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OZET

THYMUS PRAECOX OPIZ SUBS. GROSSHEIMII (RONNIGER) JALAS VAR.

GROSSHEIMII UZERINDE FARMAKOGNOZIK ARASTIRMALAR

Thymus cinsi (Labiatae) Tiirkiye bitki ortiisiinde 27°si endemik olmak iizere 64
takson ile temsil edilmektedir. Bu tiurler halk arasinda “Kekik, nemamulotu, sater”
olarak bilinmektedir. Thymus tiirleri iizerinde daha once yapilmis olan calismalarda,
triterpenler, fenolik asitler, flavonoitler ve monoterpen heterozitleri yapisinda maddeler
bulundugu bildirilmektedir.

Thymus praecox subsp. grossheimii var. grossheimii Erzurum’da soguk alginligi,
oksiiriik, karin agris1 ve enfeksiyonlarda cayir hazirlanarak kullanilmaktadir ve bu tiir
tizerinde daha 6nce yapilmis fitokimyasal bir calisma bulunmamaktadir.

Bu calismada, bitkinin toprakiistii kistmlarinda fitokimyasal ¢alismalar yapilmistir.
Bilesiklerin  izolasyonu, bitkinin toprakiisti kisminin metanollii ekstresinin
fraksiyonlanmasi ile elde edilen kloroform, etil asetat ve sulu fraksiyonlarindan, cesitli
kromatografik teknikler [A¢ik kolon kromatografisi (normal faz silika jel, sefadeks, ters
faz silika jel)] kullanilarak gerceklestirilmistir. Yapilan calismalar sonucunda
Kloroform fraksiyonundan 2 terpen yapisinda bilesik; ursolik asit (TPC-1) ve oleanolik
asit (TPC-2); etil asetat fraksiyonundan 3 fenolik asit; rozmarinik asit (TPE-3),
rozmarinik asit etil ester (TPE-2) ve rozmarinik asit metil ester (TPE-1); su
fraksiyonundan 1 flavon heteroziti; luteolin 5-O-f-glukozit (TPS-1) izole edilmistir.
Bilesiklerin yapilar ['H-NMR, ""C-NMR ve DEPT] gibi spektral yontemler

kullanilarak aydinlatilmistir.
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Anahtar Kkelimeler: Thymus, Thymus praecox, Labiatae, triterpenik asit, fenolik asit,

flavon heteroziti.
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SUMMARY

PHARMACOGNOSIC STUDIES ON
THYMUS PRAECOX OPIZ SUBS. GROSSHEIMII (RONNIGER) JALAS VAR.

GROSSHEIMII

Thymus genus (Labiatae) is represented by 64 taxon and 27 of them are endemic for
Turkish flora. Thymus species are known as “Kekik, nemamulotu, sater” by the public
in Turkey. It has been found that some Thymus species contain triterpenes, phenolic
acids, flavonoids and monoterpene glycosides in the performed researches.

Thymus praecox subsp. grossheimii var. grossheimii is used for cold, cough,
stomachache, infection in Erzurum, by prepearing herbal tea.

In this study, phytochemical studies were performed on aerial parts of Thymus
praecox subsp. grossheimii var. grossheimii. The isolation of the compounds was
carried out from chloroform, ethyl acetate and aqueous phases that were partitioned
from methanol extract obtained from plant, using several and repeated chromatographic
techniques [open colon chromatography (normal phase silica gel, sephadex and reverse
phase silica gel)]. As consequence of study two triterpene compounds [ursolic acid
(TPC-1) ve oleanolic acid (TPC-2)] were isolated from chloroform phase, three
phenolic compound [rosmarinic acid (TPE-3), ethyl rosmarinate (TPE-2) and methyl
rosmarinate (TPE-1)] were isolated from ethyl acetate phase, one flavon glycoside
luteolin 5-0-f-glycoside (TPS-1) was isolated from aqueous phase. The structures of

the compounds were elucidated by means of 'H-NMR, "*C-NMR and DEPT.
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Key Words: Thymus, Thymus praecox, Labiatae, triterpenic acid, phenolic compound,

flavon glycoside.



1. GIRIS VE AMAC

Cok eski zamanlardan bu yana ila¢ olarak kullanilan dogal maddelerin ¢ogu bitkisel
kokenli kaynaklardan elde edilmektedir. Kimya biliminin 18. yiizyildan sonra gelismesi
bitkilerle tedavi yontemleri yerine sentetik ila¢ hammaddelerinin kulanimin1 6n plana
cikarmistir. Modern ilaglarin istenmeyen yan etkilere sahip olmasi, son yillarda dogal
kaynaklardan elde edilen ilaglarin tercih edilmesine sebep olmustur'.

Yeryiiziinde 200 cins ve 3300 tiirii bulunan Labiatae (Lamiaceae) familyasi
aromatik, tek veya cok yillik; otsu veya yar1 ¢ali bitkilerden olugsmaktadir. Labiatae
bitkileri ugucu yag, fenolik bilesik (flavonoit, fenolik asit, asetofenon bilesikleri),
diterpen ve triterpenlerin yanisira saponin, polifenol, tanen, iridoit, kinon, furanoit,
siklitol, kumarin, birkag piridin ve pirolidin alkaloidi gibi bilesikler tagir’.

Labiatae familyasi bitkilerinden olan 7Thymus cinsinin yeryiiziinde yaklasik 300-400
tiirti bulunmaktadir. Tiirkiye bitki oOrtiisiinde 27'si endemik olmak iizere 64 takson ile
temsil edilmektedir’*.

Thymus ekstreleri geleneksel tipta, oral olarak dispepsi ve diger gastrointestinal
rahatsizliklarda; soguk alginligi, bronsit ve bogmacaya bagli oksiiriiglin tedavisinde;
larenjit ve tonsillite karsi gargara seklinde kullanilir. Thymus ekstresi topikal olarak
kiiciik yaralarin tedavisinde, soguk alginliginda, agiz boslugu hastaliklarinda ve oral
hijyende antibakteriyel ajan olarak kullanilir. Thymus ugucu yagi ve timol, yara iyi edici
merhem ve antiseptik ilaclar, solunum rahatsizliklarinin tedavisi i¢in suruplar ve

inhalasyon preparatlarinin terkibine girmektedir.



Tiirkiye'nin bircok yoresinde yetisen Thymus tiirleri halk tarafindan ‘kekik,
nemamulotu ve sater” olarak isimlendirilmektedir. Bitkinin toprak dstii kismi
yemeklerde baharat olarak kullanilmaktadir'.

Tiirkiye'de Thymus tiirleri, toprakiistii kisimlarinda bulunan ugucu yaglarindaki
fenolik maddelerden dolayr kuvvetli antibakteriyel ve ekspektoran etkilidir. Ucucu
yagdaki timol (karvakrol izomeri) bronslar iizerinde spazmolitik etkisi yaninda
sekretolitik etki de gostermektedir. Biitiin ugucu yaglar gibi istah agici, hazmi
kolaylastirict ve karminatif etkileri de bulunmaktadir. Ayrica Thymus ugucu yaglari
antifungal oOzellik gostermektedir. Antibakteriyel, sekretolitik ve bronkospazmolitik
etkileri nedeniyle solunum yollar1 enfeksiyonlarinda, sogukalginliginda kuru ve
balgamli oksiiriiklerde cay veya ekstrelerinden hazirlanmis bitkisel ilaclardan
yararlanilmaktadir®,

Thymus praecox subsp. grossheimii var. grossheimii Erzurum'da soguk alginligi,
oksiiriik, karin agris1 ve enfeksiyonlarda cay1 hazirlanarak kullanilmaktadir.

Ozellikle flavonoitler, fenolik asitler, triterpenik asit ve ucucu yag bakimindan
zengin olan Thymus tiirlerinin, saponin, antosiyanin, kumarin, sterol, tanen gibi
bilesikleri de icerdikleri kayithidir.

Thymus praecox subsp. grossheimii var. grossheimi tizerinde daha once yapilmis
fitokimyasal bir c¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle calismamizda bu bitkinin

toprakiistii kisminin tasidigr bilesiklerin izole edilmesi ve yapilarinin spektroskopik

yontemlerle aydinlatilmasi amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. BOTANIK BILGILER

2.1.1. Labiatae (Lamiaceae) Familyas1

Otsu bitkiler veya calilar, genellikle salgi tiiyleri tasir ve aromatik bitkilerdir.
Govdeler dort koseli veya degildir. Yapraklar stipulasiz, basit, bazen pennat, daima
karsiliklidir. Cigek durumu iist yapraklar veya braktelerin koltuklarinda ortaya ¢ikan
simoz durumunda ve genellikle vertisillastrumdur. Vertisillastrumlar spika, bas,
rasemoz veya simoz olusturabilir. Ginodioik bitkilerde cicekler erdisi veya erkek
kisirdir.  Brakteler belirgin  sekilde yapraklardan farklidir veya yapraklara
benzemektedir. Brakteoller bulunabilir veya yoktur. Kaliks genellikle iistte 3 disli ve
altta 2 disli olmak iizere 5-lobludur ya da kaliks aktinomorftur. Damarlar 5-20 tanedir.
Korolla gamopetal, zigomorftur; genellikle iist dudak 2-loblu falkat, diiz veya az cok
konkavdir; alt dudak 3- lobludur. Nadiren iist dudak indirgenmis ve alt dudak 5-
lobludur veya bir iist ve dort alt loblu veya korolla aktinomorftur. Stamenler korollayla
adnattir, 4 ve didinamdir veya 2'dir ve staminotlar genellikle bulunmaktadir, anter
tekalar1 2 veya 1 hiicrelidir, paralel veya birbirinden uzaklasan sekildedir; nadiren
(Salvia'daki gibi) uzamis konnektifler ile ayrilir. Ovaryum {iist durumlu, 2-karpelli ve 4
oviillii, 4 lobludur. Stilus ginobaziktir veya nadiren degildir, yukarida kisa bifiddir.
Meyve 4 (nadiren daha az) kuru (¢ok nadir taze) findikc¢iktan olusur. Islatildiginda
miisilajhi veya degildir.

