Hz) 1 68.55
2 [2.00m (1H) 2 32.84
2" | 2.05m (1H) 3 72.43
3 | 4.22dd (1H, J=5.2;11.7 Hz) 4 | 146.27
5 | 2.53brd (1H, J=10.9 Hz) 5 47.17
6 | 4.01dd(1H, J=10.7;10.5 Hz) 6 79.00
7 | 1.70m (1H) 7 51.84
8 [1.90m (1H) 8 22.62
8 | 1.51m(1H) 9 36.49
9 | 1.70m (1H) 10 | 41.70
9" |1.39m (1H) 11 | 40.89
11 | 2.28dq (1H, J=6.6;13.2 Hz) 12 | 179.10
13 | 1.17d (3H, J=6.9 Hz) 13 | 12.70
14 | 0.865s (3H) 14 | 18.23
15 | 5.23 brs (1H) 15 | 106.60
15" | 4.96 brs (1H) -OCO- | 170.22
-OAc | 2.06s (3H) -OAc | 21.05
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4.1.2.9 TBB IVB+VA+VB (27-50) 4.1=5-Hidroksi-3',4',6,7-tetrametoksiflavon

Maddenin yapisi spektral yontemlerle (‘*H NMR, UV/VIS) aydmlatilmistir. Cizelge
4.16’da 5-Hidroksi-3',4",6,7-tetrametoksiflavon H-NMR (500 MHz, CDCl3) ve
UV/VIS (A Max) kimyasal kayma degerleri, Sekil 4.62°de 5-Hidroksi-3',4",6,7-
tetrametoksiflavon molekiiler yapisi, Sekil 4.63°te UV/VIS kayma spektrumlari ve Sekil

4.64’tc 'H NMR spektrumu verilmektedir. Elde edilen veriler literatirde verilen

degerlerle uyum igindedir [97].

CH; OH

Sekil 4.62 5-Hidroksi-3',4",6,7-tetrametoksiflavon molekiiler yapisi

Cizelge 4.16 5-Hidroksi-3',4",6,7-tetrametoksiflavon 'H-NMR (500 MHz, CDCls) ve
UV/VIS (A Max) kimyasal kayma degerleri

H 'HNMR Reaktif Band I(. | Band II (A
max) max)
3 6.60 s (1H) MeOH 338 nm 275 nm
8 6.56 s (1H) NaOMe 333 nm 278 nm
6’ 7.53 m,o0 (1H, J=2.0;8.5 Hz) NaOAc 337 nm 276 nm
2! 7.34 m (1H, J=2.0 Hz) NaOAc+H3;BO3 338 nm 275 nm
5" 16.990 (1H, J=8.5 Hz) AICl3 370 nm | 285 nm, 259
nm
-OMe | 4.00 s (3H), 3.99 s (3H), AICI3+HCI 360 nm | 288 nm, 259
3.98 s (3H), 3.93 s (3H) nm
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4.1.2.10 TBB IVB+VA+VB (51-79) (62-68) 2.3= 5,4'-Dihidroksi-6,7,3'-
trimetoksiflavon (Cirsilineol)

Maddenin yapisi spektral yontemlerle (‘*H NMR, UV/VIS) aydmlatilmistir. Cizelge
4.17°de Cirsilineol *H-NMR (500 MHz, CDCls) ve UV/VIS (A Max) kimyasal kayma
degerleri, Sekil 4.65’te Cirsilineol molekiiler yapisi, Sekil 4.66’da *H NMR spektrumu
ve Sekil 4.67°de UV/VIS kayma spektrumlart verilmektedir. Elde edilen veriler
literatiirde verilen degerlerle uyum igindedir [72], [97], [201].

CH; OH O

Sekil 4.65 Cirsilineol molekiiler yapisi

Cizelge 4.17 Cirsilineol *H-NMR (500 MHz, CDCls) ve UV/VIS (A Max) kimyasal
kayma degerleri

H 'H NMR Reaktif Band I (A | Band II (A
max) max)
3 6.60 s (1H) MeOH 342 nm 275 nm, 240
nm
8 6.56 s (1H) NaOMe 406 nm 267 nm
6’ 7.50 m,o (1H, J=2.0;8.5 NaOAc 406 nm 269 nm
Hz)
2! 7.33 m (1H, J=2.0 Hz) NaOAc+H;BO; 346 nm 275 nm
5! 7.04 0 (1H, J=8.5 Hz) AlICl; 376 nm 284 nm, 261
nm
-OMe | 4.02 s (3H), 3.98 s (3H), AICIl3+HCI 364 nm 288 nm, 259
3.935(3H) nm
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4.1.2.11 TBB IVB+VA+VB (51-79) (62-68) 2.4 = 5,3'-Dihidroksi-6, 7, 4',5'

tetrametoksiflavon

Maddenin yapisi spektral yontemlerle (1H NMR, UV/VIS) aydinlatilmistir. Cizelge
4.18’de 5,3'-Dihidroksi-6,7,4",5' tetrametoksiflavon *H-NMR (500 MHz, CDCI3) ve
UV/VIS (A Max) kimyasal kayma degerleri, Sekil 4.68’de 5,3'-Dihidroksi-6,7,4",5'
tetrametoksiflavon molekiiler yapisi, Sekil 4.69’da UV/VIS kayma spektrumlart ve
Sekil 4.70°de *H NMR spektrumu verilmektedir. Elde edilen veriler literatiirde verilen
degerlerle uyum igindedir [202-204].

Sekil 4.68 5,3’-Dihidroksi-6,7,4",5" tetrametoksiflavon molekiiler yapisi

Cizelge 4.18 5,3'-Dihidroksi-6,7,4",5' tetrametoksiflavon *H-NMR (500 MHz, CDCl5)
ve UV/VIS (A Max) kimyasal kayma degerleri

H 'H NMR Reaktif Band I (A | BandII (A
max) max)
3 6.60 s (1H) MeOH 330 nm 277 nm
8 6.56 s (1H) NaOMe 335 nm 265 nm
6’ 7.19m (1H, J=2 Hz) NaOAc 332 nm 274 nm
2! 6.96 m (1H, J=2 Hz) NaOAc+H3;BO3 333 nm 275 nm
-OMe | 4.00 s (3H), 3.99 s (3H), AIClI; 361 nm 287 nm
3.98 5 (3H), 3.93 5 (3H)

AICl3+HCI 353 nm 292 nm
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4.1.3 Fr5-TBB I1ID+IVA fraksiyonundan izole edilen maddeler

TBB IID+IVA fraksiyonu Benzen:CHCl3z:Eter (1:1:1) sisteminde MPLC yapilmistir.
MPLC ¢alismas1 sonucunda 281 fraksiyon toplanmis ve ince tabaka kromatografisi

yardimiyla benzer fraksiyonlar birlestirilmistir. MPLC’de kullanilan ¢6ziicii sistemleri

ve fraksiyonlar Cizelge 4.19°da verilmektedir.

TBB IIID+IVA (28-35) fraksiyonu Hekzan:CHCls:Eter (3:1:2) sisteminde dort defa
preparatif ince tabaka kromatografisinde yiiriitiilmiis ve 5 bant elde edilmistir. 4. banttan
TBB IlID+IVA (28-35) 4.3.2 kodlu Artesin 7 mg, TBB IHID+IVA (28-35) 4.4.3 kodlu
Germacranolide with an 1,5-ether linkage adli madde 4 mg ve TBB I1ID+IVA (28-35)
4.4.7 kodlu Umbelliferone 8 mg miktarinda elde edilmistir.

TBB IHID+IVA (50-59) fraksiyonu CHCI3:Etil asetat (5:1) sisteminde 3 defa preparatif
ince tabaka kromatografisinde yiiriitiilerek 4 bant elde edilmistir. 4. banttan TBB

IHID+IVA (50-59) 4.2 kodlu Artemin 10 mg miktarinda elde edilmistir.

Cizelge 4.19 TBB IIID+IVA fraksiyonunun MPLC ¢6ziicii sistemleri

Kullanilan ¢oziicii sistemi

IIk Fraksiyon

Son Fraksiyon

Benzen:CHCl3:Eter(1:1:1)

TBB IlIID+IVA.1

TBBIIID+IVA.100

Benzen:CHCl3:Eter(3:4:4)

TBBIIID+IVA101

TBBIIID+IVA.150

Benzen:CHCl3:Eter(1:2:2)

TBBIIID+IVA.151

TBBIIID+IVA.180

CHCl3:Eter(1:1)

TBBIIID+IVA.181

TBBIIID+IVA.200

Eter

TBBIIID+IVA.201

TBBIIID+IVA.240

Eter:EA(1:1)

TBBIIID+IVA.241

TBBIIID+IVA.260

EA

TBBIIID+IVA.261

TBBIID+IVA.275

MeOH

TBBIID+IVA.276

TBBII+IVA.281
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4.1.3.1 TBB I1ID+IVA (50-59) 4.2=Artemin

Maddenin yapist spektral yontemlerle (*H-NMR, APT, COSY, HSQC, HMBC)
aydnlatilmistir. Cizelge 4.20°de Artemin *H-NMR ve APT kimyasal kayma degerleri,
Sekil 4.71°de Artemin molekiiler yapisi, Sekil 4.72°de 'H NMR spektrumu, Sekil
4.73’te COSY NMR spektrumu, Sekil 4.74’te APT spektrumu, Sekil 4.75’te HSQC
spektrumu ve Sekil 4.76’da HMBC spektrumu verilmektedir. Elde edilen veriler

literatiirde verilen degerlerle uyum igindedir [179].

1!
~ennn 1] 13

O

Sekil 4.71 Artemin molekiiler yapisi
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Cizelge 4.20 Artemin *H-NMR ve APT (500 MHz, 125 MHz, CDCls) kimyasal kayma

degerleri

H 'H-NMR C APT
1 | 4.18dd (1H, J=4.95;11.5 Hz) 1 71.69
2 |1.88m(1H) 2 29.6
2’ | 1.58m (1H) 3 29.88
3 |2.68ddd (1H,J=6.0;14;14 Hz) | 4 144.96
3" | 2.20dd (1H, J=5.4;13.9 Hz) 5 76.66
6 |4.30d(1H, J=10.28 Hz) 6 81.53
7 | 2.40m (1H) 7 45.36
8 |1.88m(1H) 8 22.79
8 | 1.57m(1H) 9 30.3
9 |1.60m (1H) 10 44,54
9" | 1.85m (1H) 11 41.21
11 | 2.40 m (1H) 12 179.4
13 | 1.27d (3H, J=6.4 Hz) 13 12.43
14 |0.92s (3H) 14 13.21
15 | 5.05 brs (1H) 15 | 112.39
15" | 5.00 brs (1H)
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4.1.3.2 TBB I1ID+IVA (28-35) 4.3.2=Artesin

Maddenin yapis1 spektral yontemlerle (*H-NMR, APT, COSY HSQC, HMBC)
aydinlatilmistir. Cizelge 4.21°de Artesin 'H-NMR ve APT kimyasal kayma degerleri,
Sekil 4.77°de Artesin molekiiler yapisi, Sekil 4.78’de *H NMR spektrumu, Sekil
4.79’da COSY  spektrumu, Sekil 4.80°de APT spektrumu, Sekil 4.81°de HSQC
spektrumu ve Sekil 4.82°de HMBC spektrumu verilmektedir. Elde edilen veriler

literatiirde verilen degerlerle uyum igindedir [179].

OH

15 \12\
O

Sekil 4.77 Artesin molekiiler yapisi

0
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Cizelge 4.21 Artesin *H-NMR ve APT (500 MHz, 125 MHz, CDCls) kimyasal kayma

degerleri
H 'H-NMR C APT
1 |3.54dd (1H, J=4.0;11.5 Hz) 1 77.69
2 | 1.72m (1H) 2 27.06
2" | 1.72m (1H) 3 38.3
3 | 2.20m (1H) 4 125.92
3' 1 2.00m (1H) 5 128.75
6 |4.61d(1H, J=10.28 Hz) 6 83.1
7 | 1.72m (1H) 7 52.86

8 1.54 dddd (1H, J=3.5;12.68;12.7;12.85 Hz) 8 24.18

8 | 1.30m (1H) 9 33.35
9 | 2.09ddd (1H, J=2.8;2.8;13.46 Hz) 10 41.7

9" | 1.97 ddd (1H, J=3.3;6.68;9.64 Hz) 11 | 40.89
11 | 2.29dq (1H, J=7.0;13 Hz) 12 | 17857
13 | 1.25d (3H, J=7 Hz) 13 | 12.24
14 |1.125(3H) 14 | 18.46
15 | 1.86 brs (3H) 15 | 19.77
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4.1.3.3 TBB IID+IVA (28-35) 4.4.3=Germacranolide with an 1,5-ether linkage

Maddenin yapist spektral yontemlerle (*H-NMR, APT, COSY, HSQC, HMBC)
aydmlatilmistir. Cizelge 4.22°de Germacranolide with an 1,5-ether linkage adli
maddenin *H-NMR ve APT kimyasal kayma degerleri, Sekil 4.83’te Germacranolide
with an 1,5-ether linkage adli maddenin molekiiler yapisi, Sekil 4.84’te 'H NMR
spektrumu, Sekil 4.85’te COSY spektrumu, Sekil 4.86’da APT spektrumu, Sekil
4.87°de HSQC spektrumu ve Sekil 4.88°de HMBC spektrumu verilmektedir. Elde

edilen veriler literatiirde verilen degerlerle uyum igindedir [9].

14

13

s OH

Sekil 4.83 Germacranolide with an 1,5-ether linkage molekiiler yapisi
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Cizelge 4.22 Germacranolide with an 1,5-ether linkage *H-NMR ve APT (500 MHz,
125 MHz, CDCl3) kimyasal kayma degerleri

H 'H-NMR C APT
1 | 4.46dddd (1H, J=2.4;2.0;2.0;8.0Hz) | 1 75.37
2 |2.26m(1H) 2 26.79
2" | 1.78m (1H) 3 28.12
3 |245m(1H) 4 | 149.88
3' | 2.36m (1H) 5 72.99
5 | 3.49 brs (1H) 6 72.33
6 | 4.21brd (1H, J=7.6 Hz) 7 53.61
7 |3.33m(1H) 8 81.62
8 | 4.07ddd (1H, J=1.0;10.3;10.3 Hz) 9 42.79
9 | 2.96brd (1H, J=13.24 Hz) 10 | 144.16
9" | 2.63dd (1H, J=12.6;10.6 Hz) 11 | 139.08
13 | 6.25brd (1H, J=3.6 Hz) 12 | 169.47
13’ | 6.08 brd (1H, J=3.26 Hz) 13 | 121.49
14 | 5.38d (1H, J=1.5 Hz) 14 | 107.08
14" | 5.13 brs (1H) 15 | 117.64
15 | 4.98d (1H, J=1.5 Hz)

15" | 4.95 brs (1H)

151



TBB MID+IVA[2E

RGN AR ERIGEBIARGIRNTA ABRIZIATNRAT L3400

S & BRAANIBRARGBREESEES TRBNRNEREIRARN

RRa HEOHNSLAARRNRERERIRAZS L3d4dddaaa48494 32000

b S el L et St Sl e
30000
28000
24000
22000
20000
18000
16000
14000
12000

oy ¥ o L o T okl e

2 B 4 = E-1) =] LB 1 - 1 =1 ? BRZ B = [-2000

- = - e - - - - - - R N o

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 3.0 28 26 24 22 20 18 16 14 12 10 08 06 04
1 (ppm)

Sekil 4.84 Germacranolide with an 1,5-ether linkage *H NMR spektrumu

2P

i)

a8
N

S S S

20000

~252935
~.2527.26
245470
245314

18000

16000

14000

12000

10000

Sekil 4.84 Germacranolide with an 1,5-ether linkage *H NMR spektrumu
g Y

152



TEB IID+IVA(RS-25 M4al.3n w =T Pu 0P i LD
LREA 3 5 eYNDa | 28000
458 2 & -
RAEAA g 8 RR&aa
DAY, Lo e T 26000
24000
/ / / L22000
20000
18000
16000
14000
12000
10000
8000
G000
4000
JL A ' [ocoo
o
[ m— [ m— _—
5 g i 2000
4.42 438 4.34 430 4.26 422 4.18 4.14 4.10 4.06 4.02 3.98 394
1 (ppm)

Sekil 4.84 Germacranolide with an 1,5-ether linkage *H NMR spektrumu

TBB IID+IVA({28-35)4.4.3
28000

~1449.29
~-1436.62
1285.72
1275.24
1272.90
1262.48
1152.15
1147.12
114226
1137.22
1131.95
1127.17

/
¥

T
:

%'

26000

24000

20000

18000

16000

14000

12000

10000

L

—
%

Lll{

o
®

1 reg

Lo i e e
LR RET

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
36 35 34 33 32 31 30 29 28 27 26 25 24 23 22 21 20 19 18 17 16 15 14 13 12 11 10 09 08 07 06
f1 (ppm)

Sekil 4.84 Germacranolide with an 1,5-ether linkage *H NMR spektrumu
g p

153



N | Y

TBBIID+IVA[28-35)}4.4.3

»
’r.l"‘"
PR
L] L L ;
" ” ” N
oo T
" L
L
LI | L N ]
i r“‘
’
]
!" [ - ]
] ] ] - ]
. '
— Y
P " '
p— o ¢ y
T T T T T T T T T T T T T
6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 a5 1.0 25 20 15 1.0 0.5

2 {ppm})

Sekil 4.85 Germacranolide with an 1,5-ether linkage COSY spektrumu

TBEIID+IVA(28-3514.4.3 295 22 3 angn + 2 Ne
£¥8 &% & FENN @ § RS
7T IT RS A

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 1%0 180 170 160 150 140 130 120 110 100 W 80 70 &0 50 40 30 20 10 0 -10
f1 (ppm)

Sekil 4.86 Germacranolide with an 1,5-ether linkage APT spektrumu

154

11 (ppm)




.LJ Il I" PRSP T P | I\A‘_,\yi I |

TEB IID+IVA(28-35)4.4.3

L

Al

8 &8 3 & 3% & 8 8

T T T
5 0 65

T
6.0

T
55

T
5.0

T
45

T T
40 35
f2 (ppm)

T T
3.0 25

T
e

T
=)

Sekil 4.87 Germacranolide with an 1,5-ether linkage HSQC spektrumu

L 11 L.AA__J_A_J_MJ__L_A_._“

TBB IID+IVA(28-35)4.4.3

45

40 35
f2 (ppm)

Sekil 4.88 Germacranolide with an 1,5-ether linkage HMBC spektrumu

155

11 {ppm)

f1 {ippm)



4.1.3.4 TBB IID+IVA (28-35) 4.4.7=7-hidroksikumarin (Umbelliferone)

Maddenin yapist spektral yontemlerle (*H NMR, COSY) aydmlatilmistir. D6toro
kloroformda ¢ekilen *H-NMR spektrumunda § 7.67°de H-4 (1H, d, J=9.4 Hz) protonu &
6.28’de H-3 (1H, d, J=9.4 Hz) protonu ile etkilesmektedir. & 6.82’de H-6 (1H, o,m,
J=8.4;2.3 Hz) protonu & 6.85’de H-8 (1H, J=2.3 Hz) protonu ile meta etkilesim ve o
7.38’de H-5 (1H, o, J=8.4 Hz) protonu ile orto etkilesim gostermektedir. 254 nm UV
1s1kta agik mavi, 366 nm’de ise parlak mavi renk veren bu bilesik seryum siilfat belirteci
piuskiirtiiliip 1sitict  iizerinde yakildiginda goriilmemektedir. Cizelge 4.23’te
Umbelliferone 'H NMR kimyasal kayma degerleri Sekil 4.89°da Umbelliferone
molekiiler yapisi, Sekil 4.90°da *H NMR spektrumu ve Sekil 4.91°de COSY spektrumu

verilmektedir. Elde edilen veriler literatiirde verilen degerlerle uyum igindedir [179].

Sekil 4.89 Umbelliferone molekiiler yapisi

Cizelge 4.23 Umbelliferone *H NMR (CDCls, 500MHz) kimyasal kayma degerleri

H '"H-NMR

3 6.28 d (1H, J=9.4 Hz)
4 7.67 d (1H, J=9.4 Hz)
5 7.38 0 (1H, J=8.4 Hz)
6 6.82 o,m (1H, J=8.4;2.3)
8 6.85 m (1H, J=2.3 Hz)
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4.1.4 Fr7-TBB IVC fraksiyonundan izole edilen maddeler

TBB IVC fraksiyonu CHCl3:Eter (1:1) sisteminde MPLC yapilmistir. MPLC calismasi
sonucunda 190 fraksiyon toplanmis ve ince tabaka kromatografisi yardimiyla benzer
fraksiyonlar birlestirilmistir. MPLC’de kullanilan ¢oziicii sistemleri ve fraksiyonlar

Cizelge 4.24’te verilmektedir.

TBB IVC (12-75) fraksiyonu kolon kromatografisi yapilmig ve 38 fraksiyon
toplanmistir. Ince tabaka kromatografisi yardimiyla benzer fraksiyonlar birlestirilmistir.
Kolon kromatografisinde kullanilan ¢oziicii sistemleri Cizelge 4.25’te verilmektedir.
TBB IVC (12-75) 29 fraksiyonu CHCls:Eter (3:1) ¢oziicli sisteminde preperatif ince
tabaka kromatografisi yapilmis ve 4 bant elde edilmistir. 4. banttan TBB IVC (12-75)
29 (4.2) kodlu Tavulin 5 mg miktarinda elde edilmistir.

TBB IVC (12-75) (25-28) fraksiyonu CHCI3:Eter (1:1) ¢oziicii sisteminde preparatif

ince tabaka kromatografisi yapilmis ve 4 bant elde edilmistir. 3. banttan daha 6nce izole

edilen Tamirin 10 mg miktarinda elde edilmistir.

TBB IVC (76-175) fraksiyonu kolon kromatografisi yapilmis ve 37 fraksiyon
toplanmustir. Ince tabaka kromatografisi yardimiyla benzer fraksiyonlar birlestirilmistir.
Kolon kromatografisinde kullanilan ¢oziicii sistemleri Cizelge 4.26’da verilmektedir.
TBB IVC (76-175) (16-19) fraksiyonu CHCIs:Eter (3:1) ¢oziicii sisteminde preparatif
ince tabaka kromatografisi yapilmis ve 7 bant elde edilmistir. 2. banttan daha 6nce izole
edilen Santonin 7 mg miktarinda elde edilmistir. 6. banttan TBB IVC (76-175) (16-19)
6 kodlu Tavulin 8 mg miktarinda elde edilmistir.

TBB IVC (76-175) (30-33) fraksiyonu CHCIs:Eter (3:1) sisteminde 4 defa preparatif
ince tabaka kromatografisi ile yiiriitiilerek 7 bant elde edilmistir. 4. banttan TBB
IVC(76-175) (30-33) 4.2 kodlu 1a,8a-Dihidroksi-10-epi-arbusculin A 6 mg ve 6.
banttan TBB IVC (76-175) (30-33) 6 kodlu 1a-Hidroksi-desasetilirinol-4a,5p-epoksit 7

mg miktarinda elde edilmistir.
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Cizelge 4.24 TBB IVC fraksiyonunun MPLC ¢oziicii sistemi

Kullamlan ¢éziicii sistemi | Ik Fraksiyon | Son Fraksiyon
CHCl3 TBB IVC.1 TBBIVC.25
CHClI;:Eter(90:10) TBBIVC.26 TBBIVC.40
CHCl3:Eter(80:20) TBBIVC.41 TBBIVC.55
CHCl;:Eter(70:30) TBBIVC.56 TBBIVC.70
CHCl;:Eter(60:40) TBBIVC.71 TBBIVC.85
CHCl3:Eter(50:50) TBBIVC.86 | TBBIVC.100
CHClI;:Eter(40:60) TBBIVC.101 | TBBIVC.115
CHCl3:Eter(30:70) TBBIVC.116 | TBBIVC.130
CHCl3:Eter(20:80) TBBIVC.131 | TBBIVC.145
CHClI3:Eter(10:90) TBBIVC.146 | TBBIVC.160
Eter TBBIVC.161 | TBBIVC.170
Etil asetat TBBIVC.171 | TBBIVC.180
MeOH TBBIVC.181 | TBBIVC.190
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Cizelge 4.25 TBB IVC(12-75) fraksiyonunun kolon kromatografi ¢oziicii sistemleri

Coziicii sistemi Miktar
%100 CHCl3 100 ml
%90 CHCls: %10 Eter 100 ml
%70 CHCI; : %30 Eter 100 mi
%50 CHCl; : %50 Eter 100 ml
%40 CHCl3 : %60 Eter 100 ml
%30 CHCI; : %70 Eter 100 ml
%20 CHCl3 : %80 Eter 100 ml
%100 Eter 100 ml
%100 MeOH 300 ml

Cizelge 4.26 TBB IVC(76-175) fraksiyonunun kolon kromatografi ¢oziicii sistemleri

Coziicii sistemi Miktar
%50 CHClj3 : %50 Eter 100 ml
%50 CHCl3 : %50 Eter 100 ml
%50 CHCl3 : %50 Eter 100 ml
%40 CHClj3 : %60 Eter 100 ml
%30 CHCl3 : %70 Eter 100 ml
%20 CHClj3 : %80 Eter 100 ml
%10 CHCl3 : %90 Eter 100 ml
%100 Eter 100 ml
%100 MeOH 300 ml

160



4.1.4.1 TBB IVC (76-175) (30-33) 6=1a-Hidroksi-deasetilirinol-4a,5p-epoksit (1a-
Hydroxy-desacetylirinol-4a,5p-epoxide)

Maddenin yapis1 spektral yontemlerle (1H-NMR, APT, COSY, HSQC, HMBC)
aydinlatilmistir. Cizelge 4.27°de la-Hidroksi-deasetilirinol-4a,5p-epoksit *H-NMR ve
APT kimyasal kayma degerleri, Sekil 4.92’de 1a-Hidroksi-deasetilirinol-4a,5p-epoksit
molekiiler yapisi, Sekil 4.93’te *H NMR spektrumu, Sekil 4.94°te COSY  spektrumu,
Sekil 4.95’te APT spektrumu, Sekil 4.96’da HSQC spektrumu ve Sekil 4.97°de HMBC
spektrumu verilmektedir. Elde edilen veriler literatiirde verilen degerlerle uyum
icindedir [196].

OH

1

15 C_) H 13

Sekil 4.92 1a-Hidroksi-deasetilirinol-40,53-epoksit molekiiler yapisi
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Cizelge 4.27 1a-Hidroksi-deasetilirinol-4a,5p-epoksit *H-NMR (500 MHz, CDCls) ve
APT (125 MHz, CDCl3+d-aseton)

H 'H-NMR C APT
1 | 4.76dd (1H, J=11.3;5.5 Hz) 1 66.5
2 1.96m (1H) 2 30
2’ | 1.85m (1H) 3 34
3 | 2.05m (1H) 4 62
3' | 0.89m (1H) 5 69.96
5 |258d (1H, J=9.6 Hz) 6 71
6 |3.62dd (1H, J=9.44;9.45 Hz) 7 50.7
7 |293m (1H) 8 74
8 |4.80dd (1H, J=9.7;10.3 Hz) 9 126.36
9  |5.40 brd (1H, J=10.28 Hz) 10 145.6
13 | 6.27 brd (1H, J=3.0 Hz) 11 138.7
13" | 6.18 brd (1H, J=3.0 Hz) 12 | 170.37
14 | 1.79d (3H, J=1.3 Hz) 13 123
15 | 1.395 (3H) 14 17.5
15 18.15
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4.1.4.2 TBB IVC (76-175) (30-33) 4.2=1a,8a-Dihidroksi-10-epi-arbusculin A
(1a,8a-Dihydroxy-10-epi-arbusculin A)

Maddenin yapis1 spektral yontemlerle (1H-NMR, APT, COSY, HSQC, HMBC)
aydinlatilmistir. Cizelge 4.28°de 1o,8a-Dihidroksi-10-epi-arbusculin A *H-NMR ve
APT kimyasal kayma degerleri, Sekil 4.98’de 1a,8a-Dihidroksi-10-epi-arbusculin’ A
molekiiler yapis, Sekil 4.99°da *H NMR spektrumu, Sekil 4.100°de COSY  spektrumu,
Sekil 4.101°de APT spektrumu, Sekil 4.102’de HSQC spektrumu ve Sekil 4.103’te
HMBC spektrumu verilmektedir. Elde edilen veriler literatiirde verilen degerlerle uyum
icindedir [205].

HO

P L

14

Sekil 4.98 1a,8a-Dihidroksi-10-epi-arbusculin A molekiiler yapisi
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Cizelge 4.28 1a,8a-Dihidroksi-10-epi-arbusculin A *H-NMR ve APT (500 MHz, 125
MHz, CDCl3) kimyasal kayma degerleri

H 'H-NMR C APT

1 3.51dd (1H, J=4.7;11 Hz) 1 76.61
2ve2 | 1.66m (2H) 2 26.79
3ve3’ |2.08m (2H) 3 31.42
6 4.63 brd (1H, J=9.1 Hz) 4 136.13
7 2.99 m (1H) 5 135.09

8 3.57 ddd (1H, J=6.4;11.6;11.7 Hz) 6 70.69

9 2.35 dd (1H, J=6.4;12.7 Hz) 7 50.7

9’ 1.74 m (1H) 8 75.35
13 6.17 brd (1H, J=3.3 Hz) 9 41.04
13’ 5.82 brd (1H, J=3.3Hz) 10 39.99
14 1.26 s (3H) 11 138.44
15 1.74 brs (3H) 12 170.66
13 120.25

14 25.22

15 19.77
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4.1.4.3 TBB IVC (12-75) 29 (4.2) = Tavulin

Maddenin yapist spektral yontemlerle (*H-NMR, APT, COSY, HSQC, HMBC)
aydinlatilmistir. Cizelge 4.29°da Tavulin 'H-NMR ve APT kimyasal kayma degerleri,
Sekil 4.104’te Tavulin molekiiler yapisi, Sekil 4.105°te *H NMR spektrumu, Sekil
4.106’da COSY spektrumu, Sekil 4.107°de APT spektrumu, Sekil 4.108’de HSQC
spektrumu ve Sekil 4.109°da HMBC spektrumu verilmektedir. Elde edilen veriler
literatiirde verilen degerlerle uyum i¢indedir [9], [179], [188], [189], [190], [191], [192],
[193], [194], [195], [196], [197], [198].

QH 14

OH 13

Sekil 4.104 Tavulin molekiiler yapisi

15
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Cizelge 4.29 Tavulin "H-NMR (500 MHz, CDCl3) ve APT (125 MHz, CDClz+d-
aseton) kimyasal kayma degerleri

H 'H-NMR C APT
1 | 4.30dd (1H, J=5.7;10 Hz 1 66.54
2 | 1.87m(1H) 2 28.51
2" | 1.60m (1H) 3 36.05
3 | 2.13dd (1H, J=6.4;12.22 Hz) 4 143.75
3" | 1.75m (1H) 5 131.7
5 | 4.86 brd (1H, J=10.6 Hz) 6 71.02
6 | 4.39dd (1H, J=3.6;12.0;11.5 Hz) 7 53.5
7 | 2.66m (1H) 8 75.42
8 | 4.50ddd (1H, J=9.8;9.8 Hz) 9 127.34
9 | 5.14 brd (1H, J=10 Hz) 10 134.13
13 | 6.06 dd (1H, J=1.6;3 Hz) 11 139.57
13’ | 6.0dd (1H, J=1.6;3 Hz) 12 170.89
14 | 1.70d (3H, J=1.4 Hz) 13 122.82
15 | 1.66s (3H) 14 17.77
15 16.20

174



4
30398
3038

3041
3036.83
3002
20008
2998 .97
299740

JI

~2579.38
™2569.22

s

’LL M‘M
7T T T e

0.98.

SO WD TS
TN NN MO AR
Nl RERERTEE
& ARARAARR
N e

8 585

LO5:

/

R

1069.30
1063.54
1057.05
849.38
847.98

1075.76

f
hy
<

W
Fit

L 13{

1E+05

F1E+05

F1E+05

1E+05

F1E+05

(50000

30000

(20000

g8
T

64 62 60 G5B 56

TBBIVC(12-75)29(4.2)

F1 (ppm)

0o T —ono
o T ol B S
TREA 8885
aR88 RRAAK
b e S et

Y A

T
50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 16

Sekil 4.105 Tavulin *H NMR spektrumu

F1E+05

F1E+05

F1E+05

1E+05

F1E+05

50000

(30000

20000

10000

175

Sekil 4.105 Tavulin *H NMR spektrumu



TBBIVIC(12-75)29(4.2)

243580
~2425.29
225629
— 24648
23721
£

206713
*.2062.69

2156.00
215031
214509

ST

<

[1E+05

F1E+05

[F1E+05

F1E+05

F1E+05

—
B
54 53 52
TBBIVC(12-75)29(4.2)

T T T T
g ] E = 5
= 3 = a =
T T T T T T T T T T
5.0 4.9 4.8 47 46 4.5 44 43 42 4.1
1 (ppm)

Sekil 4.105 Tavulin *H NMR spektrumu

RRHS
REBE
888
o

849.38
B47.98

\'_'_—_—‘\<

F1E+05

F1E+05

F1E+05

F1E+05

F1E+05

50000

(30000

(20000

10000

Sekil 4.105 Tavulin *H NMR spektrumu

176



| | 1

TBBIV(12-75)29(4.2)

g 0
j} 1] (L] é.l

1 (ppm)

8.0 7.5 70 65 60 55 50 45 40
f2 (ppm)

Sekil 4.106 Tavulin COSY spektrumu

TBBIVC(12-75)29(4.2) o w oo E -
& KEARS= 9% 8] 8 o
E SEFANH gFg o s 3
T STRNT T T i T

35 30 5 20 15

AT
16,20

T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 &0 50 40 30 20
1 (ppm)

Sekil 4.107 Tavulin APT spektrumu

177



Al

(W

| i

TBBIVC({12-75)29(4.2)

L ke |

75 70 65 60 55 50 45 40 35

12 (ppm)

Sekil 4.108 Tavulin HSQC spektrumu

| i

TBBIVC(12-75)29(4.2)

-

Sekil 4.109 Tavulin HMBC spektrumu

178

f1 (ppm)

1 (ppm)



4.2 Tanacetum balsamita subsp. balsamitoides (TBB) bitkisinin MeOH ekstresinden
izole edilen maddeler

TBB bitkisinin gévdesinden elde edilen 77 gr MeOH ekstresinin kaba ayrimi i¢in sivi-
stvi kromatografisi yapilmistir. Sivi-sivi kromatografisinde hekzan-CH,Cl,-etil asetat-

BuOH:H,0 (70:30) ¢oziiciileri kullanilmig ve toplam 4 fraksiyon elde edilmistir.

TBB MeOH/CH,CI, fraksiyonu kolon kromatografisi yapilmis ve 165 fraksiyon
toplanmistir. Ince tabaka kromatografisi yardimiyla benzer fraksiyonlar birlestirilmistir.

Cizelge 4.30°da kolon kromatografisinde yer alan ¢oziicii sistemleri yer almaktadir.

TBB MeOH/CH,CI, (15-20) fraksiyonunda bulunan maddeler LH 20 sephadex kolon
kromatografisi yapilarak ayrilmaya galisiimigtir. Kolon sonrasi iki fraksiyon elde
edilmistir. TBB MeOH/CH,CI; (15-20) 1 kodlu 1. fraksiyon CHCI3 sisteminde 3 defa
preparatif ince tabaka kromatografisinde yiiriitiilmiis ve 5 bant elde edilmistir. izolasyon
calismalar1 sonucunda TBB MeOH/ CH,Cl; (15-20) 1.3.2, TBB MeOH/CH,Cl, (15-20)
1.4.2 ve TBB MeOH/CH,Cl; (15-20) 1.5.3 kodlu maddeler saflagtiritlmigtir. Maddelerin
'H NMR spektrumlar1 incelenmesi sonucunda bu maddelerin sirasiyla daha énce etil
asetat ekstresinden izole edilen Chrysanthemolide, Pallensis ve 1,10-Epoksispiciformin
oldugu anlasilmistir. TBB MeOH/CH,CI; (15-20) 1.4.1.1.1 kodlu Isofraxidin 10 mg

miktarinda elde edilmistir.