Familya, Akdeniz bolgesinde ve Tiirkiye'de yerli, diinya iizerinde kiiltiirii yapilan

ve yemeklerde baharat olarak kullanilan bircok bitkiyi icerir’.



2.1.2. Thymus Cinsi

Kiiciik calilar, yastiksi veya en azindan tabandan odunsu ¢ok yillik bitkilerdir.

Yaprak kenarlar1 diiz veya revolut ve/veya kenarda kalinlagsmistir. Yapraklar sapl
veya sapsiz, ¢ogu zaman laminanin tabanina dogru siliattir. Brakteler, kaliksler ve
ozellikle yapraklar, renksizden parlak kirmiziya degisen renkte guddeler tasir; genellikle
basit tiiyler bulunur. Vertisillastrumlar floral yapraklarla cevrili 2-¢ok cigeklidirler veya
farklilasmis brakteler bulunan ugta bas seklinde yogun halde bulunur. Brakteoller ¢cogu
zaman kiiciiktiir. Kaliks belirgin sekilde 2 dudaklidir; tiip silindirikten can sekline kadar
degisen sekildedir. 10-13 damarli, dik, genellikle siskin degil, bogazdan uzun tiiylerle
kaplhdir; iist dudak genis, az cok dik veya asagi dogru kivriktir, 3 disli, alt disler biz
seklinde, siliat, yukar1 dogru yay seklinde kivriktir. Korolla morumsu kirmizi, pembe,
krem veya beyazdir; iist dudak emarginat, az ¢cok dik; alt dudak 3 lobludur. Stamenler 4
adettir, erdisi ciceklerde disar1 uzamistir, tekalar paralel veya birbirinden uzaktir.

Findikgiklar tiiysiizdiir. Genellikle ginodioiktir’.

2.1.3. Thymus praecox Opiz

Bitki, uzun ve az ¢ok odunsu siiriiniicii dallar1 olan, ¢i¢eksiz veya bir terminal ¢icek
durumu ile bir kiime teskil eder. Cicekli govdeler genellikle 1-5 cm; her biri kiigiik, az
cok etli, omurgali yapraklar tabanda bir kiime olusturur. Govde yapraklari, bas cicek
durumuna dogru biiyiimekte, lanseolat-ovat, ovat-eliptik ya da hemen hemen orbikular
veya obtustur; 1/3-1/2'ye kadar kirpiksi tiiylii ve tiiyler sert yapilidir, yag benekleri
renksiz ve seyrek; yanal damarlar 2—3 parcali, cok belirgin, kenarlara dogru kalinlagarak
birlesmektedir. Brakteler yapraklara benzerler ve cogunlukla mor renklidir, dis

kisimdakiler daha biiyiiktiir. Brakteoller 0.5-2.5 mm'dir ve ¢ogunlukla ci¢ek sapindan



daha uzundur. Kaliks 3.3-5 (-6) mm, mor renkli, tiip can seklinde, genellikle
dudaklardan biraz kisadir, dudaklar esittir, iist disler 0.7-1.2 (-1.7) mm, genislikten daha
uzun, genellikle kirpiksi tiiyliidiir. Korolla a¢ik mordan mora dogru, nadiren beyazimsi,

5-7 mm'dir. Tashk ve kayalik dag yamaclarinda, 1000-3600 m'de yetisir’.

1. Taban yapraklar1 az cok sapsiz, orta cicekli govde yapraklart 4-6x1.7-3 mm,

genellikle en az genisligin iki kat1, ¢icekli govdenin her tarafi tiiylil, subs. skorpilii

2. Govdeler kisa tiiylii, tiiyler geriye dogru kivriktan ylizeye dik olacak sekilde;
yapraklar tiiysiiz, nadiren hafifce kisa sert tiiylerden kisa tiiyliiye kadar degisen sekilde,

lanseolat-ovat veya ovat-eliptik, var. skorpilii

2. Govdeler uzun, ince-yumusak tiiylii; yapraklar uzun-yumusak tiiylerle kapli,

ovat-eliptik, (yaklasik 5,5%3 mm), var. laniger

1. Taban yapraklar1 az ¢ok sapli, orta cicekli govde yapraklari (3.7-)6-12x(2.1-)4-9 mm,
genellikle genisligin iki katindan daha az, ¢cogunlukla orbikular, cicekli govde tiiyleri

her tarafta veya karsilikli iki kenar boyunca, subs. grossheimii

3. Cicekli govde tiiyleri her tarafta, var. grossheimii

3. Cicekli govde tiiyleri sadece karsilikli iki kenar boyunca, var. medwedewii



2.1.3.1. isimlendirme

Thymus praecox halk arasinda “kekik” olarak bilinmektedir.

2.1.3.2. Sinonim
T. grosshiemii Ronniger
T. desjatovae Ronniger
T. grossheimii Ronniger var. hemschinicus Ronniger
T. kotschyanus Boiss. & Hohen. var. eriocalyx sensu Rech. fil.

T. caucasicus Willd. ex Ronniger subsp. grossheimii (Ronniger) Jalas

2.1.3.3. Yayihs1

Giineydogu ve Kuzeydogu Anadolu’ da yetistigi kayithidir’.

A7 Trabzon: Zigana Dagi, Akman et al. 6894, A8 Rize: Hemsin Daglarinda, 1931,
Bohmer et al., A8 Coruh: Artvin'in yukarisinda daglarda, 1900 m, D. 29787 A9
Coruh: Artvin’den Mukiz'e giderken, Melo Dagi, 2400 m, Ansin 2625 B8 Erzurum:
Erzurum, Yarimca Koyii, Haziran, 1850m, (AEF 23861)!, 2007 C9/10 Hakkari:
Geliaschin (Tura Galila), 3000-3600 m, 1937, Ruttner & Kuntscher. Kafkasya ve

Kuzeybati Iran'da yayilis gosterir’.



2.2. THYMUS TURLERI
CALISMALAR
2.2.1. FLAVONOITLER

UZERINDE YAPILAN FiTOKIMYASAL

2.2.1.1. Thymus tiirlerinde bulunan flavon bilesikleri ve flavon heterozitleri

Tablo 1. Flavon bilesikleri ve flavon heterozitleri iceren Thymus tiirleri

2.2.1.1.1. Apigenin
TUR KAYNAK TUR KAYNAK
T. aestivus 10 T. moesiacus 11
T. albanus 11 T. membranaceus 10,13,21,22
T. alsarensis 11 T. moroderi 10
T. antoninae 10 T. nervosus 13
T. baeticus 10,12,13 T. orospedanus 10
T. balcanus 11 T. piperella 13,22
T. bashkiriensis 14 T. praecox 13
T. caespititius 13 T. pulegioides 13,23
T. camphoratus 10,11 T. richardii ssp. ebusitanus 13
T. carnosus 15 T.richardii ssp. richardii 13
T. capitatus 13 T. satureioides 23
T. capitellatus 10 T. serpyllum 23
T. decassatus 16 T. serpylloides 13
T. funkii 10 T. striatus 23
T. gladulosus 10 T. tosevii ssp. substriatus 11
T. granatensis 13 T. richardii ssp. richardii 13
T. herba barona 17 T. satureioides 23
T. hirtus 18 T. tosevii ssp. tosevii var. degenii 11
T. hyemalis 13 T. tosevii ssp. tosevii var. longifrons 11
T. jankae var. jankae 19 T. tosevii ssp. tosevii var. tosevii 11
T. jankae var. pantotrichus 19 T. tosevii var. tosevii 19
T. jankae var. patentipilus 19 T. villosus 13
T. longidens var. dassareticus 11 T. vulgaris 10,13,24,25
T. longidens var. lanicaulis 19,20 T. webbianus 26,27
T. longidens var. longidens 11 T. willkomii 10
T. longiflorus 10 T. zheguliensis 28
T. macedonicus 11 T. zygis 13
T. mastichina 13