TBB MeOH/CH,CI, (15-20) 2 kodlu 2.fraksiyon CHCI; sisteminde 5 defa preparatif
ince tabaka kromatografisinde yiiriitiilmiis ve 7 bant elde edilmistir. Izolasyon
caligmalart sonucunda TBB MeOH/CH,CIl, (15-20) 2.2 kodlu Scopoletin, TBB
MeOH/CH,CI, (15-20) 2.5.2.2 kodlu Cirsimaritin ve TBB MeOH/CH,Cl, (15-20)
2.5.3.3 kodlu 5,7,3'-Trihidroksi-6,4",5-trimetoksiflavon saflastirilmistir.

TBB MeOH/CH,CI; (2-9) fraksiyonu CHCI; sisteminde 2 defa preparatif ince tabaka
kromatografisinde yiiriitiilmiis ve 5 bant elde edilmistir. 3. banttan TBB MeOH/CH,ClI,
(2-9) 3 kodlu 7-Metoksikumarin 6 mg elde edilmistir. 5. banttan izole edilen maddenin
'"H-NMR spektrumu incelenmesi sonucunda bu maddenin daha 6nce etil asetat

ekstresinden izole edilen Taurin oldugu belirlenmistir.

TBB MeOH/CH,ClI, (21-35) fraksiyonu CHCI3:Eter (3:1)sisteminde 3 defa preparatif

ince tabaka kromatografisinde yiiriitilmiis ve 5 bant elde edilmistir. 3. banttan izole
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edilen maddenin *H-NMR spektrumu incelenmesi sonucunda bu maddenin daha énce

etil asetat ekstresinden izole edilen 1-Asetilerivanin oldugu belirlenmistir.

TBB MeOH/CH,Cl, (60-89) fraksiyonu CHCI3:Eter:EA (1:1:1) ¢oziicii sisteminde 3
defa preparatif ince tabaka kromatografisinde yiiriitiilmiis ve 5 bant elde edilmistir. 2.
banttan TBB MeOH/CH,Cl, (60-89) 2.4.2 kodlu Tanachin 5 mg miktarinda elde
edilmistir. TBB MeOH/CH,CI, (60-89) 2.4.2, TBB MeOH/EA (72-85) 2 ve TBB
MeOH/EA (86-150)2 maddelerinin *H-NMR spektrumlart Karsilastirildiginda ayni
yapidaki maddeler olduklar1 belirlenmistir. TBB MeOH/CH,CI, (60-89) 2.2.1
maddesinin *H-NMR spektrumu incelenmesi sonucunda etil asetat ekstresinden izole

edilen maddenin Tavulin oldugu anlasilmistir.

TBB MeOH/EA fraksiyonu kolon kromatografisi yapilmis ve 185 fraksiyon
toplanilmistir.  Ince tabaka kromatografisi yardimiyla benzer fraksiyonlar
birlestirilmistir. TBB MeOH/EA (27-46) fraksiyonu CHCI3 sisteminde 6 defa tekrar
preparatif ince tabaka kromatografisinde yiiriitiilmiis ve 8 bant elde edilmistir. Izolasyon
caligmalar1 sonucunda TBB MeOH/EA (27-46) 7.2 kodlu Deasetil-B-siklopyrethrosin

saflastiriimistir.

TBB MeOH/EA (72-85) fraksiyonu CHCIz:Eter (1:1) ¢oziicii sisteminde 3 defa
preparatif ince tabaka kromatografisinde yiiriitiilmiis ve 2 bant elde edilmistir. TBB
MeOH/EA (72-85) 1 kodlu 1. banttan 10 mg madde saflastirilmuistir. Maddenin *H-
NMR spektrumu incelenmesi sonucunda bu maddenin daha once etil asetat ekstresinden

izole edilen Tavulin oldugu belirlenmistir.
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Cizelge 4.30 TBB MeOH/CH,Cl; fraksiyonuna ait kolon kromatografi ¢alismasi

Kullanilan ¢oziicii sistemi

Fraksiyonlar

Hekzan

TBB MeOH/CHCl,.1-5

Hekzan:CHCl3 (50:50)

TBB MeOH/CH,Cl,.6-15

CHCI;

TBB MeOH/CH,Cl,.16-30

CHCl3:Eter (80:20)

TBB MeOH/CH,Cl,.31-40

CHCl3:Eter (60:40)

TBB MeOH/CH,Cl,.41-60

CHCl3:Eter (40:60)

TBB MeOH/CH,Cl,.61-75

CHCl3:Eter (20:80)

TBB MeOH/CH,Cl,.76-85

Eter

TBB MeOH/CH,CI,.86-90

Eter:Etil asetat(80:20)

TBB MeOH/CH,CI,.91-95

Eter:Etil asetat(60:40)

TBB MeOH/CH,Cl,.96-100

Eter:Etil asetat (40:60)

TBB MeOH/CH,Cl,.101-105

Eter:Etil asetat (20:80)

TBB MeOH/CH,Cl,.106-115

Etil asetat

TBB MeOH/CH,Cl,.116-125

Etil asetat:MeOH (80:20)

TBB MeOH/CHCl,.126-140

Etil asetat:MeOH(60:40)

TBB MeOH/CH,Cl,.141-150

Etil asetat:MeOH(80:20)

TBB MeOH/CH,Cl,.151-160

MeOH

TBB MeOH/CH,Cl,.161-163

MeOH:Asetik asit(60:1)

TBB MeOH/CH,Cl,.164-165
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Cizelge 4.31 TBB MeOH/CH,ClI, (48-59) fraksiyonuna ait kolon kromatografi

calismasi
Fraksiyonlar | Kullanilan ¢oziicii sistemi
1.parti CHCl;
2. parti CHCl3:Eter (9.5:0.5)
3.parti CHCl3:Eter (9:0.5)
4.parti CHCl3:Eter (8.5:0.5)
5.parti CHCl3:Eter (8:0.5)
6.parti CHCl3:Eter (7.5:0.5)
7.parti CHCl3:Eter (7:0.5)
8.parti CHCl;:Eter (6.5:0.5)
9.parti CHCl3:Eter (6:0.5)
10.parti CHCl3:Eter (5.5:0.5)
11.parti CHCl3:Eter (5:0.5)
12.parti CHCl3:Eter (9:1)
13.parti CHCl3:Eter (8:1)
14.parti CHCl3:Eter (7:1)
15.parti CHCl3:Eter (5:1)
16.parti Eter
17.parti MeOH
18.parti MeOH:Asetik asit(20:1)
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Cizelge 4.32 TBB MeOH/EA fraksiyonuna ait kolon kromatografi ¢calismasi

Fraksiyonlar Kullanilan ¢oziicii sistemi
1.parti CHCl3

2. parti CHCl3:Eter (90:10)
3.parti CHCl3:Eter (80:20)
4.parti CHCl3:Eter (70:30)
5.parti CHCl3:Eter (60:40)
6.parti CHCl3:Eter (50:50)
7.parti CHCl3:Eter (40:60)
8.parti CHCl3:Eter (30:70)
9.parti CHCl3:Eter (20:80)
10.parti CHCl3:Eter (10:90)
11.parti Eter

12.parti Eter:Etil asetat (80:20)
13.parti Eter:Etil asetat (60:40)
14 parti Eter:Etil asetat (40:60)
15.parti Eter:Etil asetat (20:80)
16.parti Etil asetat

17.parti MeOH
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4.2.1 TBB MeOH/CH,CI, (60-89) 2.4.2=1a-Hidroksi-1-desoksotamirin (Tanachin)

Maddenin yapist spektral yontemlerle (*H-NMR, APT, COSY, HSQC, HMBC)
aydinlatilmistir. Cizelge 4.33’te 1a-Hidroksi-1-desoksotamirin ‘H-NMR ve APT
kimyasal kayma degerleri, Sekil 4.110’da 1la-Hidroksi-1-desoksotamirin molekiiler
yapisi, Sekil 4.111°de '"H NMR spektrumu, Sekil 4.112°de COSY spektrumu, Sekil
4.113’te APT spektrumu, Sekil 4.114’te HSQC spektrumu ve Sekil 4.115°te HMBC
spektrumu verilmektedir. Elde edilen veriler literatiirde verilen degerlerle uyum
icindedir [9], [10], [179], [188], [189], [190], [191], [192], [196], [197], [198], [206],
[207].

14

OH

1.

! OH

Sekil 4.110 1a-Hidroksi-1-desoksotamirin molekiiler yapisi
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Cizelge 4.33 1a-Hidroksi-1-desoksotamirin *H-NMR ve APT (500 MHz, 125 MHz,
CDCl3) kimyasal kayma degerleri

H 'H-NMR C APT
1 |3.85dd (1H, J=4.5;10.2 Hz) 1 70.17
2ve2' | 2.08m (2H) 2 30.67
3 | 2.05m (2H) 3 34.40
3’ |2.23m(1H) 4 128.23
5 | 5.04 brd (1H, J=10 Hz) 5 131.35
6 | 4.26dd (1H, J=9.8;9.8 Hz) 6 70.5
7 | 2.81m(1H) 7 51.73
8 |3.96m (1H) 8 79.01
9 |2.92dd (1H, J=1.5;14 Hz) 9 41.41
9' | 2.37dd (1H, J=10;14 Hz) 10 136.55
13 | 6.32dd (1H, J=1.0;3.0 Hz) 11 146.28
13" | 6.20dd (1H, J=1.0;2.6 Hz) 12 170.52
14 | 5.14 brs (1H) 13 125.91
14’ | 5.09 brd (1H, J=1.5 Hz) 14 114.66
15 [ 1.70d (3H, J=1.0 Hz) 15 17.34
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4.2.2 TBB MeOH/EA (27-46) 7.2=Desasetil-p-siklopyrethrosin (Desacetyl-p-

cyclopyrethrosin)

Maddenin yapis1 spektral yontemlerle (1H-NMR, APT, COSY, HSQC, HMBC)
aydinlatilmis ve asetillme reaksiyonu yapilmistir. Cizelge 4.34°te Desasetil-B-
siklopyrethrosin *H-NMR ve APT kimyasal kayma degerleri, Sekil 4.116°da Desasetil-
B-siklopyrethrosin molekiiler yapist, Sekil 4.117°de "H NMR spektrumu, Sekil 4.118°de
asetil tiirevinin *H NMR spektrumu, Sekil 4.119°da COSY spektrumu, Sekil 4.120°de
APT spektrumu, Sekil 4.121°de HSQC spektrumu ve Sekil 4.122’de HMBC spektrumu
verilmektedir. Elde edilen veriler literatiirde verilen degerlerle uyum igindedir [9], [10],
[179], [188], [189], [190], [191], [192], [196], [197], [198], [206], [207].

HO

s OH =@

Sekil 4.116 Desasetil-B-siklopyrethrosin molekiiler yapisi
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Cizelge 4.34 Desasetil-B-siklopyrethrosin *H-NMR ve APT (500 MHz, 125 MHz,
CDCl3) kimyasal kayma degerleri

H 'H-NMR C APT
1 [3.61dd (1H, J=4.5;11.3 Hz) 1 77.8
2 | 1.95m (1H) 2 315
2" | 1.62m (1H) 3 34.7
3 | 2.40ddd (1H, J=2.0;5.0;13 Hz) 4 130
3' | 2.11m (1H) 5 57.2
5 |1.95m (1H) 6 67.3
6 | 4.15dd (1H, J=9.7;9.9 Hz) 7/ 53.6
7 | 2.62m(1H) 8 76.3
8 |4.01ddd (1H, J=3.5;11.7;11.7 Hz) 9 40.2
9 | 256dd(1H, J=3.7;11.6 Hz) 10 38
9 | 1.58m (1H) 11 | 14338
13 | 6.20 dd (1H, J=1.0;3.0 Hz) 12 | 1707
13" | 6.00dd (1H, J=1.0;2.94 Hz) 13 | 1205
14 | 0.84s (3H) 14 13.8
15 | 5.12 brs (1H) 15 | 108.6
15" | 4.79 brs (1H)
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4.2.3 TBB MeOH/CH,ClI; (15-20) 2.5.2.2=5,4'-Dihidroksi-6,7-dimetoksiflavon

(Cirsimaritin)

Maddenin yapisi spektral yontemlerle (*H NMR, APT, UV/VIS) aydimlatilmustir.
Cizelge 4.35°te Cirsimaritin *H-NMR (500 MHz, CDCls), APT (125 MHz, CDCls) ve
UV/VIS (A Max) kimyasal kayma degerleri, Sekil 4.123’te Cirsimaritin molekiiler
yapisi, Sekil 4.124’te UV/VIS kayma spektrumlar, Sekil 4.125’te *"H NMR spektrumu

ve Sekil 4.126’da APT spektrumu verilmektedir. Elde edilen veriler literatiirde verilen

degerlerle uyum igindedir [97], [208].

OH

Sekil 4.123 Cirsimaritin molekiiler yapisi

Cizelge 4.35 Cirsimaritin "H-NMR, APT (500 MHz, 125 MHz CDCl3) ve UV/VIS (A
Max) kimyasal kayma degerleri

H 'H-NMR APT Reaktif Band | Band IT (A
(A max) max)
3 6.52 s (1H) 104 MeOH 334 nm 275 nm
8 6.48 s (1H) 90 NaOMe 389 nm 301 nm, 272
nm, 237 nm
2've 6' 7.75m,0 128 NaOAc 390 nm | 306 nm, 274 nm
(1H, J=2.0;7.0 Hz)
3'ves' 6.90 m,0 115 | NaOAc+H3BO3 | 339 nm 274 nm
(1H, J=2.0;7.0 Hz)
-OMe 3.90s (3H) 60 AICl; 389 nm 301 nm, 274
nm, 238 nm
-OMe 3.86 s (3H) 56 AICI3+HCI 350 nm | 300 nm, 284 nm
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4.2.4 TBB MeOH/CH,CI, (15-20) 2.5.3.3=5,7,3'-Trihidroksi-6,4',5'trimetoksiflavon

Maddenin yapisi spektral yontemlerle (*H NMR, UV/VIS) aydmlatilmistir. Cizelge
436°da 5,7,3-Trihidroksi-6,4",5"-trimetoksiflavon 'H-NMR (500 MHz, CDCI3) ve
UV/VIS (A Max) kimyasal kayma degerleri, Sekil 4.127°de 5,7,3'-Trihidroksi-6,4',5'-
trimetoksiflavon molekiiler yapisi, Sekil 4.128’de UV/VIS kayma spektrumlari, Sekil
4.129°da '"H NMR spektrumu ve Sekil 4.130°da *H NMR spektrumu (CDClI3+D,0)
verilmektedir. Elde edilen veriler literatiirde verilen degerlerle uyum i¢indedir [209-
216].

CH;, OH O

Sekil 4.127 5,7,3'-Trihidroksi-6,4',5'-trimetoksiflavon molekiiler yapisi

Cizelge 4.36 5,7,3'-Trihidroksi-6,4",5'-trimetoksiflavon 'H-NMR (500 MHz, CDCls) ve
UV/VIS (A Max) sinyalleri

H 'H-NMR Reaktif Band I(» | Band II (A max)
max)

3 6.53 s (1H) MeOH 330 nm 276 nm

8 6.50 s (1H) NaOMe 373nm | 307 nm, 273 nm

6 7.75 m (1H, J=2.0 Hz) NaOAc 368 nm | 306 nm, 275 nm

2! 6.90 m (1H, J=2.0 Hz) | NaOAc+H3BO3; | 330 nm 276 nm
-OMe 3.98 s (3H) AICl; 357 nm 286 nm
-OMe 3.92s (3H) AICI;+HCI 351 nm 293 nm
-OMe 3.89 s (3H)
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4.2.5 TBB MeOH/CH,Cl; (15-20) 1.4.1.1.1=Isofraxidin

Maddenin yapis1 spektral yontemlerle (‘*H-NMR, APT) aydnlatilmistir. Détoro
kloroformda cekilen *H-NMR spektrumunda & 7.54’te H-4 (1H, d, J=9.5 Hz) protonu &
6.21°de H-3 (1H, d, J=9.4 Hz) protonu ile etkilesmektedir. Ayrica, & 6.59°da H-5 (1H,
s) protonu, 6 4.02 ve 3.87°de iki metoksi protonu goriilmektedir. 254 nm UV 1sikta acik
mavi, 366 nm’de ise parlak mavi renk veren bu bilesik seryum siilfat belirteci
puskiirtiiliip, 1sitic1 iizerinde yakildiktan sonra agik sar1 bir renk vermektedir. Sekil
4.131’de Isofraxidin molekiiler yapisi, Sekil 4.132°de 'H NMR spektrumu, Sekil
4.133’te APT spektrumu ve Cizelge 4.37°de Isofraxidin *H NMR ve APT kimyasal

kayma degerleri verilmektedir. Elde edilen veriler literatiirde verilen degerlerle uyum

icindedir [217-219].

Cizelge 4.37 Isofraxidin *H NMR ve APT (500 MHz, 125 MHz, CDClI3) kimyasal

Sekil 4.131 Isofraxidin molekiiler yapisi

kayma degerleri

H 'H-NMR C APT
3 | 6.21d (1H, J=9.4 Hz) 3 1135
4 | 754d(1H, J=9.4 Hz) 4 143.90
5 |6.59s (1H) 5 103.22
-OMe | 4.02s (3H) -OMe | 565
-OMe | 3.87 s (3H) -OMe | 61.65
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4.2.6 TBB MeOH/CH,CI; (2-9) 3=7-Metoksikumarin (Herniarin)

Maddenin yapisi 'H-NMR spektral yontemle aydimnlatilmistir. Détoro kloroformda
cekilen *H-NMR spektrumunda & 7.57°de H-4 (1H, d, J=9.5 Hz) protonu & 6.18°de H-3
(1H, d, J=9.4 Hz) protonu ile etkilesim gostermektedir. 6 6.78’de H-6 (1H, o,m,
J=8.5;2.5 Hz) protonu, & 6.75’de H-8 (1H, m, J=2.5 Hz, H-8) protonu ile meta etkilesim
ve 6 7.30’da H-5 (1H, o, J=8.5 Hz, H-5) protonu ile orto etkilesim gostermektedir. &
3.79°da metoksi piki goriilmektedir. Sekil 4.133’te Herniarin molekiiler yapisi, Sekil
4.134’te 'H NMR spektrumu ve Cizelge 4.38°de Herniarin *H NMR kimyasal kayma
degerleri verilmektedir. Elde edilen veriler literatiirde verilen degerlerle uyum icindedir
[220-223].

Sekil 4.133 Herniarin molekiiler yapisi

Cizelge 4.38 Herniarin 'H-NMR (500 MHz, CDCl3) kimyasal kayma degerleri

H 'H-NMR

3 |6.18d (1H, J=9.4 Hz)

4 | 757d(1H, J=9.5 Hz)

5 | 7.300(1H, J=8.5 Hz)

6 | 6.78m,0 (1H, J=2.5;8.5 Hz)

8 | 6.75m (1H, J=2.5 Hz)

-OMe | 3.795s
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4.2.7 TBB MeOH/CH,ClI, (15-20) 2.2=Scopoletin

Maddenin yapisi 'H-NMR spektral yontemle aydimnlatilmistir. Détoro kloroformda
cekilen *H-NMR spektrumunda & 7.53°de H-4 (1H, d, J=9.5 Hz) protonu & 6.20°de H-3
(1H, d, J=9.4 Hz) protonu ile etkilesim gostermektedir. & 6.85’te H-5 (1H, s), 8 6.77’de
H-8 (1H, s) ve 6 3.88’de metoksi protonlar1 goriilmektedir. 254 nm UV 1sikta agik mavi,
366 nm’de ise parlak mavi renk veren bu bilesik seryum siilfat renklendirme belirteci
puskiirttiliip, 1sitic1 lizerinde yakildiktan sonra agik sari bir renk vermektedir. Sekil
4.135’te Scopoletin molekiiler yapisi, Sekil 4.136’da 'H NMR spektrumu ve Cizelge
4.39°da Scopoletin "H NMR kimyasal kayma degerleri verilmektedir. Elde edilen
veriler literatiirde verilen degerlerle uyum igindedir [179], [189], [195].

Sekil 4.135 Scopoletin molekiiler yapisi

Cizelge 4.39 Scopoletin 'H NMR (500 MHz, CDCls) kimyasal kayma degerleri

H 'H-NMR
3 6.20 d (1H, J=9.4 Hz)
4 7.53d (1H, J=9.5)
5 6.85 s (1H)
8 6.77 s (1H)

-OMe | 3.885 (3H)
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4.3 Tanacetum mucroniferum (TM) bitkisinin EA ekstresinden izole edilen
maddeler

TM bitkisinin gévdesinden elde edilen 17.6 gr EA ekstresinin kaba ayrimi i¢in kolon
kromatografisi yapilmistir. Kolon kromatografisinde hekzan-etil asetat-metanol
¢oziliclileri kullanilmis ve 31 fraksiyon elde edilmistir. Cizelge 4.40’ta yapilan kaba
ayirma ve elde edilen fraksiyonlari1 verilmektedir. Kolon kromatografisinden elde edilen
fraksiyonlar CHCI3, Eter, Benzen:Eter (2:1), Hekzan:CHCI3 (3:1), Etil asetat gibi gesitli
¢oziicii sistemleriyle ITK da karsilastiriimistir. Resim 4.2°de TM bitkisi fraksiyonlarinin
cesitli ¢oziicii sistemleriyle ITK’da kromatogramlar verilmektedir. ITK sonuglarmdan
sontra TM I, TM 1IA, TM IIB TM IIC ve TM IID fraksiyonlar1 yagl bilesikler
icerdiklerinden dolay1 calisitilmamasina karar verilmistir. ITK sonuclarina gore Fr 2: TM
A + B+ HIC, Fr 3: TM IIID + IVA, Fr 4: TM IVB +IVC + IVD, Fr 5: TM IVE +
IVF + VA, Fr6: TM VB + VC, Fr 7: TM VD + VE ve Fr 8: TM VIA +VIB + VIC +
VIIA+VIIB+ VIIC + VIID + VIIE + VIIIA fraksiyonlar1 birlestirilmistir. Boylece yedi

ana fraksiyon elde edilmistir

Resim 4.2 TM bitkisi fraksiyonlarinin gesitli ¢oziicii sistemleriyle iITK kromatogramlari
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Cizelge 4.40 TM govde ekstresine yapilan kaba ayirma ve elde edilen fraksiyonlar

Fraksiyonlar

% Kaullanilan ¢6ziicii miktari

Fraksiyon ismi

™I, TMIIA, TM

1 96100 Hekzan (2500 ml) IIB, TM 1IC, TM 11D
TM 1A, TM 11IB,
9690 Hekzan(2250ml) + %10 EA T™MIC
2, (250ml)
%75 Hekzan(1875ml) + %25 EA
3, (625ml) TM 11D, TM IVA
950 Hekzan (1250ml) + %50 EA TM IVB, TM IVC,
4. (1250ml) T™ IVD
TM IVE, TM IVF,
5. 96100 EA (2500ml) T™ VA
%690 EA (2250ml) + %10 MeOH
6. (1250ml) TM VB, TM VC
%50 EA (1250ml) + %50 MeOH
7. (1250ml) TM VD, TM VE
TM VIA, TM VIB,
TM VIC, TM VIIA,
TM VIIB, TM VIIC,
TM VIID, T™M VIIE,
8. 96100 MeOH (2500ml) TMVIIA
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4.3.1 Fr7-TM VD+VE fraksiyonundan izole edilen maddeler

Elde edilen fraksiyonlardan TM VD-+VE’nin MPLC ile tekrar fraksiyonlandirilmasina
karar verilmistir. MPLC’de kullanilan ¢6ziicii sistemleri ve fraksiyonlar Cizelge 4.41°de
verilmektedir. MPLC sonucunda 148 fraksiyon toplanmistir. Yapilan ince tabaka
kromatografisi ¢aligmalari1 sonucunda benzer fraksiyonlar birlestirilmistir. TM VD+VE
(27-33) fraksiyonu CHCI; sisteminde 5 defa preparatif ince tabaka kromatografisinde
yiiriitiilmiis ve 5 bant elde edilmistir. 3. banttan TM VD+VE (27-33) 3 kodlu Scoparone
11 mg ve 4. banttan TM VD+VE (27-33) 4 kodlu Salvigenin 13 mg miktarinda elde
edilmistir. TM VD+VE (34-50) fraksiyonu CHCI; sisteminde 5 defa preparatif ince
tabaka kromatografisinde yiiriitiilmiis ve 8 bant elde edilmistir. 2. banttan TM VD+VE
(34-50) 2.5 kodlu 5-Hidroksi-3',4',6,7-tetrametoksiflavon 7 mg ve TM VD+VE (34-
50)2.3.1 kodlu Scoparone 4 mg miktarinda elde edilmistir.

TM VD+VE (51-65) fraksiyonu CHCI; sisteminde 5 defa preparatif ince tabaka
kromatografisinde yiiriitiilmiis ve 7 bant elde edilmistir. 4. banttan TM VD+VE (51-65)
4.2 kodlu Cirsilineol 6 mg, 3. banttan TM VD+VE (51-65) 5.3.1 maddesi 7 mg ve 5.
banttan TM VD+VE (51-65) 5.1 maddesi 10 mg miktarinda elde edilmistir. TM
VD+VE (51-65) 5.3.1 ve TM VD+VE(51-65) 5.1 maddelerinin *H NMR spektrumlari
karsilastirildiginda ayn1 madde olduklari belirlenmistir. TM VD+VE (66-85) fraksiyonu
CHCl3:Eter (3:1) sisteminde 7 defa preparatif ince tabaka kromatografisinde yiiriitiilmiis
ve 7 bant elde edilmistir. 3. banttan TM VD+VE (66-85) 3.4 kodlu 9a-
Asetoksiartecanin 9 mg ve 5. banttan TM VD+VE(66-85) 5.3.2 kodlu Arsanin 10 mg

miktarinda elde edilmistir.
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Cizelge 4.41 TM VD+VE fraksiyonun MPLC ¢aligsmasi

Kullanilan céziicii sistemi

Fraksiyonlar

CHCl,

TM VD+VE.1-10

CH,Cl,:Eter (90:10)

TM VD+VE.11-25

CH,Cl,:Eter (80:20)

TM VD+VE.26-35

CH,Cl,:Eter (70:30)

TM VD+VE.36-45

CH,Cl,:Eter (60:40)

TM VD+VE.46-55

CH,Cl,:Eter (50:50)

TM VD+VE.56-65

CH,ClI,:Eter (4060)

TM VD+VE.66-75

CH,Cl,:Eter (3070)

TM VD+VE.76-85

CHCl,:Eter (20:80)

TM VD+VE.86-95

CH,Cl,:Eter (10:90)

TM VD+VE.96-105

Eter

TM VD+VE.106-115

Eter:EA (80:20)

TM VD+VE.116-125

Eter:EA (60:40)

TM VD+VE.126-135

Eter:EA (40:60)

TM VD+VE.136-140

Eter:EA (20:80)

TM VD+VE.141-144

EA

TM VD+VE.145

EA:MeOH (50:50)

TM VD+VE.146

MeOH

TM VD+VE.147-148
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4.3.1.1 TM VD+VE (66-85) 5.3.2=Arsanin

Maddenin yapis1 spektral yontemlerle (*H-NMR, APT, COSY, HSQC, HMBC,
NOESY) aydinlatilmistir. Cizelge 4.42°de Arsanin *H-NMR ve APT kimyasal kayma
degerleri, Sekil 4.137°de Arsanin molekiiler yapisi, Sekil 4.138°de 'H NMR spektrumu,
Sekil 4.139°da COSY spektrumu, Sekil 4.140°ta APT spektrumu, Sekil 4.141°de HSQC
spektrumu, Sekil 4.142’de HMBC spektrumu ve Sekil 4.143°te NOESY spektrumu

verilmektedir. Elde edilen veriler literatiirde verilen degerlerle uyum igindedir [224].

OH 14

Sekil 4.137 Arsanin molekiiler yapisi
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Cizelge 4.42 Arsanin *H-NMR ve APT (500 MHz, 125 MHz, CDCls) kimyasal kayma

degerleri
H 'H-NMR C APT
1 | 3.67dd(1H, J=5.5;11.7 Hz) 1 76.38
2 | 2.73dd (1H, J=5.5;15 Hz) 2 46.37
2" | 2.54m (1H) 3 208.33
4 |256m(1H) 4 44,61
5 | 1.45dd (1H, J=11.5;10.8 Hz) 5 50.4
6 |4.23dd (1H, J=10.7;10.7 Hz) 6 81.54
7 |213m(1H) 7 48.9

8 1.62 dddd (1H, J=3.5;12.9;12.9;12.9 Hz) 8 19.67

8 | 1.78 m (1H) 9 36.2
9 |2.13m(1H) 10 41.7
9' | 1.28m (1H) 11 38
11 | 2.65dq (1H, J=7.5;15 Hz) 12 | 179.39
13 | 1.21d(3H, J=7.7 Hz) 13 9.64
14 | 1.14s(3H) 14 11.7
15 | 1.25d (3H, J=6.7 Hz) 15 13.46
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4.3.1.2 TM VD+VE (66-85) 3.4=9a-Asetoksiartecanin (9a-acetoxyartecanin)

Maddenin yapist spektral yontemlerle (*H-NMR, APT, COSY, HSQC, HMBC)
aydinlatilmistir. Cizelge 4.43’te 9a-Asetoksiartecanin *H-NMR ve APT kimyasal kayma
degerleri, Sekil 4.144’te 9a-Asetoksiartecanin molekiiler yapisi, Sekil 4.145’te *H NMR
spektrumu, Sekil 4.146’da COSY spektrumu, Sekil 4.147°de APT spektrumu, Sekil
4.148’de HSQC spektrumu ve Sekil 4.149°da HMBC spektrumu verilmektedir. Elde

edilen veriler literatiirde verilen degerlerle uyum igindedir [225].

17

16N
e \O

14

Sekil 4.144 9a-Asetoksiartecanin molekiiler yapisi
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Cizelge 4.43 9a-Asetoksiartecanin *H-NMR ve APT (500 MHz, 125 MHz, CDCls)
kimyasal kayma degerleri

H 'H-NMR C APT
2 | 352d(1H,J=1.1 Hz) 1 75.5
3 | 3.27d(1H,J=1.0 Hz) 2 56.25
5 |287d(1H, J=10.8 Hz) 3 57.07
6 | 3.96dd (1H, J=10.4;10.4 Hz) 4 71.17
7 | 3.44m(1H) 5 42.23
8 |2.10m (1H) 6 82.06
8" |2.00m (1H) 7 40.6
9 |4.78dd (1H, J=1.4;6.3 Hz) 8 31.27
13 | 6.14d (1H, J=3.6 Hz) 9 74.0
13" |5.33d (1H, J=3.1 Hz) 10 72.7
14 | 1.00s (3H) 11 138.6
15 | 1.49s (3H) 12 | 169.44
-OAc | 2.10's (3H) 13 | 119.13
14 24.7
15 19.2
-OCO- | 169.95
-OAc | 21.35
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4.3.1.3 TM VD+VE (51-65) 5.1=1p-Hidroksi-3p-asetoksi-4Z,10(14)-dien, 6p, 7a.,
11a(H)-6,12-olide (Mucronolide)

Maddenin yapist spektral yontemlerle (1H NMR, APT, COSY, HSQC, HMBC, Spin
decoupling, NOESY, MS) aydimnlatilmistir. Cizelge 4.44°te Mucronolide *H-NMR ve
APT kimyasal kayma degerleri, Sekil 4.150’de Mucronolide molekiiler yapisi, Sekil
4.151°de *H NMR spektrumu (d-piridin), Sekil 4.152’de *H NMR spektrumu (CDCls),
Sekil 4.153°te COSY spektrumu, Sekil 4.154’te APT spektrumu, Sekil 4.155’te HSQC
spektrumu, Sekil 4.156°’da HMBC spektrumu, Sekil 4.157°de NOESY spektrumu, Sekil
4.158’de H-11 protonunun spin decoupling spektrumu, Sekil 4.159’da H-7 protonunun
spin decoupling spektrumu, Sekil 4.160°ta H-5 protonunun spin decoupling spektrumu,
Sekil 4.161°de H-6 protonunun spin decoupling spektrumu, Sekil 4.162’de H-3
protonunun spin decoupling spektrumu, Sekil 4.163°te H-1 protonunun spin decoupling
spektrumu, Sekil 4.164’te H-9 protonunun spin decoupling spektrumu, Sekil 4.165°te
H-8' protonunun spin decoupling spektrumu ve Sekil 4.166°da kiitle spektrumu

verilmektedir.

Détoro piridinde ¢ekilen *H-NMR spektrumunda & 2.81 (1H, dq, J=7.5;10.5 Hz) olarak
goriilen pik H-11’¢ aittir ve ve bu proton COSY deneylerinde 6 2.61°de H-7 (1H, brdd,
J=10.8;10.5 Hz) ve 6 1.07°de H-13 (1H, d, J=7.4 Hz) protonlar1 ile etkilesmektedir.
Ayrica H-7 protonu 6 1.68 H-8 (1H, m) ve 8 1.31 H-8' (1H, m) protonlar ile etkilesim
gostermektedir. H-8 piki & 1.71°de yer alan H-15 (3H, brs) pikinin altinda kaldigindan
net olarak gorilememektedir. H-8 ve H-8 protonlart 6 2.68 H-9 (1H, ddd,
J=4.1;9.4;14.9 Hz) ve 6 2.32 H-9' (1H, ddd, J=5.1;6.9;14.2 Hz) protonlar1 ile etkilesim
gostermektedir. 6 4.40 H-1 (1H, brd, J=11.1 Hz) protonu & 2.51 H-2 (1H, ddd,
J=2.4;11.3;15.5 Hz) protonu ile etkilesmektedir. H-2 protonu & 2.41 H-2' (1H, ddd,
J=3.9;7.2;15.3 Hz) ve 6 5.69 H-3 (1H, brd, J=6.6 Hz) protonlari ile etkilesmektedir. &
5.43 H-5 (1H, ddq, J=1.2;1.2;6.8 Hz) protonu & 5.64 H-6 (1H, brd, J=6.6 Hz) ve 6 1.71
H-15 (3H, brs) protonlari ile etkilesim gostermektedir. 6 5.38’de H-14 (1H, brs), &
5.16’da H-14' (1H, brs) ve asetoksi grubuna bagli metil piki 6 2.01°de (3H, s)

goriilmektedir.

Spin decoupling deneyinde H-11 protonuna ait pikin sinyali 1sinladirildiginda H-7
protonuna ait pikin sinyalinde broad dublet-dublet yapisi broad dublet yapisina ve H-13

protonuna ait pikin sinyalinde ise dublet yapisindan singlet yapisina doniistiigii
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goriilmektedir. H-7 protonu i1smlandirildiginda H-8, H-8' ve H-11 protonlaria ait
piklerin sinyallerinde degisim net bir sekilde goriilmekte fakat H-6 protonuna ait pikin
sinyalinde dublet yapis1 degismemekte sadece bu protona ait pik sinyalinde sivrilme
oldugu goriilmektedir. H-6 protonu 1sinladirildiginda H-5 protonuna ait pikin sinyalinde
dublet-quartet yapisi singlet yapisina doniismekte ancak H-7 protonuna ait pikin
sinyalinde broad dublet-dublet-dublet yapisi normal dublet-dublet-dublet yapisina
dontismektedir. Aymi sekilde H-5 protonuna ait pikin sinyalini 1sinlandirdigimizda H-6
protonu singlete donlismekte ve H-15 protonuna ait pikin sinyalinde sivrilme oldugu
goriilmektedir. H-3 protonuna ait pikin sinyali 1sinlandirildiginda H-2 ve H-2'
protonlarina ait piklerin sinyalerinde degisim gozlenmektedir. H-1 protonuna ait sinyali
isinladirildiginda yine ayni sekilde H-2 ve H-2' protonlarina ait piklerde degisim
goriilmektedir. Sonu¢ olarak H-7 ve H-6 protonlar1 arasindaki etkilesme sabitlerinin
kiigiik olmasi bilesigin yapisinin heliangolide yapida seskiterpen lakton oldugunu

gostermektedir.