2.2.1.1.2. Genkvanin
OH
MeO o)
OH O
TUR KAYNAK TUR KAYNAK
T. aestivus 10 T. membranaceus 10,13,21,22
T. antoninae 10 T. moesiacus var. moesiacus 29
T. baeticus 12,13 T. moroderi 10
T. comptus 29 T. orospedanus 10
T. funkii 10 T. pseudoatticus 29
T. glabrescens var. loevyanus 29 T. pulegioides ssp. montanus 29
T. grisebachii 29 T. rohlenae 29
T. herba barona 17 T. tosevii ssp. heterotrichus 29
T. hyemalis 13 T. tosevii ssp. substriatus 29
T. longicaulis var. longicaulis 29 T tos.el.)u SSP- fosevit var. 29
cerasitifolius
T. longicaulis var. rupestris 29 T. tosevii ssp. tosevii var. degenii 29
T. longidens var. lanicaulis 29 T. tosevii ssp. tosevii var. pelistericus 29
T. longidens var. longidens 29 T. tosevii ssp. tosevii var. tosevii 29
T. longiflorus 10 T. vulgaris 10,24
T. macedonicus 29 T. webbianus 27
T. mastichina 13 T. willkomii 10




2.2.1.1.3. Luteolin
TUR KAYNAK TUR KAYNAK
T. aestivus 10 T. mastichina 13
T. albanus 11 T. membranaceus 10,13,21,22
T. alsarensis 11 T. moesiacus 11
T. antoninae 10 T. morodei 10
T. aranjuezii 13 T. nervosus 13
T. baeticus 10,13 T. orospedanus 10
T. balcanus 11 T. piperella 13
T. bashkiriensis 14 T. praceox 13
T. broussonettii 30,31 T. pulegioides 13,23
T. caespititius 13 T. richardii ssp. ebusitanus 13
T. camphoratus 10,13 T. richardii ssp. richardii 13
T. carnosus 15 T. satureioides 23,30
T. capitatus 13 T. serpyllum 23
T. capitellatus 10 T. serpylloides 13
T. funkii 10 T. striatus 23
T. gladulosus 10 T. tosevii ssp. substriatus 11
T. granatensis 13 T. tosevii ssp. tosevii var. degenii 11
T. herba barona 17 T. tosevii ssp. tosevii var. longifrons 11
T. hirtus 18 T. tosevii ssp. tosevii var. tosevii 11,19
T. hyemalis 13 T. tosevii var. tosevii 19
T. jankae var. jankae 19 T. villosus 13
T. jankae var. pantotrichus 19 T. vulgaris 10,13,24,25,32,33
T. jankae var. patentipilus 19 T. webbianus 26,27
T. longidens var. longidens 11 T. willdenowii 30,34,35
T. longidens var. lanicaulis 20 T. willkomii 10
T. longiflorus 10 T. zheguliensis 28
T. loscosii 13 T. zygis 13
T. macedonicus 11
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2.2.1.14. Sirsimaritin (=6,7-dimetilkartamidin)
OH

TUR KAYNAK TUR KAYNAK
T. aestivus 10 T. membranaceus 10,13,21,35
T. aranjuezii 13 T. morodei 10,35
T. baeticus 10,12,13,35 T. nervosus 35
T. bracteatus 35 T. orospedanus 10,35
T. camphoratus 35 T. praecox 35
T. capitellatus 35 T. pseudoatticus 29, 30
T. camosus 35 T. pulegioides 35
T. fontqueri 35 T. satureioides 36
T. funkii 10,35 T. serpylloides ssp. gadorensis 35
T. gladulosus 10 T. villosus 35
T. grisebachii 29 T. vulgaris 10,13,24,35,37,38
T. herba barona 17 T. vulgaris ssp. erycoides 35
T. hyemalis 13,35 T. webbianus 27
T. lacaitae 35 T. willkomii 10
T. leptophyllus 35 T. zygis 13
T. longiflorus 10,35 T. zygis ssp. sylvestris 35
T. mastighina 35 T. zygis ssp. zygis 35
T. mastigophorus 35
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2.2.1.1.5. Timusin

TUR KAYNAK TUR KAYNAK
T. antoninae 35 T. mastichina 35
T. baeticus 35 T. membranaceus 22.35,39
T bracteatus 35 Thymus membranaceus subsp. 40

membranaceus

T. caespititius 35 T. moroderi 35
T. camphoratus 35 T. nervosus 35
T. capitellatus 35 T. oehmianus 29
T. carnosus 35 T. orospedanus 35
T. fontqueri 35 T. piperella 35
T. funkii 35 T. praecox 35
T. glabrescens var. loevyanus 29 T. pulegioides 35
T. herba barona 17 T. sepylloides ssp. garodensis 35
T. hyemalis 35 T. serpylloides ssp. serpylloides 35
T. lacaitae 35 T. tosevii ssp. heterotrichus 29
T. leptophyllus 35 T. tosevii ssp. tosevii var. degenii 29
T. longidens var. longidens 29 T. vulgaris 24,35
T. longiflorus 35 T. vulgaris ssp. erycoiides 35
T. macedonicus 29 T. zygis ssp. sylvestris 35
T. mastigophorus 35 T. zygis ssp. zygis 35
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2.2.1.1.6. Ksantomikrol
OH
OMe
MeO O
MeO
OH O
TUR KAYNAK TUR KAYNAK
T. aestivus 10 T. mastigophorus 35
T. antoninae 10,35 T. membranaceus 10,13,21,22,35
T. aranjuezii 13 T. moroderi 10,35
T. baeticus 10,12,13,35 | T. nervosus 35
T. bracteatus 35 T. orospedanus 10,35
T. caespititius 35 T. praecox 35
T. camphoratus 10,35 T. pseudoatticus 29
T. capitellatus 10,35 T. pulegioides 35
T. carnosus 35 T. satureioides 36
T. comptus 29 T. serpylloides ssp. gadorensis 35
T. fontqueri 35 T. serpylloides ssp. serpylloides 35
T. funkii 10,35 T. villosus 35
T. gladulosus 10 T. vulgaris 10,13,24,35,37,41
T. herba barona 17 T. vulgaris ssp. erycoides 35
T. hyemails 13,35 T. willkomii 10
T. lacaitae 35 T. zygis 13
T. leptophyllus 35 T. zygis ssp. sylvestris 35
T. longiflorus 10,35 T. zygis ssp. zygis 35
T. mastighina 35
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2.2.1.1.7. Timonin
TUR KAYNAK TUR KAYNAK
T. baeticus 35 T. nervosus 35
T. bracteatus 35 T. oehmianus 29
T. broussonettii 30,31 T. orospedanus 35
T. caespititius 35 T. praecox 35
T. camphoratus 35 T. pulegioides ssp. gadorensis 35
T. capitellatus 35 T. satureioides 23,30,36,39,42
T. carnosus 35 T. serpylloides ssp. serpylloides 35
T. decassatus 16 T. tosevii ssp. heterotrichus 29
T. fontqueri 35 T. tosevii ssp. substriatus 29
T. glabrescens var. loevyanus 29 T. tosevii ssp. tosevii var. tosevii 29
T. hyemalis 35 T. vulgaris 21,22,24,35,39,40,43
T. lacaitae 35 T. vulgaris ssp. erycoides 35
T. leptopyllus 35 T. webbianus 27
T. macedonicus 29 T. willdenowii 30,27,32,34
T. mastichina 35 T. zygis ssp. sylvestris 5
T. mastigophorus 35
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2.2.1.1.8. 5-desmetil nobiletin