Elde edilen deneysel bulgular sonucunda Mucronolide maddesinin yapisi, 1B-Hidroksi-
3pB-asetoksigermakra-4,10(14)-dien-6f,11pH-12,6-olide maddesinin yapisina benzerlik
gostermektedir [226]. 1B-Hidroksi-33-asetoksigermakra-4,10(14)-dien-63,113H-12,6-
olide maddesinin *H NMR ve *C NMR spektrumlar1 détoro kloroformda gekilmistir. &
4.41°de H-6 protonunun H-6/H-5 ve H-6/H-7 etkilesme sabitleri J=10;9.8 Hz olarak
verilmis. Bu etkilesme sabitlerine gore 1p-Hidroksi-3p-asetoksigermakra-4,10(14)-dien-
6pB,11BH-12,6-0lide maddesinin heliangolide yapida olmayan bir seskiterpen lakton
oldugu goriilmektedir. Her iki maddenin *H-NMR spektrumlarini karsilastirmak icin,
Mucronolide maddesinin *H NMR ve APT spektrumlart détoro kloroformda cekilmistir.
H-6 protonu 5.30 ppm’de H-5 ve H-3 protonlar ile birlikte iist {liste goriilmektedir.
Pikleri birbirinden ayirmak ve etkilesim sabitlerini dogru bir sekilde hesaplamak igin *H
NMR spektrumu farkli ¢oziiciiler ile ¢ekilmistir. Détoro piridinde ¢ekilen 'H NMR
spektrumunda pikler birbirinden net bir sekilde ayrildigi gozlenmistir. Yukarida
belirtildigi gibi COSY ve Spin decoupling deneylerinde H-6 ve H-7 protonlar1 arasinda
cok kiigiik bir etkilesim sabiti goriillmekte ve H-6 ile H-5 protonlari arasindaki etkilesim
sabiti ise J=6.6 Hz olarak ol¢iilmektedir. Elde edilen deneysel bulgular sonucunda her
iki maddenin H-6 protonlar1 arasindaki etkilesim sabitleri ve piklerin goriildiigii yerler

birbirinden farkli oldugu belirlenmistir.
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Mucronolide = maddesinin ~ heliangolide =~ yapida  oldugu, 1B-Hidroksi-3-
asetoksigermakra-4,10(14)-dien-6f3,11BH-12,6-olide maddesinin ise heliangolide yapida

olmadig1 goriilmektedir.

HSQC deneyinde tek bag tizerinden karbon-proton etkilesim incelenmistir. Dotoro
piridinde ¢ekilen HSQC spektrumunda & 4.40 H-1 protonunun & 73.08’de yer alan
karbon ile etkilestigi, 6 2.51 H-2 ve 6 2.41 H-2' protonlar1 6 37.8’de yer alan karbon ile
etkilestigi, & 5.69 H-3 protonu 6 79.02°de yer alan karbon ile etkilestigi, 6 5.43 H-5
protonu & 126.3’te yer alan karbon ile etkilestigi, & 5.64 H-6 protonu 6 72.8’de yer alan
karbon ile etkilestigi, 6 2.61 H-7 protonu 6 41.8’de yer alan karbon ile etkilestigi, & 1.68
H-8 ve & 1.31 H-8' protonlar1 6 28.0°de yer alan karbon ile etkilestigi, 6 2.68 H-9 ve
2.32 H-9'" protonlar1 6 30.5’ta yer alan karbon ile etkilestigi, & 2.81 H-11 protonu 6
37.8’de yer alan karbon ile etkilestigi 6 1.07 H-13 protonu 6 10.6’da yer alan karbon ile
etkilestigi, & 5.38 H-14 ve 6 5.16 H-14' protonlar1 & 114.7°de yer alan karbon ile
etkilestigi, 6 1.71 H-15 protonu 6 22.7°de yer alan karbon ile etkilestigi, d 2.01 asetoksi
grubuna bagli metil protonu 6 21.2°de yer alan karbon ile etkilestigi goriilmektedir. Elde

edilen veriler maddenin yapisi ile uyum i¢indedir.

HMBC deneyinde 2 ve 3 bag iizerinden karbon-proton etkilesimi incelenmistir.
Asetoksi grubuna ait metil piki ile H-3 protonunun etkilestigi goriilmistiir. Bu nedenle
asetoksi grubunun H-3 protonuna ait oldugu belirlenmistir. HMBC deneyinde elde

edilen diger veriler maddenin yapis1 ile uyum igindedir.

NOESY deneyinde H-11 protonu H-7 protonu ile etkilesim gosterdigi ve ayni uzaysal
diizlemi paylastig1 goriilmektedir. Biyo olusumsal olarak H-7 protonu o konumunda
oldugu bilinmektedir. NOESY spektrumundan H-1, H-3 ve H-11 protonlarinin a

konumunda oldugu, H-6 ve H-13 protonlarimin 3 konumunda oldugu anlagilmstir.

Bu maddenin kiitle spektrumunda molekiiler iyon piki m/z 331 [M+Na]" net bir sekilde
goriilmektedir. Yapinin C17H2405 formiiliine sahip oldugu ve tayin edilen yapiyla uyum
iginde oldugu goriilmektedir. Ayrica yapidan m/z 271 [331- CH3COOH], m/z 185 [271-
(OCOCCHj3)-CH3] ve m/z 157 [185- CO] ¢ikislar goriilmektedir.

Mucronolide maddesinin spesifik ¢evirme agisi [(1]22 =17.19, erime noktasi=223.4°C

olarak bulunmustur.
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Sekil 4.150 Mucronolide molekiiler yapist

Cizelge 4.44 Mucronolide *H-NMR ve APT (500 MHz, 125 MHz, d-piridin) kimyasal

kayma degerleri
H 'H-NMR C APT
1 | 4.40brd (1H, J=11.1 Hz) 1 73.08

2 2.51ddd (1H, J=2.4;11.3;15.5 Hz) 2 37.84

2" | 2.41ddd (1H, J=3.9;7.2;15.3 Hz) 3 79.02

3 |5.69 brd (1H, J=6.6 Hz) 4 | 1391
5 | 5.43ddq (1H, J=1.2;1.2;6.8 Hz) 5 |126.34
6 | 5.64brd (1H, J=6.6 Hz) 6 72.8
7 | 2.61 brdd (1H, J=10.8;10.5 Hz) 7 | 4188
8 | 1.68m(1H) 8 28.0
8 | 1.31m(1H) 9 305

9 2.68 ddd (1H, J=4.1;9.4;14.9 Hz) 10 151.5

9" | 2.32ddd (1H, J=5.1,6.9;14.2 Hz) 11 37.84

11 | 2.81dq (1H, J=7.5;10.5 Hz) 12 | 181.0
13 | 1.07d (3H, J=7.4 Hz) 13 | 10.69
14 | 5.38 brs (1H) 14 | 11472
14" | 5.16 brs (1H) 15 | 2271
15 | 1.71 brs (3H) -0CO- | 170.2
-OAc | 2.01's (3H) -OAC | 21.24
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7 6 5 4 3 {ppm]

Sekil 4.158 Mucronolide H-11 protonunun spin decoupling spektrumu

4.3 4.2 4.1 4.0 3.9 Ppm]

Sekil 4.158 Mucronolide H-11 protonunun spin decoupling spektrumu
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3.6 3.4 3.2 3.0 238 26 24 2.2 [ppm]

Sekil 4.158 Mucronolide H-11 protonunun spin decoupling spektrumu

7 6 5 4 3 ppm]

Sekil 4.159 Mucronolide H-7 protonunun spin decoupling spektrumu
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7.2 74 7.0 6.9 6.8 6.7 [ppm]

Sekil 4.159 Mucronolide H-7 protonunun spin decoupling spektrumu

44 4.3 a2 41 4.0 3.9 3.8 [ppm]

Sekil 4.159 Mucronolide H-7 protonunun spin decoupling spektrumu
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3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 26 [ppm]

Sekil 4.159 Mucronolide H-7 protonunun spin decoupling spektrumu

7 6 5 4 3 [Ppm]

Sekil 4.160 Mucronolide H-5 protonunun spin decoupling spektrumu
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Sekil 4.160 Mucronolide H-5 protonunun spin decoupling spektrumu
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Sekil 4.160 Mucronolide H-5 protonunun spin decoupling spektrumu
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Sekil 4.161 Mucronolide H-6 protonunun spin decoupling spektrumu

7.2 74 7.0 6.9 6.8 6.7 ppm]

Sekil 4.161 Mucronolide H-6 protonunun spin decoupling spektrumu
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4.4 4.2 4.0 3.8 [ppm]

Sekil 4.161 Mucronolide H-6 protonunun spin decoupling spektrumu

7 6 5 4 3 [Ppm]

Sekil 4.162 Mucronolide H-3 protonunun spin decoupling spektrumu
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7.2 74 7.0 6.9 6.8 6.7 [ppm]

Sekil 4.162 Mucronolide H-3 protonunun spin decoupling spektrumu

4.4 4.2 4.0 3.8 [ppm]

Sekil 4.162 Mucronolide H-3 protonunun spin decoupling spektrumu
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7 6 8 4 3 [ppm]

Sekil 4.163 Mucronolide H-1 protonunun spin decoupling spektrumu

4.4 4.2 4.0 38 {ppm]

Sekil 4.163 Mucronolide H-1 protonunun spin decoupling spektrumu
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7 6 5 4 3 [ppm]

Sekil 4.164 Mucronolide H-9 protonunun spin decoupling spektrumu

4.4 4.2 4.0 3.8 [ppm]

Sekil 4.164 Mucronolide H-9 protonunun spin decoupling spektrumu
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3.6 34 3.2 3.0 2.8 26 [ppm]

Sekil 4.164 Mucronolide H-9 protonunun spin decoupling spektrumu

7 6 5 4 3 [ppm]

Sekil 4.165 Mucronolide H-8' protonunun spin decoupling spektrumu
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4.4 4.2 4.0

3.8 [ppm]

Sekil 4.165 Mucronolide H-8' protonunun spin decoupling spektrumu
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Sekil 4.166 Mucronolide kiitle spektrumu
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4.3.1.4 TM VD+VE (27-33) 4=Salvigenin

Maddenin yapist spektral yontemlerle (‘*H NMR, APT, UV/VIS) aydinlatiimistir.
Cizelge 4.45’te Salvigenin *H-NMR (500 MHz, CDCls), APT (125 MHz, CDCls) ve
UV/VIS (A Max) kimyasal kayma degerleri, Sekil 4.167°de Salvigenin molekiiler
yapist, Sekil 4.168°de UV/VIS kayma spektrumlari, Sekil 4.169°da *H NMR spektrumu

ve Sekil 4.170’te APT spektrumu verilmektedir. Elde edilen veriler literatiirde verilen

degerlerle uyum igindedir [96], [208].

OH

Sekil 4.167 Salvigenin molekiiler yapisi

Cizelge 4.45 Salvigenin *H-NMR (500 MHz, CDCls), APT (125 MHz, CDCl3) ve
UV/VIS (A Max) kimyasal kayma degerleri

H 'H-NMR APT Reaktif Band I (A | Band II () max)
max)
3 6.53 s (1H) 104 MeOH 328 nm 275 nm
8 6.48 s (1H) 90 NaOMe 326 nm 279 nm
2've 6 7.78 m,0 128 NaOAc 330 nm 276 nm
(2H, J=2.1;6.8 Hz)
3've s’ 6.96 m,0 114 | NaOAc+H3BO3 | 332 nm 274 nm
(2H, J=2.1;6.9 Hz)
-OMe 3.90 s (3H) 60 AICl3 356 nm 301 nm, 291 nm,
263 nm
-OMe 3.86 s (3H) 56 AICI3+HCI 351 nm 300 nm, 291 nm,
262 nm
-OMe 3.83 5 (3H) 77
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4.3.1.5 TM VD+VE (34-50) 2.3.1=Scoparone

Maddenin yapis1 spektral yontemlerle (*H NMR, APT, HSQC, HMBC) aydmlatilmistir.
Détoro asetonda cekilen ‘H-NMR spektrumunda & 7.80°de H-4 (1H, d, J=9.4 Hz)
protonu & 6.23°de H-3 (1H, d, J=9.4 Hz) protonu ile etkilesmektedir. 6 7.20’de H-5 (1H,
s), 0 6.96’da H-8 (1H, s) ve 6 3.96, 3.88’de metoksi pikleri bulunmaktadir. 254 nm UV
isikta acik mavi, 366 nm’de ise parlak mavi renk veren bu bilesik seryum siilfat
renklendirme belirteci plskiirtiiliip, 1sitic1 lizerinde yakildiktan sonra goriilmemektedir.
Cizelge 4.46°da Scoparone *H NMR ve APT kimyasal kayma degerleri, Sekil 4.171°de
Scoparone molekiiler yapisi, Sekil 4.172°de "H NMR spektrumu, Sekil 4.173’te APT
spektrumu, Sekil 4.174’te HSQC spektrumu ve Sekil 4.175’te HMBC spektrumu

verilmektedir. Elde edilen veriler literatiirde verilen degerlerle uyum igindedir [186],

[189], [195].

Cizelge 4.46 Scoparone *H NMR ve APT (500 MHz, 125 MHz, d-aseton) kimyasal

Sekil 4.171 Scoparone molekiiler yapisi

kayma degerleri

H 'H-NMR APT
3 6.23 d (1H, J=9.4 Hz) 113
4 7.80 d (1H, J=9.4 Hz) 144
5 7.20's (1H) 109
8 6.96 s (1H) 100
-OMe 3.96 56.5
-OMe 3.88 56.5
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4.3.2 Fr6-TM VB+VC fraksiyonundan izole edilen maddeler

TM VB+VC’nin MPLC ile tekrar fraksiyonlandirilmasina karar verilmistir. MPLC’de
kullanilan ¢oziicii sistemleri ve fraksiyonlar Cizelge 4.47°de verilmektedir. MPLC
sonucunda 230 fraksiyon toplanmistir. Yapilan ince tabaka kromatografisi ¢aligmalari
sonucunda benzer fraksiyonlar birlestirilmistir. TM VB+VC(16-145) fraksiyonu
CHClj:Eter (5:1) sisteminde tii¢ defa preparatif ince tabaka kromatografisinde
yiriitilmiis ve 7 bant elde edilmistir. 2. banttan daha 6nce izole edilen kumarin
yapisindaki Scoparone elde edilmistir. TM VB+VC (16-145) fraksiyonunun 3.
bantindan TM VB+VC (16-145) 3.2.2 kodlu Ajonolide 1p,10a-epoksit 8 mg miktarinda

elde edilmistir.

TM VB+VC (16-145) fraksiyonunun 4. bantindan TM VB+VC (16-145) 4.1.1 maddesi
4 mg, TM VB+VC (16-145) 4.2.1 maddesi 4 mg ve TM VB+VC (16-145) 4.3.1
maddesi 3 mg miktarinda elde edilmistir. Elde edilen maddelerin *H NMR spektrumlar
incelenmesi sonucunda TM VB+VC (16-145) 4.2.1 ve TM VB+VC (16-145) 4.3.1
maddelerinin ayni1 olduguna karar verilmistir. TM VB+VC (16-145) 4.1.1 maddesinin
daha once izole edilen 5-Hidroksi-3',4',6,7-tetrametoksiflavon oldugu belirlenmistir.
TM VB+VC (16-145) fraksiyonunun 5. banttindan daha 6nce izole edilen flavonoid
yapisindaki Cirsilineol elde edilmistir. TM VB+VC (16-145) fraksiyonunun 6.
bantindan TM VB+VC (16-145) 6.1 Coken kodlu Cirsimaritin 8 mg ve TM VB+VC
(16-145) 6.2 Coken kodlu Jaceosidin 9 mg miktarinda elde edilmistir.
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Cizelge 4.47 TM VB+VC fraksiyonunun MPLC ¢alismasi

Kullanilan ¢oziicii sistemi

Fraksiyonlar

CHCI;

TM VB+VC.1-40

CHCl3:Eter (90:10)

TM VB+VC.41-55

CHCl3:Eter (80:20)

TM VB+VC.56-75

CHCl3:Eter (70:30)

TM VB+VC.76-95

CHCl3:Eter (60:40)

TM VB+VC.96-105

CHCl3:Eter (50:50)

TM VB+VC.106-125

CHCl3:Eter (40:60)

TM VB+VC.126-145

CHCl3:Eter (30:70)

TM VB+VC.146-175

CHCl3:Eter (20:80)

TM VB+VC.176-195

CHCl3:Eter (10:90)

TM VB+VC.196-205

Eter

TM VB+VC.206-216

Eter:EA (80:20)

TM VB+VC.207-210

Eter:EA (60:40)

TM VB+VC.211-215

Eter:EA (40:60)

TM VB+VC.216-220

Eter:EA (20:80)

TM VB+VC.221

EA

TM VB+VC.222

EA:MeOH (60:40)

TM VB+VC.223

EA:MeOH (40:60)

TM VB+VC.224-225

MeOH

TM VB+VC.226-230
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4.3.2.1 TM VB+VC (16-145) 3.2.2=3p-Asetoksi-1p,10a-epoksi-6p(H)-7,11a(H)-
germakra-4Z-en-6,12-olide (Ajanolide 1p,10a-epoxide)