TUR KAYNAK TUR KAYNAK
T. aestivus 10 T. lacaitae 35
T. albanus ssp. albanus var. 29 T. leptophyllus 35
albanus )
T. albanus ssp. glbanus var. 29 T. longidens var. longidens 29
maskarovecensis
T. antoninae 10,35 T. longiflorus 10,35
T. baeticus 10,35 T. mastighina 35
T. balcanus var. balcanus 29 T. mastigoporus 35
T. balcanus var. micevskii 29 T. membranaceus 10,22,35
T. balcanus var. vandasii 29 T. moroderi 10,35
T. bracteatus 35 T. nervosus 35
T. camphoratus 35 T. orospedanus 10,35
T. capitellatus 35 T. pulegioides 35
T. carnosus 35 T. serpylloides ssp. serpylloides 35
T. comptus 29 T. villosus 35
T. fontqueri 35 T. vulgaris 10,24,35
T. funkii 10,35 T. vulgaris ssp. erycoides 35
T. hyemalis 35 T. zygis ssp. sylvestris 35
T. jankae var. patentiplius 29 T. zygis ssp. zygis 35
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2.2.1.1.9. Sideritoflavon
OH
OH
OMe
MeO O
MeO
OH O
TUR KAYNAK TUR KAYNAK
T. aestivus 10 T. membranaceus 10,22,35
T. antoninae 10,35 T. moroderi 10,35
T. baeticus 10,35 T. nervosus 35
T. barcteatus 35 T. orospedanus 10,35
T. camphoratus 35 T. praecox 35
T. capitellatus 35 T. pulegioides 35
T. carnosus 35 T. serpylloides ssp. gadorensis 35
T. funkii 10,35 T. serpylloides ssp. serpylloides 35
T. gladulosus 10 T. villosus 35
T. herba barona 17 T. vulgaris 10,24,35
T. hyemalis 35 T. vulgaris ssp. erycoides 35
T. lacaitae 35 T. willkomii 10
T. leptopyllus 35 T. zygis ssp. sylvestris 35
T. longiflorus 10,35 T. zygis ssp. zygis 35
T. mastigophorus 35
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2.2.1.1.10. 8-OMe sirsilineol
TUR KAYNAK TUR KAYNAK
T. aestivus 10 T. mastigophorus 35
T. antoninae 10,35 T. membranaceus 10,21,22,35
T. baeticus 10,35 T. moroderi 10,35
T. bracteatus 35 T. nervosus 35
T. caespititius 35 T. orospedanus 10,35
T. camphoratus 35 T. praecox 35
T. capitellatus 35 T. pulegioides 35
T. carnosus 35 T. satureioides 23,36,42
T. fontqueri 38 T. serpylloides ssp. gadorensis 35
T. funkii 10,35 T. serpylloides ssp. serpylloides 35
T. gladulosus 10 T. villosus 35
T. herba barona 17 T. vulgaris 10,22,24,35,37,41,43
T. hyemalis 35 T. vulgaris ssp. erycoides 35
T. lacaitae 35 T. willkomii 10
T. leptophyllus 35 T. zygis ssp. sylvestris 35
T. longiflorus 10,35 T. zygis ssp. zygis 35
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2.2.1.1.11. Sirsilineol
TUR KAYNAK TUR KAYNAK
T. aestivus 10 T. mastigophorus 35
T. antoninae 10,35 T. membranaceus 10,21,35
T. baeticus 10,35 T. moroderi 10,35
T. bracteatus 35 T. nervosus 35
T. caespititius 35 T. orospedanus 10,35
T. camphoratus 35 T. praecox 35
T. capitellatus 35 T. pulegioides 35
T. carnosus 15,35 T. satureioides 23,36,42
T. fontqueri 35 T. serpylloides ssp. gadorensis 35
T. funkii 10,35 T. serpylloides ssp. serpylloides 35
T. gladulosus 10 T. villosus 35
T. herba barona 17 T. vulgaris 10,22,24,35,37,41,43
T.hyemalis 35 T. vulgaris ssp. erycoides 35
T. lacaitae 35 T. willkomii 10
T. leptophyllus 35 T. zygis ssp. sylvestris 35
T. longiflorus 10,35 T. zygis ssp. zygis 5
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2.2.1.1.12. S-Desmetil sinensetin
OMe

TUR KAYNAK TUR KAYNAK
T. albanus ssp. albanus var. 29 T. mastighina 35
albanus
Z'OI(ZZZZ;/;? ssp- albanus var. 29 T. mastigophorus 35
T. albanus ssp. .albanus var. 29 T. membranaceus 21,35
maskarovecensis
T. antoninae 35 T. moroderi 35
T. baeticus 35 T. nervosus 35
T. bracteatus 35 T. orospedanus 35
T. camphoratus 35 T. parnassicus 35
T. capitellatus 35 T. pseudoatticus 29
T. camosus 35 T. pulegioides 35
T. fontqueri 35 T. satureioides 36
T. funkii 35 T. serpylloides ssp. gadorensis 35
T. hyemalis 35 T. villosus 35
T. jankae var. pantotrichus 29 T. vulgaris 24,35
T. jankae var. patentiplius 29 T. vulgaris ssp. erycoides 35
T. lacatiae 35 T. zygis ssp. sylvestris 35
T. leptopyllus 35 T. zygis ssp. zygis 35
T. longiflorus 35
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2.2.1.1.13. Ladanein
OMe
MeO ®
HO
OH O
TUR KAYNAK TUR KAYNAK
T. albanus ssp. albanus var. 29 T. piperella 22.35.39
albanus
T. albanus ssp. albanus var. .
korabensis 29 T. pulegioides ssp. montanus 29
T. glabrescens var. loevyanus 29 T. rohlenae 29
T. jankae var. ilinicae 29 T. tosevii ssp. heterotrichus 29
T. jankae var. pantotrichus 29 T. tosevii spp. substriatus 29
T. longicaulis var. longicaulis 29 T tos.e‘.)” SSp- fosevit var. 29
cerasitifolius
T. longicaulis var. rupestris 29 T. tosevii ssp. tosevii var. degenii 29
T. longidens var. lanicaulis 29 T. tosevii ssp. tosevii var. longifrons 29
T. longidens var. longidens 29 L. l‘.OSEV.ll SSp. fosevi var. 29
pelistericus
T. moesiacus var. moesiacus 29 T. tosevii ssp. tosevii var. tosevii 29
2.2.1.1.14. 5,6-diOH-7,3',4'-triOMeflavon
OMe
OMe
MeQ ®
HO
OH O
TUR KAYNAK TUR KAYNAK
T. algeriansis 44 T. rohlenae 29
T. glabrescens var. loevyanus 29 T. tosevii ssp. heterotrichus 29
T. longicaulis var. longicaulis 29 T. tosevii ssp. substriatus 29
T. longicaulis var. rupestris 29 T fosevii SSp. fosevii var. 29
cerasitifolius
T. longidens var. lanicaulis 29 T. tosevii ssp. tosevii var. degenii 29
T. longidens var. longidens 29 L. tolsevu SSp- fosevii var. 29
longifrons
T. moesiacus var. moesiacus 29 L. l‘.OSEV.ll SSp. fosevil var. 29
pelistericus
T. piperella 22,35,39,45 T. tosevii ssp. tosevii var. tosevii 29
T. pulegioides ssp. montanus 29
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2.2.1.1.15. 5,6,4'-triOH-7,3’-diOMeflavon
TUR KAYNAK TUR KAYNAK
T. algeriensis 44 T. tosevii ssp. substriatus 29
T decassatus 16 T. tos.el.)u Ssp- tosevii var. 29
cerasitifolius
T. longidens var. lanicaulis 29 T. tosevii ssp. tosevii var. degenii 29
T. longidens var. longidens 29 T. tosevii ssp. tosevii var. longifrons 29
T oehmianus 29 T. tosevii $sp. tosevii var. 29
pelistericus
T. satureioides 36,39 T. tosevii ssp. tosevii var. tosevii 29
T. tosevii ssp. heterotrichus 29
2.2.1.1.16. Visenin-2
OH
Glukoz
HO. O
Glukoz
OH O
TUR KAYNAK TUR KAYNAK
T. antoninae 46 T. leucotribcus 46
T. baeticus 46 T. longiflorus 46
T. camphoratus 46 T. mastigophorus 46
T. capitellatus 46 T. membranaceus 46
T. cephalotos 46 T. piperella 22
T. cherlerioides 46 T. villosus 47
T. dolopicus 46 T. vulgaris 46
T. hirtus 46 T. webbianus 26
T. hyemalis 46 T. zygis 46
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2.2.1.1.17. Nepetin (6-metoksi luteolin)

TUR KAYNAK TUR KAYNAK
T. aranjuezii 13 T. piperella 13
T. baeticus 13 T. praceox 13
T. caespititius 13 T. pulegioides 13
T. camphoratus 13 T. richardii ssp. ebusitanus 13
T. carnosus 15 T. richardii ssp. richardii 13
T. granatensis 13 T. serpylloides 13
T. hyemalis 13 T. villosus 13
T. loscosii 13 T. vulgaris 13
T. mastichina 13 T. zygis 13
2.2.1.1.18. Gardenin B

TUR KAYNAK TUR KAYNAK
T albanu; ssp. albanus var. 29 T. jankae var. ilinicae 29
korabensis
T. albanus ssp. qlbanus var. 29 T. jankae var. patentiplius 29
maskarovecensis
T. balcanus var. balcanus 29 T. mastigophorus 35
T. balcanus var. micevskii 29 T. nervosus 35
T. balcanus var. vandasii 29 T. pseudoatticus 29
T. compus 29 T. villosus 35
T. fontqueri 35 T. vulgaris 24,35
T. grisebachii 29
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2.2.1.1.19. Pebrellin

TUR KAYNAK TUR KAYNAK
T. albanus. ssp ..albanus var. 29 T. jankae var. pantotrichus 29
maskarovecensis
T. balcanus var. balcanus 29 T. longicaulis var. rupestris 29
T. balcanus var. micevskii 29 T. macedonicus 29
T. balcanus var. vandasii 29 T. piperella 22,35,39
T. glabrencens var. loevyanus 29 T. rohlenae 29
T. jankae var. ilinicae 29
2.2.1.1.20. 5,6-diOH-7,8,3',4'- tetraOMeflavon

TUR KAYNAK TUR KAYNAK
T. glabrescens var. loevyanus 29 T. piperella 22,35,39
T. jankae var. ilinicae 29 T. pulegioides ssp. montanus 29
T. jankae var. pantotrichus 29 T. rohlenae 29
T. longicaulis var. rupestris 29 T. tosevii ssp. heterotrichus 29
T. longidens var. lanicaulis 29 T. tosevii ssp. substriatus 29
T. moesiacus var. moesiacus 29
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2.2.1.1.21. Salvigenin
TUR KAYNAK TUR KAYNAK
T. aestivus 10 T. longidens var. longidens 29
T. albanu.s ssp. albanus var. 29 T nervosus 35
korabensis
T. fontqueri 35 T. pseudoatticus 29
T. funkii 10 T. villosus 35
T. grisebachii 29 T. vulgaris 24,35
T. longidens var. lanicaulis 29
2.2.1.1.22. Luteolin 7-O-glukozit
Glukoz-
TUR KAYNAK TUR KAYNAK

T. broussonettii 30,31 T. serpyllum 49
T. loscosii 48 T. vulgaris 43,49
T. piperella 22 T. webbianus 26
T. satureioides 30 T. willdenowii 30,34
2.2.1.1.23. 6-OH Luteolin

TUR KAYNAK TUR KAYNAK
T. carnosus 15 T. vulgaris 43
2.2.1.1.24. 6-OH Luteolin 7-

glukozit
TUR KAYNAK

T. loscosii

48
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2.2.1.1.25. Apigenin 7-O-f-D-glukopiranozit
OH
TUR KAYNAK TUR KAYNAK
T. collenus 47 T. serpyllum 50
T. marschallianus 47 T. vulgaris 49
T. nummularius 47 T. webbianus 26
T. piperella 22
2.2.1.1.26. Diosmetin
TUR KAYNAK TUR KAYNAK
T. fontqueri 35 T. jankae var. patentipilus 19
T. hirtus 18 T. longidens var. dassareticus 11,20
T. jankae var. jankae 11,19 T. nervosus 35
T. jankae var. pantotrichus 11,19 T. orospedanus 35
2.2.1.1.27. 5-OH-7,4'-diOMeflavon
OMe
TUR KAYNAK TUR KAYNAK
T. longiflorus 10 T. vulgaris 24,37
T. piperella 22 T. webbianus 27
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2.2.1.1.28. | Luteolin 3'-O-glukuronit |
O-glukuronit

TUR KAYNAK TUR KAYNAK
T. broussonettii 30,31 T. willdenowii 30,34
T. satureioides 30 T. vulgaris 34,50
2.2.1.1.29. | Luteolin 7-O-glukuronit |

OH
Gilukuronitq
TUR KAYNAK

T. vulgaris 55
2.2.1.1.30. | 7-metil luteolin |

TUR KAYNAK TUR KAYNAK
T. membranaceus 21,22 T. vulgaris 41
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2.2.1.1.31.

5,6,7,3',4'-pentaOHflavon-7glukozit

TUR KAYNAK
T. mastichina 51
2.2.1.1.32. Apigenin glukuronat
TUR KAYNAK
T. vulgaris 50
2.2.1.1.33. Pektolinarigenin
TUR KAYNAK TUR KAYNAK
T. glabrescens var. loevyanus 29 T. longicaulis var. rupestris 29
2.2.1.1.34. Luteolin 7-f-D-diglukoz
TUR KAYNAK TUR KAYNAK
T. serpyllum 49 T. vulgaris 43,50
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2.2.1.1.35. Akasetin
OMe

TUR KAYNAK
T. capitatus 13
2.2.1.1.36. 8-C-p-OH-benzil luteolin

TUR KAYNAK
T. hirtus 18
2.2.1.1.37. Luteolin galaktoarabinoz

TUR KAYNAK
T. serpyllum 49
2.2.1.1.38.

Luteolin glukozit

TUR KAYNAK

T. vulgaris 50
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2.2.1.1.39. Luteolin asetil glukozit

TUR KAYNAK
T. vulgaris 50
2.2.1.1.40. Krizoeriol

TUR KAYNAK

T. membranaceus 21,22

2.2.1.141. 8-C-p-OH-benzil diosmetin

TUR KAYNAK

T. hirtus 18
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2.2.1.1.42. Diosmetin 7-f-D-glukuronit
OMe
Glukuronit—o0Q
OH O

TUR KAYNAK
T. serpylum 49

Skutellarein 7-O-f-D-glukopiranosil(1—4)-O-a-L-
2.2.1.1.43. . .

ramnopiranosit

TUR KAYNAK
T. serpylum 52
2.2.1.1.44. Sorbifolin

TUR KAYNAK

T. herba barona

17
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2.2.1.1.45. Eupatorin

OH

OMe
MeO l I O

OH O

MeO

TUR KAYNAK

T. membranaceus 21,22

2.2.1.1.46. Hispidulin

TUR KAYNAK

T. vulgaris 32

2.2.1.147. Sirsiliol

TUR KAYNAK

T. herba barona 17
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2.2.1.1.48. izotimusin

TUR KAYNAK

T. membranaceus 40

2.2.1.1.49. 8-demetil timusin

TUR KAYNAK

T. membranaceus 40

2.2.1.1.50. 5-OH-3,7,8,2',4'-pentaOMeflavon

TUR KAYNAK

T. vulgaris 24
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2.2.1.1.51.

3,5,7,3'4",5'-HekzaOMeflavon

TUR

KAYNAK

T. marschalianus

53
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2.2.1.2. Thymus tiirlerinde bulunan baz flavonol bilesikleri

Tablo 2. Flavonol bilesikleri igeren Thymus tiirleri

2.2.1.2.1. Kersetin
TUR KAYNAK
T. vulgaris 24
2.2.1.2.2. Mirsetin
TUR KAYNAK
T. serpyllum 54
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2.2.1.3. Thymus tiirlerinde bulunan baz1 flavanon bilesikleri

heterozitleri

Tablo 3. Flavanon bilesikleri ve flavanon heterozitleri iceren Thymus tiirleri

ve flavanon

2.2.1.3.1. | Eriyodiktiyol |
OH
OH
HO O
OH O
TUR KAYNAK TUR KAYNAK
T. aestivus 10 T. longiflorus 10
T. algeriensis 44 T. macedonicus 11
T. alsarensis 11 T. membranaceus 10
T. antoninae 10 T. moroderi 10
T. baeticus 10 T. orospedanus 10
T. broussonettii 30,31 T. piperella 22
T. capitellatus 10 T. satureioides 30
T. funkii 10 T. tosevii ssp. substriatus 11
T. gladulosus 10 T. tosevii ssp. tosevii var. degenii 11
T. herba barona 17 T. tosevii ssp. tosevii var. longifrons 11
T. jankae var. patentipilus 19 T. tosevii ssp. tosevii var. tosevii 11
L J.ankae vart-p antotf’zc.hus 19 T. tosevii var. tosevii 19
T. jankae var. patentipilus
T. longidens var. dassareticus 11 T. vulgaris 55,56
T. longidens var. lanicaulis 19,20 T. willdenovii 30,34
T. longidens var. longidens 11 T. willkomii 10
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2.2.1.3.2. Naringenin
OH
HO O
OH O
TUR KAYNAK TUR KAYNAK
T. aestivus 10 T. longidens var. longidens 11
T. antoninae 10 T. longiflorus 10
T. baeticus 10 T. membranaceus 10,21,22,24
T. camphoraus 10 T. moroderi 10
T. capitellatus 10 T. orospedanus 10
T. funkii 10 T. piperella 22
T. gladulosus 10 T. tosevii ssp. substriatus 11
T. herba barona 17 T. tosevii ssp. tosevii var. degenii 11
T. jankae var. jankae 19 T. tosevii ssp. tosevii var. longifrons 11
T. jankae var. pantotrichus 19 T. tosevii ssp. tosevii var. tosevii 11
T. jankae var. patentipilus 19 T. tosevii var. tosevii 19
T. longidens var. dassareticus 11 T. vulgaris 10,43,57
T. longidens var. lanicaulis 19,20 T. webbianus 26
T. willkomii 10
2.2.1.3.3. Sakuranetin (7-Metil naringenin)
OH
MeO O
@]
TUR KAYNAK TUR KAYNAK
T. aestivus 10 T. membranaceus 10
T. antoninae 10 T. moroderi 10
T. baeticus 10 T. orospedanus 10
T. funkii 10 T. vulgaris 10,24,38
T. gladulosus 10 T. willkomii 10
T. longiflorus 10
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4’,5-Dihidroksi-6,7-

22.1.3.4. Dimetoksiflavanon
TUR KAYNAK

T. vulgaris 38
2.2.1.3.5. Dihidroksantomikrol

TUR KAYNAK TUR KAYNAK
T. aestivus 10 T. longiflorus 10
T. antoninae 10 T. membranaceus 10
T. funkii 10 T. moroderi 10
T. gladulosus 10 T. vulgaris 10,24
2.2.1.3.6. Eriyodiktiyol 7-0-glukozit

TUR KAYNAK TUR KAYNAK
T. broussonettii 30,31 T. willdenowii 30

T. satureioides

30
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2.2.1.3.7.