Maddenin yapis1 spektral yontemlerle (1H NMR, APT, COSY, HSQC, HMBC,
NOESY, MS) aydmlatilmistir. Cizelge 4.48°de Ajanolide 1B,10a-epoksit *H-NMR ve
APT kimyasal kayma degerleri, Sekil 4.176’da Ajanolide 1p,10a-epoksit molekiiler
yapist, Sekil 4.177°de *H NMR spektrumu, Sekil 4.178’de COSY spektrumu, Sekil
4.179°da APT spektrumu, Sekil 4.180’de HSQC spektrumu, Sekil 4.181’de HMBC
spektrumu, Sekil 4.182’de NOESY spektrumu ve Sekil 183°te MS spektrumu
verilmektedir. Détoro kloroformda cekilen *H-NMR spektrumunda & 2.84 (1H, dq,
J=7.0;9.0 Hz) olarak goriilen pik H-11’e aittir ve bu proton COSY deneylerinde o
2.04’te H-7 (1H) ve & 1.11’de H-13 (3H, d, J=7.0 Hz) protonlar1 ile etkilesim
gosterdigi belirlenmistir. H-7 piki 8 2.04’de yer alan asetoksi grubuna ait metil pikinin
altinda kaldigindan tam net goriilememektedir. H-7 protonu 6 5.46’da H-6 (1H, brd,
J=11.4 Hz), 6 1.66’da H-8 (1H, m) ve 6 1.40’ta H-8" (1H, m) protonlar ile etkilesim
gostermektedir. H-6 protonu & 5.36’da H-5 (1H, dqg, J=1.4;11.4 Hz) protonu ile
etkilesmektedir. H-5 protonu 6 1.83’te H-15 (3H, d, J=1.4 HZz) protonu ile homoallilik
etkilesim gostermektedir. H-8 ve H-8' protonlar1 6 2.33’te H-9 (1H, ddd, J=2.4;4.5;11.8
Hz) ve 6 0.98’de H-9' (1H, ddd, J=3.0;13.6;12.5 Hz) protonlar1 ile etkilesmektedir. &
5.12’de H-3 (1H, dd, J=2.2;5.0 Hz) protonu 6 2.50’de H-2 (1H, ddd, J= 4.8;4.8;10.5;
Hz) ve & 1.66’da H-2' (1H, m) protonlar ile etkilesim gostermektedir. H-2 ve H-2'
protonlar1 & 2.76’da H-1 (1H, dd, J=4.5;10 Hz, H-1) protonu ile etkilesmektedir. &
1.37°de H-14 (3H, s) piki goriilmektedir. Ajanolide 1p,100-epoksit H-6/H-5 protonlari
arasinda etkilesim sabiti J=11.4 Hz ve H-6/H-7 protonlar1 arasindaki etkilesim sabiti
broad seklinde goriilmektedir. H-7 ve H-6 protonlar arasindaki etkilesim sabitlerinin
kiiclik olmas1 bilesigin yapisinin heliangolide yapida seskiterpen lakton oldugunu
gostermektedir. Ajanolide 1B,10a-epoksit spesifik ¢evirme acisi [o]? = -14.15, erime
noktasi=127.3°C olarak bulunmustur. Bu maddenin kiitle spektrumunda molekiiler iyon
piki m/z 331 [M+Na]" net bir sekilde goriilmektedir. Yapinin C17H2405 formiiliine sahip
oldugu ve tayin edilen yapiyla uyum i¢inde oldugu goriilmektedir. Ayrica yapidan m/z
272 [331- CH3COOH-H], m/z 185 [272-(OCOCCH3+H)-CH3] ve m/z 159 [185- CO+2]

cikislar1 goriilmektedir.
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Sekil 4.176 Ajanolide 1pB,10a-epoksit molekiiler yapisi

Cizelge 4.48 Ajanolide 1pB,100-epoksit "H-NMR ve APT (500 MHz, 125 MHz, CDCl3)
kimyasal kayma degerleri

H 'H-NMR C APT

1 2.76 dd (1H, J=4.5;10 Hz) 1 60.21

2 2.50 ddd (1H, J=4.8;4.8;10.5 Hz) 2 30.97

2" | 1.66 m (1H) 3 | 7201
3 | 5.12dd (1H, J=2.2;5.0 Hz) 4 | 13897
5 | 5.36dq(1H, J=1.4;11.4 Hz) 5 | 12484
6 | 5.46 brd (1H, J=11.4 Hz) 6 | 80.01
7 | 2.04 (1H) 7 | 45.04
8 | 1.66m (1H) 8 | 8162
8 | 1.40 m (1H) 9 | 2445

9 2.33 ddd (1H, J=2.4;4.5;11.8 Hz) 10 59.90

9" |0.98 ddd (1H, J=3.0;13.6;12.5 Hz) 11 36.14

11 | 2.84dq (1H, J=7.0;9.0 Hz) 12 | 169.47
13 | 1.11d(3H, J=7.0 Hz) 13 | 10.38
14 | 1345 (3H) 14 | 16.35
15 | 1.84d (3H, J=1.4 Hz) 15 | 23.13
-OAC | 2.04 s (3H) -0CO- | 178.86
-OAC | 21.05
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TMVB+VC[16-145)3.2.2

Sekil 4.181 Ajanolide 1p,10a-epoksit HMBC spektrumu
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4.3.2.3 TM VB+VC (16-145) 6.2 Coken=5,7,4"-Trihidroksi-6,3'-dimetoksiflavon
(Jaceosidin)

Maddenin yapis1 spektral yontemlerle (1H NMR, UV/VIS) aydinlatilmistir. Cizelge
4.49°da Jaceosidin *H-NMR (500 MHz, d-aseton), APT (125 MHz, d-aseton) ve
UV/VIS (A Max) kimyasal kayma degerleri, Sekil 4.184°te Jaceosidin molekiiler yapist,
Sekil 4.185°te UV/VIS kayma spektrumlart ve Sekil 4.186’da 'H NMR spektrumu
verilmektedir. Elde edilen veriler literatiirde verilen degerlerle uyum i¢indedir [72],
[97], [227], [228].

CH; OH O

Sekil 4.184 Jaceosidin molekiiler yapisi

Cizelge 4.49 Jaceosidin *H-NMR (500 MHz, d-aseton) ve UV/VIS (A Max) kimyasal
kayma degerleri

H 'H NMR Reaktif Band | | Band II (A max)
(A max)

3 6.58 s (1H) MeOH 343 nm | 273 nm ve 251 nm

8 6.51 s (1H) NaOMe 405 nm | 343 nmve 279 nm

2’ 7.51 m (1H, J=2.1 Hz) NaOAc 393 nm | 322 nm ve 275 nm

5’ 6.87 0 (1H, J=8.3 Hz) | NaOAc+H3BO3; | 342 nm 273 nm

6 7.48 o,m AIClI; 375nm | 297 nm, 281 nm

(1H, J=8.3;2.1 Hz) ve 260 nm

-OMe | 3.86s AICI;+HCI 364 nm | 290 nm ve 259 nm
-OMe | 3.74s
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4.3.2.4 TM VB+VC (16-145) 4.2.1= 5,3',4'-Trihidroksi-3,6,7,5'-tetrametoksiflavon

Maddenin yapisi spektral yontemlerle (‘H NMR, APT, HSQC, UV/VIS)
aydinlatilmistir. Cizelge 4.50°de 5,3',4'-Trihidroksi-3,6,7,5'-tetrametoksiflavon H-NMR
(500 MHz, CDCl3), APT (125 MHz, CDCl3) ve UV/VIS (A Max) kimyasal kayma
degerleri, Sekil 4.187°de 5,3’,4'-Trihidroksi-3,6,7,5'-tetrametoksiflavon molekiiler
yapist, Sekil 4.188’de UV/VIS kayma spektrumlari, Sekil 4.189°da *H NMR spektrumu,
Sekil 4.190°da APT spektrumu ve Sekil 4.191’de HSQC spektrumu verilmektedir. Elde

edilen veriler literatiirde verilen degerlerle uyum igindedir [229].

Sekil 4.187 5,3",4'-Trihidroksi-3,6,7,5'-tetrametoksiflavon molekiiler yapisi

Cizelge 4.50 5,3’,4'-Trihidroksi-3,6,7,5'-tetrametoksiflavon 'H-NMR, APT (500 MHz,
125 MHz, CDCl3) ve UV/VIS (A Max) kimyasal kayma degerleri

H 'HNMR APT Reaktif Band I (. |Band Il (A
max) max)
8 6.49 s (1H) 90 MeOH 337 nm 271 nm
251 nm
2 7.93m (1H, J=1.9 116 NaOMe 384 nm 271 nm
Hz) 239 nm
6’ 8.40 m (1H, J=2.0 117 AICl3 364 nm 283 nm
Hz) 260 nm
-OMe | 3.97s 60.8 AICI;+HCI 357 nm 285 nm
257 nm
-OMe | 3.93s 60.4 NaOAc 381 nm 271 nm
-OMe | 3.87s 56.9 | NaOAc+H3;BO3 381 nm 271 nm
-OMe | 3.86s 56.4
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Sekil 4.191 5,3',4'-Trihidroksi-3,6,7,5'-tetrametoksiflavon HSQC spektrumu
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4.3.3 Fr5-TM IVB+IVC+IVD ve Fr4-TM IIID+IVA fraksiyonlarindan izole edilen

maddeler

TM IVB+IVC+IVD’nin MPLC ile tekrar fraksiyonlandirilmasina karar verilmistir.
MPLC’de kullanilan ¢oziicii sistemleri ve fraksiyonlar Cizelge 4.51°de verilmektedir.
MPLC sonucunda 181 fraksiyon toplanmistir. Yapilan ince tabaka kromatografisi
calismalar1 sonucunda benzer fraksiyonlar birlestirilmistir. TM IVB+IVC+IVD (115-
124) fraksiyonunda bulunan maddeler LH 20 sephadex kolon kromatografisi yapilarak
ayrilmaya calisilmistir. Kolon sonrasi iki fraksiyon elde edilmistir. 2. fraksiyondan TM
IVB+IVC+IVD (115-124) 2.5 kodlu a-Amirin 8 mg miktarinda elde edilmistir. TM
IID+IVA fraksiyonuna MPLC ¢alismasi yapilmistir. MPLC sonucunda 181 fraksiyon
toplanmistir.  Yapilan ince tabaka kromatografisi caligmalari sonucunda benzer
fraksiyonlar birlestirilmistir. TM IHID+IVA (79-129) fraksiyonunda bulunan maddeler
LH 20 sephadex kolon kromatografisi yapilarak ayrilmaya ¢alisilmistir. Kolon sonrasi
iki fraksiyon elde edilmistir. TM IHIID+IVA (79-129) 2.1.1 maddesinin daha 6nce izole

edilen Jaceosidin oldugu belirlenmistir.

Cizelge 4.51 TM IVB+IVC+IVD fraksiyonunun MPLC c¢aligmasi

Kullanilan ¢oziicii sistemi | Fraksiyonlar

Hekzan T™M IVB+IVC+IVD.1-20

Hekzan:CHClI; (50:50) TM IVB+IVC+IVD 21-35

CHCl; TM IVB+IVC+IVD.36-65
CHCl3:Eter (80:20) TM IVB+IVC+IVD.66-75
CHCl3:Eter (60:40) TM IVB+IVC+IVD.76-105
CHCl3:Eter (40:60) TM IVB+IVC+IVD.106-125
CHCl3:Eter (20:80) TM IVB+IVC+IVD.126-145
Eter TM IVB+IVC+IVD.146-181
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4.3.3.1 TM IVB+IVC+IVD (115-124) 2.5=a-Amirin

Maddenin yapisi 'H NMR spektral yontemle aydmlatilmistir. Sekil 4.192°de a-Amirin
molekiiler yapisi, Sekil 4.193’te *H NMR spektrumu verilmektedir.

a-Amirin silika jel plaka tizerinde UV (254 nm ve 366 nm) 1s1k altinda gériinmeyen,
renklendirme belirteci seryum siilfat piiskiirtiiliip yakildiginda kahve-mor arasi renk

alan bir bilesiktir.

Détoro kloroformda cekilen *H-NMR spektrumunda maddenin triterpen yapisinda
oldugu, yukar1 alanda (0.70-1.20 ppm) goriilen 8 tane metil piki sayesinde
belirlenmigtir. 6 0.71, 0.72, 0.86, 0.92, 1.01 ve 1.18’de singlet metil pikleri yer
almaktadir. 6 0.79 ve 0.88’de dublete (J=6.3 Hz) yarilmis metil pikleri bulunmaktadir.
6 3.14°te H-3 (1H, dd, J=4.8;11.0 Hz) protonu ve 6 5.18’de H-12 (1H, dd, J=3.5;3.5 Hz)

protonu goriilmektedir.

a-Amirin bitkilerde sik rastlanan triterpen yapisinda bir bilesiktir. Maddenin *H NMR
spektrumu incelenmesi ve diger spektrumlarla karsilastirilmasi sonucunda o-Amirin

yapisinda olduguna karar verilmistir. Elde edilen veriler literatlirde verilen degerlerle

uyum i¢indedir [190], [191], [224].

30

Sekil 4.192 a-Amirin molekiiler yapisi
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4.4 Tanacetum mucroniferum (TM) bitkisinin MeOH ekstresinden izole edilen
maddeler

TM bitkisinin gévdesinden elde edilen 63 gr MeOH ekstresinin kaba ayrimi igin sivi-
stvi kromatografisi yapilmistir. Sivi-sivi kromatografisinde hekzan-CH,Cl,-etil asetat-

BuOH:H,0 (70:30) ¢oziiciileri kullanilmis ve toplam 4 fraksiyon elde edilmistir.

TM MeOH/CH,CI, fraksiyonu kolon kromatografisi yapilmis ve 87 fraksiyon
toplanmistir. Ince tabaka kromatografisi yardimiyla benzer fraksiyonlar birlestirilmistir.

Cizelge 4.52°de kolon kromatografisinde yer alan ¢oziicii sistemleri yer almaktadir.

TM MeOH/CH,CI, (15-22) fraksiyonu CHCI3:Eter (2:1) sisteminde 4 defa preparatif
ince tabaka kromatografisinde yiiriitilmiis ve 7 bant elde edilmistir. Izolasyon
calismalar1 sonucunda 1. ve 2. banttan TM MeOH/CH,CIl, (15-22) 1.2.1 ve TM
MeOH/CH,Cl, (15-22) 2.1.1 kodlu kumarin yapisindaki Scoparone izole edilmistir.
Ayrica 2. banttan TM MeOH/CH,Cl, (15-22) 2.1.3 kodlu flavonoid yapisindaki 5-
Hidroksi-3',4',6,7-tetrametoksiflavon ve TM MeOH/CH,Cl, (15-22) 2.2.3 kodlu
seskiterpen lakton yapisindaki Ajanolide 1B,100-epoksit izole edilmistir. 3. banttan TM
MeOH/CH,CI; (15-22) 3.4.2 kodlu Scopoletin 5 mg ve TM MeOH/CH,CI, (15-22)
3.4.4 kodlu Umbelliferone 4 mg miktarinda elde edilmistir. Ayrica 3. banttan TM
MeOH/CH,CI; (15-22) 3.2.4 kodlu seskiterpen lakton yapisindaki Ajanolide 1f,10a-
epoksit tekrar izole edilmistir. 6. banttan izole edilen TM MeOH/CH,CI, (15-22) 6.2.2
kodlu maddenin *H NMR spektrumu incelenmesi sonucunda Mucronolide ile aymi
olduguna karar verilmistir. 7. banttan TM MeOH/CH,CIl, (15-22) 7.2.3 kodlu
la,3B,100-Trihidroksi-7a,11aH-germakra-4-en-12-60-olide 3 mg miktarinda elde

edilmistir.
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Cizelge 4.52 TM MeOH/CH,Cl; fraksiyonunun kolon kromatografi ¢alismasi

Fraksiyonlar | Kullanilan ¢oziicii sistemi

1. parti CHCl;

2. parti CHCl3:Eter (90:10)

3. parti CHCl3:Eter (80:20)

4. parti CHCl3:Eter (70:30)

5. parti CHCl;:Eter (60:40)

6. parti CHCl3:Eter (50:50)

7. parti CHCl3:Eter (40:60)

8. parti CHCl3:Eter (30:70)

9. parti CHCl3:Eter (20:80)

10. parti CHCl3:Eter (10:90)

11. parti Eter

12. parti Eter:Etil asetat (90:10)

13. parti Eter:Etil asetat (80:20)

14. parti Eter:Etil asetat (70:30)

15. parti Eter:Etil asetat (60:40)

16. parti Eter:Etil asetat (50:50)

17. parti Eter:Etil asetat (40:60)

18. parti Eter:Etil asetat (30:70)

19. parti MeOH
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4.4.1 TM MeOH/CH,ClI; (15-22) 7.2.3=1a,3p,100-Trihidroksi-7a,11aH-germakra-
4-en-12-6a-olide (1a,3p,10a-Trihydroxy-7e,11aH-germacra-4-en-12-6a-olide)

Maddenin yapis1 spektral yontemlerle (1H-NMR, APT, COSY, HSQC, HMBC,
NOESY, MS) aydinlatilmistir. Cizelge 4.53’te  1a,3B,10a-Trihidroksi-7a,11aH-
germakra-4-en-12-6a-olide *H-NMR ve APT kimyasal kayma degerleri, Sekil 4.194°te
la,3B,100-Trihidroksi-7a,11aH-germakra-4-en-12-60-olide molekiiler yapisi, Sekil
4.195’te *H NMR spektrumu, Sekil 4.196’da COSY spektrumu, Sekil 4.197°de APT
spektrumu, Sekil 4.198’de HSQC spektrumu, Sekil 4.199°da HMBC, Sekil 4.200’de
NOESY spektrumu ve Sekil 4.201°de kiitle spektrumu verilmektedir.