Eriyodiktiyol 7-0-glukuronit

Glukuronik asit-O

TUR KAYNAK

T. willdenowii

34

2.2.1.3.8. Eriyodiktiyol-glukuronit
TUR KAYNAK
T. vulgaris 50
2.2.1.3.9. Eriositrin
OH

OH
Rutinozit-O ! @) O

OH O

TUR KAYNAK

T. vulgaris

58
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2.2.1.3.10. Homoeriyodiktiyol
OMe
OH
TUR KAYNAK
T. vulgaris 57
2.2.1.3.11. Narirutin

OH
Rutinozit-O
® O

OH O

TUR KAYNAK

T. vulgaris

57
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Tablo 4. Dihidroflavonol bilesikleri iceren Thymus tiirleri

2.2.14.1. Taksifolin
TUR KAYNAK TUR KAYNAK
T. aestivus 10 T. longiflorus 10
T. algeriensis 44 T. membranaceus 10
T. antoninae 10 T. moroderi 10
T. baeticus 10 T. orospedanus 10
T. camphoratus 10 T. vulgaris 10,24,55
T. capitellatus 10 T. wilkomii 10
T. gladulosus 10
2.2.1.4.2. Aromadendrin (Dihidrokemferol)
TUR KAYNAK TUR KAYNAK
T. aestivus 10 T. moroderi 10
T. baeticus 10 T. wilkomii 10
T. longiflorus 10 T. vulgaris 10,24
T. membranaceus 10
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2.2.2.FENOLIK BILESIKLER

2.2.2.1. Thymus tiirlerinde bulunan fenolikler

Tablo 5. Fenolik bilesikler iceren Thymus tiirleri

2.2.2.1.1. Arbutin

OH

O-glukoz

TUR KAYNAK

T. vulgaris 58
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2.2.2.2. Thymus tiirlerinde bulunan fenolik asitler

Tablo 6. Fenolik asit iceren Thymus tiirleri

2.2.2.2.1. Kafeik asit
H=CH-COOH
HO
OH
TUR KAYNAK TUR KAYNAK
T. aestivus 10 T. longidens var. lanicaulis 19,20
T. albanus 11 T. longidens var. longidens 11
T. alsarensis 11 T. longiflorus 10
T. antoninae 10 T. macedonicus 11
T. baeticus 10 T. membranaceus 10
T. bashkiriensis 14 T. moesiacus 11
T. balcanus 11 T. moroderi 10
T. camphoratus 10 T. orospedanus 10
T. capitellatus 10 T. satureoides 50
T. carnosus 59 T. serpyllum 61,62
T. funkii 10 T. tosevii spp. substriatus 11
T. gladulosus 10 T. tosevii ssp. tosevii var. degenii 11
T. jankae var. jankae 11,19 T. tosevii ssp. tosevii var. longifrons 11
T. jankae var. pantotrichus 11,19 T. tosevii ssp. tosevii var tosevii 11,19
T. jankae var. patentipilus 19 T. vulgaris 10,32
T. longidens var. dassareticus 11,20 T. willkomii 10
2.2.2.2.2. p-kumarik asit
CH=CH-COOH
OH
TUR KAYNAK TUR KAYNAK
T. carnosus 59 T. webbianus 26
T. vulgaris 63




42

2.2.2.2.3. Protokatesik asit
COOH
OH
OH
TUR KAYNAK TUR KAYNAK
T. serpyllum 61 T. webbianus 26
2.2.2.24. 6-OH kafeik asit
CH=CH-COOH
OH
HO
OH
TUR KAYNAK TUR KAYNAK
T. maroccanus 60 T. satureoides 60
T. nitens 64
2.2.2.2.5. p-OH benzoik asit
COOH
OH
TUR KAYNAK

T. carnosus

59
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2.2.2.2.6. Siringik asit
COOH
MeO OMe
OH
TUR KAYNAK
T. carnosus 59
2.2.2.2.7. Vanilik asit
OOH
OMe
OH
TUR KAYNAK
T. carnosus 59
2.2.2.2.8. Ferulik asit
CH=CH-COOH
MeO
OH
TUR KAYNAK

T. vulgaris 63
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2.2.2.2.9. Gentisik asit
OH
COOH
OH
TUR KAYNAK
T. vulgaris 63

2.2.2.3. Thymus tiirlerinde bulunan kafeik asit esterleri

Tablo 7. Kafeik asit esteri iceren Thymus tiirleri

2.2.2.3.1. Nepetoidin A
H = COOCH=HC
OH

TUR KAYNAK
T. serpyllum 65
2.2.2.3.2. Nepetoidin B

HO:O\/\

HO = COOCH=HC OH

OH
TUR KAYNAK

T. serpyllum 65
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2.2.2.3.3. Klorojenik asit
HO:@\/\ " g
=
HO COO
OH
HOOC
TUR KAYNAK

T. webbianus 26
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2.2.2.4. Thymus tiirlerinde bulunan Rozmarinik asit ve Rozmarinik asit tiirevleri

Tablo 8. Rozmarinik asit ve Rozmarinik asit tiirevleri iceren Thymus tiirleri

2.2.24.1. Rozmarinik asit
HO OH
QU
OH
OH
TUR KAYNAK TUR KAYNAK

T. aestivus 10 T. membranaceus 10
T. alsarensis 11 T. migricus 66
T. antoninae 10 T. moroderi 10
T. araratiminoris 66 T. nitens 64
T. baeticus 10 T. nummularius 66
T. bashkiriensis 14 T. orospedanus 10
T. broussonettii 30 T.pastoralis 66
T. camphoratus 10 T. polygoides 64
T. capitellatus 10 T. pseudonummularius 66
T. caucasicus 66 T. rariflorus 66
T. collunus 66 T. saturioides 30

T. saturoides 60
T. dagestanicus 66 T. serpyllum 61,62
T. dimorphus 66 T. sosnowskyj 66
T. elisabetae 66 T. tiflisiensis 66
T. fominii 66 T. tosevii ssp. substriatus 11
T. gladulosus 10 T. tosevii ssp. tosevii var. degenii 11
T. herba barona 17,68 T. tosevii ssp. tosevii var. longifrons 11
T. kazamarjanicus 66 T. tosevii ssp. tosevii var. tosevii 11
T. kotschyanus 66 T. tosevii var. tosevii 19
T. longidens var. dassareticus 20 T. transcaucasicus 66
T. longidens var. lanicaulis 19,20 T. trautvetteri 66
T. longidens var. longidens 11 T. vulgaris 10,32,55,58,67,68
T. longiflorus 10 T. willdenovii 30,34
T. macedonicus 11 T. willkomii 10
T. maroccanus 60 T. zheguliensis 28
T. marschallianus 66 T. ziaratinus 66




2.2.2.4.2.

6-OH rozmarinik asit

H OH
Om o
= OH
HO OW
OH

TUR

KAYNAK

T. nitens

64

2.2.2.4.3.

3'-0-(8''-Z-kafeoil) rozmarinik asit

0O-(8"-Z-kafeoil)
=
HO OW
OH

TUR

KAYNAK

T. vulgaris

55
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2.2.3. TRITERPENIK BILESIKLER

2.2.3.1. Oleanolik asit tasiyan baz1 Thymus tiirleri

Tablo 9. Oleanolik asit igeren Thymus tiirleri

2.2.3.1.1. Oleanolik asit
COOH
HO
TUR KAYNAK TUR KAYNAK
T. bashkiriensis 14 T. satureioides 30
T. broussonetti 31 T. serpyllum 70
T. caespititius 69 T. willdenovii 34
2.2.3.1.2. Ursolik asit
COOH
HO
TUR KAYNAK TUR KAYNAK
T. broussonetti 31 T. satureioides 30
T. caespititius 69 T. serpyllum 70
T. dimorphus 71 T. willdenovii 34
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Tablo 10. Ucucu yag1 calisilmis bazit Thymus tiirleri

TUR ANA BiLESEN KAYNAK
T. aestivus linalol 72
T. albicans 1,8-sineol, linalol 73
1,8-sineol 74
T. aznavourii germakren D 75
T. baeticus 1,8-sineol, a-pinen 72
terpinen-4-ol, 1,8-sineol 76
T. caespititius a-terpineol,karvakrol,timol, ,sabinen 77
a-terpineol 78
T. camphoratus linalol, linalil asetat, 1,8-sineol 78
1,8-sineol, linalol, borneol, a-pinen 79
terpinen-4-ol, y-terpinen 72
1,8-sineol 80
T. capitatus timol, p-simen, a-pinen 81
karvakrol 82
karvakrol 83
timol , p-simen 84
T. carmanicus timol, karvakrol 85
T. carnosus borneol terpinen-4-ol, linalol 86
T. eriocalyx timol, linalol, y-terpinen 87
timol 88
T. fedtschenkoi var. handeli linalol 7
linalol, borneol 89
T. funkii 1,8-sineol, kamfor 72
T. glandulosus timol, p-simen 90
T. herba-barona timol, p-simen, karvakrol 81
kavrakrol, timol 91
T. hyemalis mirsen, 1,8-sineol, kamfor 92
T. kotschyanus karvakrol, timol, y-terpinen 93
karvakrol, timol 94
timol, karvakrol, 1,8-sineol 85
T. kotschyanus var. glabrescens karvakrol 89
T. leptophyllus linalil asetat 95
T. longicaulis ssp. chaubardii var. timol, p-simen 96
chaubardii
T. longicaulis ssp. longicaulis var. karvakrol 96
subisaphyllus
T. lotocephalus 1,8-sineol, linalol, geranil asetat 97
linalil asetat, 1,8-sineol, linalol 80
T. mastighina 1,8-sineol 78
1,8-sineol, kamfor 74
1,8-sineol, linalol 80




50

Tablo 10. devam Ucucu yag1 calisilmis baz1 Thymus tiirleri

TUR ANA BILESEN KAYNAK
T. mastighina ssp. donyanae 1,8-sineol, borneol 73
T. mastighina ssp. mastighina 1,8-sineol 98
1,8-sinelol, linalol 73
T. membranaceus 1,8-sineol, kamfor 99
T. migricus karvakrol, timol 7
T. moesiacus geraniol, linalol, geranil asetat 100
T. pectinatus var. pectinatus timol, y-terpinen, p-simen 101
T. persicus karvakrol, p -simen, nerol 93
T. praecox ssp. arcticus linalil asetat 102
T. praecox ssp. polytrichus timol, karvakrol, geraniol 103
T. pubescens karvakrol, timol 104
timol, karvakrol, p -simen 85
T. pulegioides f-bisabolen, germakren D, y-terpinen 105
y-terpinen, p -simen, timol 106
T. pulvinatus borneol 96
T. revolutus karvakrol, y-terpinen 107
T. serpylloides ssp. gadorensis geraniol, mirsen, terpinen-4-ol 108
T. serpyllum y-terpinen, p -simen, timol 104
neroliol, karyofilen oksit, mirsen 109
1,8-sineol, mirsen, S-karyofilen 110
T. serpyllum ssp. serpyllum 1,8-sineol, mirsen 111
T. serpyllum ssp. tanaensis germakren D, mirsen 111
T. sipyleus ssp. sipyleus var. rosulans karvakrol 11
T. sipyleus ssp. sipyleus var.sipyleus borneol, a-muurolol 11
T. spathulifolius timol, karvakrol, p -simen 112
T. striatus timol, y-terpinen 113
T. tosevii ssp. substriatus timol, linalol 114
T. tosevii ssp. tosevii timol, karvakrol, linalol, geraniol 115
T. transcaspicus timol, y -terpinen, karvakrol 115
T. villosus ssp. lusitanicus linalol, geranil asetat, geraniol 116
T. villosus ssp. villosus p -simen, mirsen, a-terpineol 116
p -simen, linalol, borneol, kamfor 117
T. vulgaris timol, karvakrol, linalol, p -simen 118
geraniol, karvakrol, timol 119
timol, y -terpinen 120
timol, p -simen, y -terpinen 121
p -simen, timol, linalol, terpinen—4-ol 122
T. willkomii linalol, 1,8-sineol, a-terpinil asetat 123
T. x porlock p-fellandren, timol 88
T. x citriodorus geraniol, geranil asetat 119
T. x enicensis p -simen, timol 124
T. x monrealensis geranil asetat, kamfen 124
T. x mourae 1,8-sineol, borneol 97
T. zygioides var. lycaonicus timol, geraniol 96
T. zygis ssp. sylvestris timol, geraniol, geranil asetat 125
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T. herba baronamin 8 tane kemotipi belirlenmistir; timol, karvakrol, linalol,
geraniol, a-terpenil asetat, terpinen-4-ol, karvon, cis-dihidrokarvon'%®.

T. piperellamin 3 tane kemotipi belirlenmistir; p-simen/karvakrol/y-terpinen,
p-simen/timol, p-simen/karvakrol'?’.

T. pulegioides'in 7 tane kemotipi belirlenmistir; linalol, geranial/geraniol/neral,
timol, karvakrol/y-terpinen/p-simen, timol/karvakrol/p-simen/y-terpinen'?’; a-terpinil
asetat, sitral/geraniol, karvakrol'%’.

T. zygis ssp. gracilis'in 4 tane kemotipi belirlenmistir; timol, linalol/terpinen-4-ol,
linalol, timol/karvakrol >,

T. zygis ssp. sylvestris'in 4 tane kemotipi belirlenmistir; 1,8-sineol/limonen, timol,
linalol/1,8-sineol, timol/karvakrol'**.

Kuzeybati Portekiz'den toplanan 7. caespititius'un ana bileseni o -terpineol iken

Azores Pico dagindan toplanan 7. caespititius'un ana bileseni timol ve karvakrol'diir'*.
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2.2.5. DIGERLERI

Tablo 11. Monoterpen heterozitleri iceren Thymus tiirleri

2.2.5.1. MONOTERPEN HETEROZITLERI

H
O-B-D-Glc

(R) —p-simen-9-il p-D-glukopiranozit

i O-B-D-Glc ORy
HO'

Ro

(-)-Anjelikoidenol- p-D-glukopiranozit
2: R\= -D-Glukoz, R,=H
3: R;=H, R,= -D-Glukoz

TUR KAYNAK

Thymus vulgaris 58
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Tablo 12. Asetofenon heterozitleri iceren Thymus tiirleri

2.2.5.2. ASETOFENON HETEROZITLERI

CH,0H

_ COCH,
Q
OH
OH ‘
Rq
0]
O.
HO COOW
Ry

OH OH

Ry
CH,0H
0O COOCH,
OH
OH
OH
1: R,;= OCH; 2: Ri=H
3:Ri=H ) 4: R;= OCHj;
TUR KAYNAK
Thymus vulgaris 131
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Tablo 13. Bifenil bilesikleri iceren Thymus tiirleri

2.2.5.3. BIFENIL BIiLESIKLERI
0 OH
T o AL
OARENS
o HO o

1

2
T e AL
HO
RO O ORg O
HO
RO
3 4

332 Rl’ Rz, R3, R4= H
3b: Rl, Rz, R3, R4: Ac

TUR KAYNAK
Thymus vulgaris 132

T. carnosus'da sterol, triterpen, kinon, tanen ve saponinsg; T. serpyllum’da
protokatesualdehitm; T. capitatus'da saponin, tanen ve recine'”; T. leucostomus var.
leucostomus’ da saponin”; T. maroccanus'da timohidrokinon®; T. sipyleus subsp.
rosulans'da antosiyanin ve saponin”; T. sipyleus subsp. sipyleus'da kumarin”; T.
vulgaris'de polisakkarit (galaktoz, arabinoz, mannoz, glukoz, ramnoz, galakturonik

134

asit, ksiloz, fukoz, glukuronik asit) ™ bulunmaktadir.
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2.3. THYMUS TURLERININ KULLANILISI VE BiYOLOJIiK AKTiVITELERIi

2.3.1. ANTIBAKTERIYEL AKTIVITE

Thymus tiirlerinin ugucu yaglarinin bazi Gram (+) ve Gram (-) bakterilere karsi
antibakteriyel aktivite gosterdigi bulunmustur.

T. camphoratus: Gram (+) [Staphylococcus aureus, Listeria monocytogenes EGD] ve
Gram (-) [Escherichia coli, Proteus mirabilis, Salmonella subsp.]*’; T.capitatus: Gram
(+) [Lactobacillus plantarum] ve gram (-) [Escherichia colil*; T. capitatus: Gram (+)
[Staphylococcus aureus (25923), Staphylococcus epidermidis (12228), Enterococcus
faecalis (29212), Listeria monocytogenes (7644), Bacillus cereus (11778)] ve Gram
(-) [Escherichia coli (25922, 0157:H7 35150), Pseudomonas aeruginosa (27853),
Salmonella typhimurium (14028), Yersinia enterocolitica (9610)], T. herba-barona:
Gram (+) [Staphylococcus aureus (25923), Staphylococcus epidermidis (12228),
Enterococcus faecalis (29212), Listeria monocytogenes (7644), Bacillus cereus (11778)]
ve Gram (-) [Escherichia coli (25922, O157:H7 35150), Pseudomonas aeruginosa
(27853), Salmonella typhimurium (14028), Yersinia enterocolitica (9610)]*'; T.
kotschyanus: Gram (+) [Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Bacillus subtilis (ATCC
9372)] ve Gram(-) [Escherichia coli (ATCC 25922), Klebsiella pneumonia (ATCC
13183)]”; T. lotocephalus: Gram (+) [Staphylococcus aureus, Listeria monocytogenes
EGD] ve Gram (-) [Proteus mirabilis, Salmonella subsp.], T. mastichina subsp.
mastichina: Gram (+) [Staphylococcus aureus, Listeria monocytogenes EGD] ve Gram