Détoro kloroformda cekilen *H-NMR spektrumunda & 5.74 (1H, dd, J=9.3:6.3 Hz)
olarak goriilen pik H-6 ya aittir ve ve bu proton COSY deneylerinde 6 2.13 H-7 (1H, m)
ve 6 5.11 H-5 (1H, dq, J=6.3;1.5 Hz) protonlar ile etkilesmektedir. H-7 ve H-2 pikleri
iist iiste ¢itkmugtir. Ayrica H-7 protonu ¢ 2.61 H-11 (1H, dq, J=6.6;15.6 Hz) ve 6 1.73
H-8 ve H-8' (2H, m) protonlar ile etkilesim gostermektedir. H-11 protonu ¢ 1.16 H-13
(3H, d, J=7.7 Hz) protonu ile etkilesmektedir. H-8 ve H-8' protonlari, 6 1.38 H-9 (1H,
m) ve & 1.49 H-9' (1H, m) protonlart ile etkilesmektedir. H-5 protonu & 1.54 H-15 (3H,
brs) protonu ile homoallilik etkilesim vermektedir. & 3.82°de yer alan H-1 (1H, brd,
J=3.5 Hz) protonu, & 2.13 H-2 (IH, m) ve & 2.21 H-2" (1H, m) protonlar1 ile
etkilesmektedir. Ayrica H-2 ve H-2' protonlar1 & 4.69 H-3 (1H, dd, J=8.3;8.5 Hz)
protonu ile etkilesmektedir. H-14 (3H) protonu & 1.26°da singlet olarak goriilmektedir.
H-14 protonu —OH grubuna komsu oldugundan asagi alana kaymustir. Elde edilen
deneysel bulgular la,3B,10a-Trihidroksi-7a,11pBH-germakra-4Z-en-12,6a-olide
maddesinin verilerine olduk¢a yakindir. Ancak H-6 protonunun etkilesme sabitlerine
bakildiginda 1a,3p,10a-Trihidroksi-7a,11pBH-germakra-4Z-en-12,6a-olide maddesinden
farkli oldugu goriilmektedir. 1o,3B,10a-Trihidroksi-7a,11pBH-germakra-4Z-en-12,6a-
olide maddesinin H-6/H-5 ve H-6/H-7 protonlari arasinda etkilesim sabiti J=11.0;11.0
Hz olarak verilmis. TM MeOH/CH,Cl; (15-22) 7.2.3 kodlu fraksiyondan izole ettigimiz
bu maddenin ise H-6/H-5 ve H-6/H-7 protonlar1 arasindaki etkilesim sabiti J=6.3;9.3 Hz
olarak goriilmektedir. H-6/H-5 protonlarinin etkilesim sabiti literatiirde yer alan
maddelerin (E) ve (Z) konfigiirasyonlariin etkilesim sabitlerine uyum
gostermemektedir. Bu nedenle izole ettigimiz maddenin konfiglirasyonunu belirlemek

icin X-Ray analizinin yapilmasina karar verilmistir.
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Maddenin NOESY deneyinde H-3 protonu H-7 protonu ile etkilesim gosterdigi ve ayni
uzaysal diizlemi paylastigi goriilmektedir. Biyo olusumsal olarak H-7 protonu o
konumunda oldugu bilinmektedir. H-6 protonunun H-13 ve H-9 protonlar1 ile NOESY
verdigi goriilmektedir. H-9 protonunun H-14 ve H-14 protonunun H-1 protonu ile
NOESY verdigi belirlenmistir. NOESY spektrumundan H-3 ve H-11 protonlarmin o
konumunda oldugu, H-1, H-13 ve H-14 protonlarinin [ konumunda oldugu
anlasilmistir. Bu maddenin kiitle spektrumunda molekiiler iyon piki m/z 307 [M+Na]”
net bir sekilde goriilmektedir. Yapinin C15H240s5 formiiliine sahip oldugu ve tayin edilen
yapiyla uyum icinde oldugu goriilmektedir. Ayrica yapidan m/z 289 [307- H,0]" ve m/z
245 [289- CO,] ¢ikislar goriilmektedir.

Sekil 4.194 1a,3p,10a-Trihidroksi-7a,11aH-germakra-4-en-12-6a-olide molekiiler
yapisi
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Cizelge 4.53 1a,3B,100-Trihidroksi-7a,110H-germakra-4-en-12-6a-olide *H-NMR ve
APT (500 MHz, 125 MHz, CDCl3) kimyasal kayma degerleri

H 'H NMR C APT
1 |3.82brd (1H, J=3.5 Hz) 1 775
2 | 213m(1H) 2 41.3
2" | 2.21m(1H) 3 79.6
3 | 4.69dd (1H, J=8.3;8.5 Hz) 4 138.2
5 | 5.11dq (1H, J=6.3;1.5 Hz) 5 124.9
6 | 5.74dd (1H, J=9.3:6.3 Hz) 6 82.7
7 | 213m(1H) 7 46.06
8ve 8 | 1.73m (1H) 8 23.2
9 |1.38m(1H) 9 355
9" | 1.49 m (1H) 10 87.6
11 | 2.61dq (1H, J=6.6;15.6 Hz) 11 40.2
13 | 1.16d (3H, J=7.7 Hz) 12 | 179.9
14 | 1.265 (3H) 13 12.4
15 | 1.54 brs (3H) 14 18.9
15 20.3
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4.5 Biyolojik Aktivite

Tanacetum mucroniferum bitkisinin toprak tstii kisimlarindan elde edilen ve GC/MS ile
bilesimi belirlenen ugucu yagin asetilkolinesteraz inhibisyonu, antioksidan ve sitotoksik
aktiviteleri arastirllmistir. Bitkinin ugucu yag1 yiiksek oranda asetilkolinesteraz
inhibisyonu gdstermistir. Ucucu yagin ana bilesenleri 1,8-sineol (21.9%) ve kafur
(6.4%) olarak tespit edilmistir [170]. Bitki ucucu yaginin yiiksek oranda
asetilkolinesteraz inhibisyonuna sahip olmasi bu iki ana bilesen ile iligkili oldugu rapor
edilmistir [230]. Ugucu yag en yliksek asetilkolinesteraz inhibisyonunu 10 mg/mL
konsatrasyonda gdstermistir. Ugucu yag konsantrasyonu seyreldikg¢e inhibisyon oraninin
distiigi goriilmektedir. Cizelge 5.1°de Tanacetum mucroniferum bitkisinin ugucu yag

asetilkolinesteraz aktivite ¢calismasi verilmektedir.

Ucgucu yag cok diisiik oranda PRAP antioksidan aktivite gostermistir. 10 mg/mL
konsatrasyonda 1.32 £0.02 AU aktivite gdstermis ancak bu aktivite oraninin pozitif
kontroliin 1 mg/mL’de (1.46 +£0.33 AU) gosterdigi aktivite oranindan daha diisiik
oldugu belirlenmistir. Cizelge 5.2°de Tanacetum mucroniferum bitkisinin ugucu yag

PRAP aktivite ¢calismasi verilmektedir
Ucgucu yag, hiicre hatlarina kars1 herhangi bir sitotoksik aktivite gostermemistir.

Bir ¢ok durumda asetilkolinesteraz inhibisyonu insektisit aktivite ile ilgilidir [231]. TM
bitkisinin ugucu yagi yiiksek oranda asetilkolinesteraz inhibisyona sahip olmasi, bu
yagin  diisiik  toksisitede  yiiksek insektisit aktivite gosterme  olasiligi
kuvvetlendirmektedir. Bu ¢alisma sonucunda Tanacetum tiirlerine ait ucucu yaglarin

yiiksek insektisit aktivite gdsterme potansiyeline sahip olabilecegi diisiiniilmektedir.
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Cizelge 4.54 Tanacetum mucroniferum bitkisinin ugucu yag asetilkolinesteraz aktivite

calismas1®
Konsantrasyon® | T. mucroniferum® Galantamin® Blank®
Saf ugucu yag® 100 + 0.00°
10 mg/mL 13.81 £2.97 3.74 £0.06 0.15+0.01
5 mg/mL 5.80+1.98 3.64+£0.19
1 mg/mL 0.00 £ 0.00 1.46 £ 0.33

®U¢ parallel ¢alismanin sonuglar1 standart sapmalari ile birlikte verilmistir; PMetotta
kullanilan &rnegin konsantrasyonlart; “Orneklerin yiizde asetilkolinesteraz inhibisyonu;
pozitif kontrol olarak galantamin kullanilmistir; *Metanol negatif kontrol olarak
kullanilmustir.

Cizelge 4.55 Tanacetum mucroniferum bitkisinin ugucu yag PRAP aktivite calismasi®

Konsantrasyon® | T. mucroniferum® a-Tokoferol® Blank®

10 mg/mL 1.32 +0.02° 3.74 £ 0.06 0.15+0.01
5 mg/mL 0.73 £ 0.07 3.64+0.19

1 mg/mL 0.20£0.04 1.46 +0.33

%U¢ parallel ¢alismanin sonuglar standart sapmalari ile birlikte verilmistir; PMetotta
kullanilan &rnedin konsantrasyonlari; ‘Orneklerin 600 nm’deki absorbanst; IPozitif
kontrol olarak a-tokoferol kullanilmistir; *Metanol negatif kontrol olarak kullanilmistir.
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BOLUM 5

SONUC VE ONERILER

Sekonder metabolitlerin bitki biinyesinde ¢cok az miktarda tiretildigi fakat gida ve tip
gibi bir¢ok alanda yaygin olarak kullanildig1 ve ekonomik olarak biiyiik 6nem kazandigi
bilinmektedir. Bugiine kadar Tanacetum L. tiirlerinden basta seskiterpen laktonlar
olmak iizere, seskiterpenler, flavonoidler, monoterpenler, triterpenler ve kumarinler gibi
sekonder metabolitler izole edilmistir. Bu bilesikler antimigren, antiiilser,
antimikrobiyal, antispasmodik, allergen, antihelmintik, antiinflamatuar, antikoagiilant,
antifibrinolitik, karminatif, sitotoksik, insektisit gibi 6zellikler gostermistir [17-35].
Tanacetum L. tiirlerinin arastirilmasi yeni biyoaktif bilesiklerin bulunmasi, ekonomik
degeri olan tiirlerin ortaya ¢ikarilmasi ve tiirlerin sistematik siniflandirmadaki hatalarin

giderilmesi agisindan dnemlidir [31].

Bu doktora tezi c¢aligmasinda, Asteraceae familyasinda bulunan ve daha once
calisilmamis olan Tanacetum mucroniferum (TM) (endemik) ve Tanacetum balsamita
subsp. balsamitoides (TBB) bitkilerinin toprak iistii kisimlarindan hazirlanan etil asetat
ve metanol ekstreleri iizerinde izolasyon ¢alismalar1 yapilmistir. Izolasyon ¢alismalar
sonucunda 43 maddenin yapis1 spektral yontemlerle aydinlatilmistir. Ayrica, Tanacetum
mucroniferum bitkisinin toprak istii kisimlarindan elde edilen ve GC/MS ile bilesimi
belirlenen ugucu yagin asetilkolinesteraz inhibisyonu, antioksidan ve sitotoksik

aktiviteleri arastirilmistir.

Tanacetum balsamita subsp. balsamitoides bitkisinin etil asetat ekstresinden la-
Asetoksi-11B(H),13-dihidrodouglanin, Taurin, [-Sitosterol, Santonin,
Chrysanthemolide,  Pallensis,  1-Asetilerivanin,  1,10-Epoksispiciformin,  8a-
Hidroksisantamarin,  Tamirin, la-Asetoksi-3-epi-erivanin,  Artemin,  Artesin,
Germacranolide with an 1,5-ether linkage, 1a-Hidroksi-deasetilirinol-4a,5B-epoksit,
la,8a-Dihidroksi-10-epi-arbusculin A, Tavulin, 5-Hidroksi-3',4",6,7-tetrametoksiflavon,
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Cirsilineol, 5,3’-Dihidroksi-6,7,4',5'-tetrametoksiflavon, Umbelliferone maddeleri izole
edilmistir. Cizelge 5.1°’de TBB bitkisinin etil asetat ekstresinden izole edilen maddeler

verilmektedir.

3-epi-erivanin daha once Artemisia herba-alba subsp. valentina bitkisinden izole
edilmistir [200]. Ancak TBB bitkisinin etil asetat ekstresinden elde edilen 1a-Asetoksi-

3-epi-erivanin dogal bir kaynaktan ilk defa tarafimizdan izole edilmistir.

la-Asetoksi-11p(H),13-dihidrodouglanin, Chrysanthemolide, Pallensis, 1-
Asetilerivanin, 5,3'-Dihidroksi-6,7,4',5'-tetrametoksiflavon, 1a,8a-Dihidroksi-10-epi-
arbusculin A ise Tanacetum cinsinden ilk defa izole edilmistir. 1a-Asetoksi-11p(H),13-
dihidrodouglanin bilesigi daha 6nce Artemisia herba-alba subsp. herba alba, Artemisia
rutifolia  ve Artemisia lehmanniana bitkilerinden izole edilmistir [176-178].
Chrysanthemolide Senecio chrysanthemoides ve Artemisia lehmanniana bitkilerden
izole edilmistir [182-183]. Pallensis Artemisia pallens bitkisinden izole edilmistir [184].
1-Asetilerivanin Senecio chrysanthemoides, Artemisia lehmanniana ve Artemisia vestita
bitkilerinden izole edilmistir [182], [183], [185]. 1a,8a-Dihidroksi-10-epi-arbusculin A
Cassina subtropica bitkisinden [205]. 5,3’-Dihidroksi-6,7,4’,5'-tetrametoksiflavon ise
Carhochaete bigelovii, Murraya paniculata ve Uncarina sp. bitkilerinden izole
edilmistir [202-204].

Taurin, B-sitosterol, Santonin, 1,10-Epoksispiciformin, 8a-Hidroksisantamarin, Tamirin,
Artemin, Artesin, Germacranolide with an 1,5-ether linkage, 1a-Hidroksi-deasetilirinol-
4a,5B-epoksit, Tavulin, 5-Hidroksi-3',4',6,7-tetrametoksiflavon,  Cirsilineol  ve
Umbelliferone daha once diger bazi Tanacetum tiirlerinden izole edilmistir. Taurin
Tanacetum cadmeum subsp. cadmeum [179] bitkisinden, p-sitosterol Tanacetum
santolinoides [180] bitkisinden, Tamirin ve Tavulin Tanacetum chiliophyllum var.
heimerlei, T. cadmeum subsp. cadmeum, T. polycephalum, T. vulgare, T. densum subsp.
eginense, T. praeteritum subsp. praeteritum, T. argenteum subsp. flabellifolium, T.
ulutavicum, T. santolina, T. argenteum, T. argyrophyllum var. argyrophyllum, T.
ferulaceum ve T. ptarmicaflorum bitkilerinden izole edilmistir [9], [179], [188], [189],
[190], [191], [192], [193], [194], [195], [196], [197], [198]. Bu bilesikler Tanacetum
tiirlerinde siklikla rastlanan bilesiklerdir. Santonin Tanacetum vulgare subsp. siculum
bitkisinden izole edilmistir [181]. 1,10-Epoksispiciformin ilk defa Tanacetum

ptarmiciflorum ve Tanacetum ferulacum var. latipinnum bitkilerinden izole edilmistir
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[186]. 8a-Hidroksisantamarin Tanacetum chiliophyllum var. heimerlei bitkisinden izole
edilmistir [187]. Artemin, Artesin ve Umbelliferone T. cadmeum subsp. cadmeum
bitkisinden izole edilmistir [179]. Germacranolide with an 1,5-ether linkage T.
argyrophyllum var. argyrophyllum bitkisinden izole edilmistir [9]. lo-Hidroksi-
deasetilirinol-4a,5B-epoksit Tanacetum polycephalum bitkisinden izole edilmistir [196].
5-Hidroksi-3',4",6,7-tetrametoksiflavon Tanacetum chiliophyllum var. oligocephalum
bitkisinden izole edilmistir [97]. Cirsilineol Tanacetum sinaicum, Tanacetum
chiliophyllum var. oligocephalum ve Tanacetum santolinoides bitkilerinden izole
edilmistir [72], [97], [ 201].

Tanacetum balsamita subsp. balsamitoides bitkisinin  MeOH ekstresinden
Chrysanthemolide, Pallensis, 1,10-Epoksispiciformin, Taurin, 1-Asetilerivanin, Tavulin,
Tanachin, Deasetil-p-siklopyrethrosin,  Cirsimaritin,  5,7,3'-Trihidroksi-6,4",5'-
trimetoksiflavon, Isofraxidin, 7-Metoksikumarin ve Scopoletin izole edilmistir. Cizelge
5.1’de TBB bitkisinin MeOH ektresinden izole edilen bilesikler verilmektedir.

TBB bitkisinin etil asetat ve MeOH ekstrelerinden Chrysanthemolide, Pallensis, 1,10-

Epoksispiciformin, Taurin, 1-Asetilerivanin, Tavulin ortak izole edilen maddelerdir.

5,7,3'-Trihidroksi-6,4",5'-trimetoksiflavon ve 7-Metoksikumarin Tanacetum cinsinden
ilk defa izole edilmislerdir. 5,7,3'-Trihidroksi-6,4’,5'-trimetoksiflavon Artemisia herba-
alba, Artemisia hispanica, Artemisia frigida, Artemisia argyri, Seriphidium
stenocephalum, Gardenia sootepensis, Gardenia tubifera, ve Chrysanthemum sinense
bitkilerinden izole edilmistir [209-216]. 7-Metoksikumarin Chamomilla recutita,
Anthemis mirheydari, Matricaria chamomilla ve Tagetes lucida bitkilerinden izole
edilmistir [220-223].

Tanachin, Deasetil-p-siklopyrethrosin, Cirsimaritin, Isofraxidin, ve Scopoletin
bilesikleri daha 6nce Tanacetum tiirlerinden izole edilmislerdir. Tanachin ve Deasetil-p-
siklopyrethrosin T. cadmeum subsp. cadmeum, T. vulgare, T. argenteum subsp. canum
var. canum, T. praeteritum, T. argenteum subsp. flabellifolium, T. argenteum, T. densum
subsp. eginense, Tanacetum chiliophyllum var. heimerlei, T. densum subsp. sivasicum,
T. polycephalum, Tanacetum ferulacum, T. argyrophyllum var. argyrophyllum, T.
densum subsp. amani ve T. pseudoachillea bitkilerinden izole edilmistir [9], [10], [179],
[188], [189], [190], [191], [192], [196], [197], [198], [206], [207]. Bu bilesikler

Tanacetum tiirlerinde siklikla rastlanan bilesiklerdir. Cirsimaritin T. chiliophyllum var.
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oligocephalum ve Tanacetum cilicium bitkilerinden [97], [208], Isofraxidin T. cadmeum
subsp. cadmeum, T. parthenium ve T. heterotomum [217-219] bitkilerinden, Scopoletin
T. cadmeum subsp. cadmeum, T. ptarmicaeflorum ve T. ferulaceum bitkilerinden [179],
[189], [195] izole edilmistir.

Tanacetum mucroniferum bitkisinin  etil asetat ekstresinden Arsanin, 9a-
Asetoksiartecanin, Mucronolide, Ajanolide A epoksit, a-Amirin, Salvigenin, 5-
Hidroksi-3',4',6,7-tetrametoksiflavon, Cirsilineol, Scoparone, Cirsimaritin, Jaceosidin,
5,3',4'-Trihidroksi-3,6,7,5'-tetrametoksiflavon izole edilmistir. Cizelge 5.2’°de TM
bitkisinin etil asetat ekstresinden izole edilen bilesikler verilmektedir.

Mucronolide ve Ajanolide A epoksit bilesikleri dogal bir kaynaktan ilk defa
tarafimizdan izole edilmistir. Ajanolide A daha 6nce Ajania fruticulosa bitkisinden izole
edilmistir [232]. Heliangolid yapisindaki seskiterpen laktonlar yiiksek anti-timor
aktivite gostermektedir [233]. Izole edilen yeni maddeler heliangolid yapisinda ve bitki
ektresinin ana bilesenlerini olusturmaktadirlar. Bu nedenle Tanacetum mucroniferum

bitkisinin iyi bir anti-timor kaynagi olacagi 6ngoriilmektedir.

5,3",4'-Trihidroksi-3,6,7,5'-tetrametoksiflavon Asteraceae familyasindan ilk defa izole
edilmistir. 9a-Asetoksiartecanin Tanacetum cinsinden ilk defa izole edilmistir. 5,3',4'-
Trihidroksi-3,6,7,5'-tetrametoksiflavon Cleomaceae familyasinda yer alan Cleome
felina bitkisinden daha once izole edilmistir [229]. 9a-Asetoksiartecanin Achillea

clavennae bitkisinden izole edilmistir [225].

Arsanin, a-Amirin, Salvigenin, 5-Hidroksi-3',4",6,7-tetrametoksiflavon, Cirsilineol,
Scoparone, Cirsimaritin, Jaceosidin daha once Tanacetum cinsinden izole edilmistir.
Arsanin  maddesi Tanacetum annuum [224], o-Amirin T. argenteum subsp.
flabellifolium, T. densum subsp. eginense ve T.vulgare  [190], [191], [224]
bitkilerinden, Salvigenin Tanacetum canescens ve Tanacetum cilicium [96], [208]
bitkilerinden,  5-Hidroksi-3",4',6,7-tetrametoksiflavon ~ T.  chiliophyllum  var.
oligocephalum [97], Cirsilineol Tanacetum sinaicum, Tanacetum chiliophyllum var.
oligocephalum ve Tanacetum santolinoides [72], [97], [201] bitkilerinden, Scoparone
T. ptarmicaeflorum, T. ferulaceum ve T. oshanahanii [186], [189], [195], Cirsimaritin
T. chiliophyllum var. oligocephalum ve Tanacetum cilicium [97], [208], Jaceosidin ise
Tanacetum chiliophyllum var. oligocephalum, Tanacetum santolinoides, T.vulgare, T.
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balsamita ve T. corymbosum [72], [97], [227], [228] bitkilerinden daha Once izole

edilmislerdir.

Tanacetum mucroniferum bitkisinin MeOH ekstresinden ise 1a,3p,10a-Trihidroksi-
7a,110H-germakra-4-en-12-6a-olide, Ajanolide A  epoksit, Mucronolide,
Scopoletin, Umbelliferone, Scoparone, 5-Hidroksi-3',4',6,7-tetrametoksiflavon izole
edilmistir. Cizelge 5.2°de TM bitkisinin MeOH ektresinden izole edilen bilesikler

verilmektedir.

10,3p,10a-Trihidroksi-7a,11aH-germakra-4-en-12-6a-olide dogal bir kaynaktan ilk
defa tarafimizdan izole edilmistir. Scopoletin ve Umbelliferone daha 6nce Tanacetum

cinsinden ve pek ¢ok bitkiden izole edilmistir.

T. mucroniferum bitkisinin etil asetat ve MeOH ekstrelerinden, Ajanolide A epoksit,
Mucronolide, Scoparone, 5-Hidroksi-3',4',6,7-tetrametoksiflavon ortak izole edilen
bilesiklerdir.
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Cizelge 5.1 TBB bitkisinden izole edilen bilesikler

izole edilen izole edilen | TBB EA Ekstresi TBB MeOH
bilesiklerin isimleri bilesiklerin Ekstresi
formiilleri
la-Asetoksi-3-epi- C17H2405 la-Asetoksi-3-epi- Tanachin
erivanin (Yeni) erivanin (Yeni)
la-Asetoksi- C17H2404 la-Asetoksi- Deasetil-p-
11B(H),13- 11B(H),13- siklopyrethrosin
dihidrodouglanin dihidrodouglanin
Taurin C15H2003 Taurin Taurin
Tavulin C15H2004 Tavulin Tavulin
Chrysanthemolide C17H2405 Chrysanthemolide Chrysanthemolide
Pallensis C15H2004 Pallensis Pallensis
1-Asetilerivanin C17H2405 1-Asetilerivanin 1-Asetilerivanin
1,10- C15H2005 1,10- 1,10-
Epoksispiciformin Epoksispiciformin Epoksispiciformin
8a-Hidroksisantamarin C15H2004 8a- Cirsimaritin
Hidroksisantamarin
Tamirin C15H1504 Tamirin 5,7,3'-Trihidroksi-
6,4'5'-
trimetoksiflavon
Artemin C15H2,04 Artemin 7-Metoksikumarin
Artesin Ci5H2,04 Artesin Isofraxidin
Germacranolide with CisH1804 | Germacranolide with Scopoletin

an 1,5-ether linkage

an 1,5-ether linkage
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Cizelge 5.1 TBB bitkisinden izole edilen bilesikler (devami)

izole edilen izole edilen TBB EA Ekstresi TBB
bilesiklerin isimleri bilesiklerin MeOH
formiilleri Ekstresi
la-Hidroksi- C15H200s la-Hidroksi-deasetilirinol-
deasetilirinol-4a,5p- 4a,5B-epoksit
epoksit
1a,8a-Dihidroksi-10- C15H2004 la,8a-Dihidroksi-10-epi-
epi-arbusculin A arbusculin A
Santonin C15H1803 Santonin
Tanachin C15H2004 [3-sitosterol
Deasetil-p- C15H2004 Circilineol
cyclopyrethrosin
5-Hidroksi-3',4",6,7- C19H1807 5,3’-Dihidroksi-6,7,4',5'-
tetrametoksiflavon tetrametoksiflavon
Circilineol C1gH1507 Umbelliferone
5,3'-Dihidroksi- C1oH1508 5-Hidroksi-3',4',6,7-
6,7,4'.5'- tetrametoksiflavon
tetrametoksiflavon
Umbelliferone CoHeO3
Cirsimaritin C17H14054
5,7,3"-Trihidroksi- C18H160g
6,4',5'-trimetoksiflavon
7-Metoksikumarin C10H1503
Isofraxidin C11H100s
Scopoletin C10HsgO4
[-Sitosterol CogH500
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Cizelge 5.2 TM bitkisinden izole edilen bilesikler

izole edilen bilesiklerin

izole edilen

TM EA EKkstresi

TM MeOH EKkstresi

isimleri bilesiklerin
formiilleri
Mucronolide (Yeni) C17H2405 Mucronolide (Yeni) Mucronolide (Yeni)
Ajanolide A epoksit C17H20s | Ajanolide A epoksit Ajanolide A epoksit
(Yeni) (Yeni) (Yeni)
10,3B,10a-Trihidroksi- CisH240s | 9a-Asetoksiartecanin | 1a,3p,10a-Trihidroksi-
7a,110H-germakra-4- 7a,110H-germakra-4-
en-12-6a-olide (Yeni) en-12-6a-olide (Yeni)
9a-Asetoksiartecanin C17H,006 Arsanin 5-Hidroksi-3',4",6,7-
tetrametoksiflavon
Arsanin Ci5H,,0, Salvigenin Scopoletin
5,3',4'-Trihidroksi- C19H1504 5,3',4'-Trihidroksi- Umbelliferone
3,6,7,5"- 3,6,7,5'-
tetrametoksiflavon tetrametoksiflavon
Salvigenin C1gH1606 5-Hidroksi-3',4",6,7- Scoparone
tetrametoksiflavon
5-Hidroksi-3',4',6,7- Ci9H1504 Cirsilineol
tetrametoksiflavon
Cirsilineol C1sH1607 Cirsimaritin
Cirsimaritin C17H1406 Jaceosidin
Jaceosidin C17H1404 Scoparone
Scoparone C11H1004 a-Amirin
a-Amirin CsoH500
Scopoletin C1oHgO4
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TBB etil asetat ekstresinin sekonder metabolit icerigine bakildiginda; 16 seskiterpen
lakton, 3 flavon, 1 kumarin ve 1 steroid olmak iizere 21 molekiiliin yapis1 spektral
yontemlerle aydinlatilmistir. Seskiterpen laktonlardan 11 molekiiliin 6desmanolid ve 5

molekiiliin germakranolid yapida oldugu belirlenmistir.

TM etil asetat ekstresinin sekonder metabolit icerigine bakildiginda; 4 seskiterpen
lakton, 6 flavon, 1 kumarin ve 1 triterpen olmak iizere 12 molekiiliin yapisi spektral
yontemlerle aydinlatilmistir.  Seskiterpen laktonlardan 2 molekiiliin heliangolid, 1

molekiiliin gayanolid ve 1 molekiiliin 6desmanolid yapida oldugu belirlenmistir.

Her iki bitkinin etil asetat ekstrelerinden toplam 33 molekiiliin yapis1 aydinlatilmistir.
Bu maddeler iginde 5-Hidroksi-3',4',6,7-tetrametoksiflavon ve Cirsilineol her iki
ekstreden ortak izole edilmistir. Her iki ekstrenin icermis oldugu sekonder metabolit
benzerlik orant %6 civarinda goriilmektedir. TBB bitkisinin etil asetat ekstresinde
agirlikll olarak 6desmanolid yapida seskiterpen laktonlar goriiliirken, TM bitkisinde ise
heliangolid yapida seskiterpen laktonlar bulunmaktadir. Her iki bitkinin etil asetat
ekstrelerini karsilastirdigimizda sekonder metabolit igeriklerinin % 94 civarinda
birbirinden farkli goriilmektedir. Cizelge 5.3’te TBB ve TM bitkilerinin etil asetat

ekstrelerinden izole edilen bilesiklerin karsilastiriimasi verilmektedir.

Cizelge 5.3 TBB ve TM bitkilerinin etil asetat ekstrelerinden izole edilen bilesiklerin

karsilastirilmasi

TBB EA Ekstresi TM EA Ekstresi Ortak izole edilen

maddeler
la-Asetoksi-3-epi-erivanin Mucronolide (Yeni) 5-Hidroksi-3',4",6,7-
(Yeni) tetrametoksiflavon
la-Asetoksi-11B(H),13- Ajanolide A  epoksit | Cirsilineol
dihidrodouglanin (Yeni)
Taurin 9a-Asetoksiartecanin
Tavulin Arsanin
Chrysanthemolide Salvigenin
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Cizelge 5.3 TBB ve TM bitkilerinin etil asetat ekstrelerinden izole edilen bilesiklerin
karsilagtirilmasi (devami)

TBB EA Ekstresi TM EA Ekstresi Ortak izole edilen
bilesikler

la-Hidroksi-deasetilirinol- | 5,3'.4'-Trihidroksi-3,6,7,5'-
40,5B-epoksit tetramethoxyflavone

Germacranolide with an | 5-Hidroksi-3',4',6,7-

1,5-ether linkage tetrametoksiflavon

1,10-Epoksispiciformin Cirsilineol

8a-Hidroksisantamarin Cirsimaritin
Tamirin Jaceosidin
Artemin Scoparone
Artesin a-Amirin

1-Asetilerivanin

Pallensis

la,8a-Dihidroksi-10-epi-

arbusculin A

Santonin

5-Hidroksi-3',4',6,7-

tetrametoksiflavon

Circilineol

5,3'-Dihidroksi-6,7,4',5'-

tetrametoksiflavon

Umbelliferone

B-Sitosterol
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TBB MeOH ekstresinden 8 seskiterpen lakton, 2 flavon ve 3 kumarin olmak tizere 13
molekiiliin yapis1 spektral yontemlerle aydmnlatilmistir. Seskiterpen laktonlardan 5

molekiiliin 6desmanolid ve 3 molekiiliin germakranolid yapida oldugu belirlenmistir.

TM MeOH ekstresinin sekonder metabolit icerigine bakildiginda, 3 seskiterpen lakton,
1 flavon ve 3 kumarin olmak {izere 7 molekiiliin yapist spektral yontemlerle
aydinlatilmistir. Seskiterpen laktonlardan 2 molekiiliin heliangolid ve 1 molekiiliin

germakranolid yapida oldugu belirlenmistir.

Her iki bitkinin MeOH ekstrelerinden toplam 20 molekiiliin yapisi aydinlatilmistir. Bu
maddeler igerisinde Scopoletin her iki ekstreden ortak izole edilmistir. Her iki ekstrenin
icermis oldugu sekonder metabolit benzerlik orant %5 civarinda goriilmektedir. TBB
bitkisinin MeOH ekstresinde agirlikli olarak 6desmanolid yapida seskiterpen laktonlar
goriiliirken, TM bitkisinde ise heliangolid yapida seskiterpen laktonlar bulunmaktadir.
Her iki bitkinin MeOH ekstrelerini karsilagtirdigimizda sekonder metabolit igerikleri %
95 civarinda birbirinde farkli goriilmektedir. Cizelge 5.4’te TBB ve TM bitkilerinin etil

MeOH ekstrelerinden izole edilen maddelerin karsilastirilmasi verilmektedir.

Her iki bitkiden 23 tane seskiterpen lakton, 11 tane flavonoid, 7 tane kumarin, 1
triterpen ve 1 steroid olmak iizere toplam 43 molekiiliin yapisi spektral yontemlerle
aydinlatilmigtir. Bu molekiiller i¢inde 5-Hidroksi-3',4',6,7-tetrametoksiflavon,
Cirsilineol, Umbelliferone, Cirsimaritin ve Scopoletin her iki bitkiden ortak izole
edilmistir. Her iki bitkinin igermis oldugu sekonder metabolit benzerlik orant % 11.6

civarinda goriilmektedir.

Tanacetum balsamita ssp. balsamitoides bitkisi David’in teshis anahtarinda A ve C
gruplarinda, Tanacetum mucroniferum bitkisi ise A grubunda yer almaktadir [32]. Her
iki bitkinin A grubunda yer almasi benzer taksonomik ozellikler gosterdigini ifade
etmektedir. Bu nedenle sekonder metabolit igeriklerinin % 11.6 benzerlik gdstermesi
kemo-taksonomik agidan bu durumu dogrulamaktadir. Ancak, Tanacetum balsamita
ssp. balsamitoides bitkisinin C grubunda da yer almasi nedeniyle bir takim taksonomik
ozelliklerin farkli oldugunu isaret etmektedir. Her iki bitkinin yliksek oranda farkli
sekonder metabolit igerigine sahip oldugu bu farklilig1 kemo-taksonomik agidan ortaya

koymaktadir.

295



Cizelge 5.4 TBB ve TM bitkilerinin MeOH ekstrelerinden izole edilen bilesiklerin

karsilastirilmast

TBB MeOH Ekstresi

TM MeOH Ekstresi

Ortak izole edilen
bilesikler

Tanachin

Mucronolide (Yeni)

Scopoletin

Deasetil-p-
siklopyrethrosin

Ajanolide A epoksit
(Yeni)

10,3p,10a-Trihidroksi-

Taurin
7a,110H-germakra-4-en-
12-6a-olide (Yeni)
Tavulin 5-Hidroksi-3',4",6,7-

tetrametoksiflavon

Chrysanthemolide

Scopoletin

Pallensis

Umbelliferone

1-Asetilerivanin

Scoparone

1,10-Epoksispiciformin

Cirsimaritin

5,7,3'-Trihidroksi-6,4",5'-
trimetoksiflavon

7-Metoksikumarin

Isofraxidin

Scopoletin
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Sonug olarak;

Tanacetum balsamita subsp. balsamitoides bitkisinin etil asetat ekstresinden
bir adet yeni 6desmanolid yapida seskiterpen lakton 1a-Asetoksi-3-epi-erivanin

ilk defa tarafimizdan izole edilmistir.

Tanacetum balsamita subsp. balsamitoides bitkisinin etil asetat ekstresinden
lo-Asetoksi-11B(H),13-dihidrodouglanin,  Chrysanthemolide, Pallensis, 1-
Asetilerivanin, 5,3’-Dihidroksi-6,7,4',5'-tetrametoksiflavon, 1a,8a-Dihidroksi-
10-epi-arbusculin A Tanacetum cinsinden ilk defa izole edilmistir.

Tanacetum balsamita subsp. balsamitoides bitkisinin MeOH ekstresinden
5,7,3'-Trihidroksi-6,4",5'-trimetoksiflavon ve 7-Metoksikumarin Tanacetum

cinsinden ilk defa izole edilmistir.

Tanacetum mucroniferum bitkisinin etil asetat ekstresinden iki adet yeni
heliangolid yapida seskiterpen lakton Mucronolide, Ajanolide A epoksit ilk
defa tarafimizdan izole edilmistir. Heliangolid yapidaki seskiterpen laktonlarin
yiikksek anti-timor aktivite gostermesi nedeniyle izole edilen bu yeni

maddelerinde yiiksek anti-tiimor aktiviteye sahip olacagi ongoriilmektedir.

Tanacetum mucroniferum bitkisinin etil asetat ekstresinden 5,3',4'-
Trihidroksi-3,6,7,5'-tetrametoksiflavon Asteraceae familyasinda ilk defa izole
edilmistir.Tanacetum mucroniferum bitkisinin etil asetat ekstresinden 9a-

Asetoksiartecanin Tanacetum cinsinden ilk defa izole edilmistir.

Tanacetum mucroniferum bitkisinin MeOH ekstresinden bir adet yeni
germakranolid yapida seskiterpen lakton 1a,3,10a-Trihidroksi-7e,11aH-

germakra-4-en-12-6a-olide ilk defa tarafimizdan izole edilmistir.

Tanacetum mucroniferum  bitkisinin  ugucu yagi yiksek oranda
asetilkolinesteraz inhibisyonu gostermistir. Bitkinin yliksek asetilkolinesteraz
inhibisyonuna sahip olmasi, diisiik toksisitede yiiksek insektisit aktivite

gosterme olasiligini kuvvetlendirmektedir.

Tanacetum mucroniferum bitkisinin ugucu yagi, ¢ok diisitk PRAP antioksidan
aktivite gostermistir. Tanacetum mucroniferum bitkisinin ugucu yagi, hiicre

hatlarina kars1 herhangi bir sitotoksik aktivite gostermemistir.
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