(-) [Escherichia coli, Proteus mirabilis, Salmonella subsp.]*’; T. pectinatus: Gram (+)
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[Staphylococcus aureus (ATCC) 25923), Streptecoccus pneumoniae (ATCC 49619),
Clostridium perfringens (KUKENS), Bacillus cereus (ATCC 11778)] ve Gram (-)
[Moraxella catarrhalis (ATCC 49143), Acinetobacter Iwoffii (ATCC 19002),
Enterobacter aerogenes (ATCC 13043), Escherichia coli (ATCC 25922), Klebsiella
pneumoniae (ATCC 13883), Proteus mirabilis (ATCC 7002), Pseudomonas aureginosa
(ATCC 27853)1'": T. persicus: Gram (+) [Staphylococcus aureus (ATCC 25923),
Bacillus subtilis (ATCC 9372)] ve Gram (-) [Escherichia coli (ATCC 25922), Klebsiella
pneumonia (ATCC 13183)1”; T. pubescens: Gram (+) [Staphylococcus aureus, Bacillus
subtilis | ve Gram (-) [Escherichia coli]'™; T. revolutus: Gram (+) [Bacillus megaterium
(DMS 32), Bacillus subtilis (IMG 22), Bacillus cereus (EU), Staphylococcus aureus
(Cowan 1), Listeria monocytogenes (A), Micrococcus luteus (LA 2971)] ve Gram (-)
[Escherichia coli (DM), Pseudomonas aeruginosa (DMS 50071), Klebsiella pneumoniae
(FMC 5), Proteus vulgaris (FMC D]'"; T. serpyllum: Gram (+) [Staphylococcus aureus,
Bacillus subtilis] ve Gram (-) [Escherichia coli, Klebsiella pneumonia)l'™; T.
spathulifolius: Gram (+) [Bacillus macerans (A 199), B. megaterium (M 3), B. subtilis
(ATCC 6633), Enterococcus faecalis (ATCC 29122), Staphylococcus aureus (A 215), S.
aureus (ATCC 29213), Staphylococcus epidermis (A 233), Streptecoccus epidermis (A
233), Streptecoccus pyogenes (ATCC 176), Streptecoccus pyogenes (KUKEM 676)] ve
Gram (-) [Acinetobacter baumanii (A8), Brucella abortus (A 77), Burkholdria cepacia
(A225), Enterobacter cloacae (A 135), Escherichia coli (A 1), Klebsiella pneumoniae
(A137), Proteus vulgaris (A 161), P. vulgaris (KUKEM 1329), Pseudomonas
aeruginosa (ATCC 9027), P. aeruginosa (ATCC 27859), P. syringae pv. tomato (A 35),
Salmonella enteritidis (ATCC 13076), Xanthomonas campestris (A 235)]'"""; T.

spinulosus: Gram(+) [Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, Streptococcus faecalis,
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Bacillus cereus] ve Gram (-) [Proteus mirabilis, Escherichia coli, Salmonella
typhimurium Ty2 ve Pseudomonas aeruginosa)'”;

T. spathulifolius'un metanol ekstresi: Gram (+) [Bacillus macerans (A 199), B.
megaterium (M 3), B. subtilis (ATCC 6633), Enterococus faecalis (ATCC 29122),
Staphylococcus aureus (A 215), S. aureus (ATCC 29213), Staphylococcus epidermis (A
233), Streptecoccus epidermis (A 233), Streptecoccus pyogenes (ATCC 176),
Streptecoccus pyogenes (KUKEM 676)] ve Gram (-) [Acinetobacter baumanii (AS),
Brucella abortus (A 77), Enterobacter cloacae (A 135), Ecsherichia coli (A 1),
Klebsiella pneumoniae (A 137), Proteus vulgaris (A 161), P. vulgaris (KUKEM 1329),
Pseudomonas aeruginosa (ATCC 9027), P. aeruginosa (ATCC 27859), P. syringae pv
tomato (A 35), Salmonella enteritidis (ATCC 13076)]'"* bakterilerine kars1 antibakteriyel
aktivite gostermistir.

Thymus'un bir tiirii izerinde yapilan calismada bu tiiriin ugucu yaginin Gram (+)
[Bacillus cereus] ve Gram (-) [Ecsherichia coli, Samonella typhimuium | bakterilere karsi
antibakteriyel aktivite gosterdigi belirlenmistir. Fakat bu bitki marketten alindigi i¢in

hangi tiir oldugu belirtilmemistir'*®.
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2.3.2. ANTIENFLAMATUVAR AKTIiVITE

T. satureioides'in kloroform®, T. broussonettii 'nin hekzan, kloroform ve kloroform-

metanol ekstreleri’' antienflamatuvar aktivite gdstermistir.

2.3.3. ANTIFUNGAL AKTIVITE

Thymus tiirlerinin ugucu yaglarinin bazi mantarlara karsi antifungal aktivite
gosterdigi bulunmustur.
T. camphoratus: Candida albicans™;
T. capitatus: Candida albicans (10231) ve Saccharomyces cerevisiae (9763)*';
T. capitatus: Fusarium sp., Botrytis cinerea®™;
T. capitatus: Geotrichum candidum®;
T. herba-barona: Candida albicans (10231) ve Saccharomyces cerevisiae (9763)*';
T. mastichina subsp. mastichina: Candida albicans™;
T. revolutus: Torulopsis holmii (FUC), Saccharomyces cerevisiae (UGA 102), Candida
tropicalis (FUC 34), Candida albicans (CCM 314)'%;
T. eriocalyx ve T. x porlock: Aspergillus parasiticus®;
T. vulgaris: Botrytis cinerea, Rhizopus stolonifer'”;
T. glandulosus: Botrytis cinerea’;
T. pectinatus: Candida albicans (ATCC 10239), Candida krusei (ATCC 6258)'';
T. x citriodorus: Candida albicans (ATCC 48274), Rhodotorula glutinis ( ATCC 1640),

Schizosaccharomyces pombe (ATCC 60232), Saccharomyces cerevisiae (ATCC 2365),

Yarrowia lypolitica (ATCC 16617)""?;
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T. spathulifolius: Candida albicans (A 117), Alternaria alternata, Alternaria solani,
Aspergillus flavus, Aspergillus variecolor, Fusarium auminatum, Fusarium culmorum,
Fusarium tabacinum, Fusarium oxysporm, Fusarium solani, Fusarium pedis,
Penicillum spp., Rhizopus spp. rhizoctonia solani, Moniliania fructicola, Trichophyton
rubrum, Trichophyton mentagophytes, Microsporum canis, Sclorotinia sclerotiorum,
Sclorotinia minor'";

T. vulgaris: Candida albicans (ATCC 48274), Rhodotorula glutinis (ATCC 1640),
Schizosaccharomyces pombe (ATCC 60232), Saccharomyces cerevisiae (ATCC 2365),
Yarrowia lypolitica (ATCC 16617)""?;

T. striatus'un ugucu yaginin major bileseni olan timol: Aspergillus alternernata, A.
niger, A. ochraceus, A. versicolor, A. flavus, A. terreus, Penicillium ochrochloron, P.
funiclosum, P. helianthi, Cladosporium cladosporioides, Trihofendron viride,
Trichophylon mentagrophyles, Microsporum canis, Epidermaphyron floccosum'a karsi
antifungal aktivite gostermistir'"”.

T. serpyllum'da bulunan Nepetoidin A ve Nepetoidin B'nin Aspergillus niger'e
kars: antifungal aktivite gosterdigi bulunmustur®.

Thymus'un bir tiirli iizerinde yapilan calismada bu tiiriin ucucu yaginin Aspergillus
flavus'a kars1 antifungal aktivite gosterdigi belirlenmistir. Fakat bu bitki marketten

alindig1 icin hangi tiir oldugu belirtilmemistir'*®.
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2.3.4. ANTIOKSIDAN AKTIiVITE

Bazi Thymus tiirlerinin ugucu yaglarinin antioksidan aktivite gosterdigi

bulunmustur.
T. pectinatus: DPPH radikal siipiiriicii aktivite (IC5oRS = 0.36 £ 0.10 pg/ml) lipit
peroksidasyon inhibisyonu (ICso = 9.5 +0.02 ug/ml)lm;
T. sipyleus ssp. sipyleus var. sipyleus: DPPH radikal siipiiriicii aktivite (ICsy = 2670 +
0.5 pg/ml); T. sipyleus ssp. sipyleus var. rosulans: DPPH radikal siipiiriicti aktivite (ICs
=220+ 0.5 pg/ml), p-Karoten-linoleik asit testi (%1 = 92)"’;
T. spathulifolius: DPPH radikal siipiiriicii aktivite (243.2 * 7.2 pg/ml), p-Karoten--
linoleik asit testi (%1 = 92)'"*;
T. x citriodorus: DPPH radikal siipiiriicii aktivite (%1 = 20, pozitif kontrol olarak trolox
kullanilmis), f-Karoten agarma testi (% 50 antioksidan aktivite, pozitif kontrol olarak
BHA kullanilmis), PCL testi (1.54 + 0.05 mmol trolox/1)'"*;
T. vulgaris: Aldehit/karboksilik asit deneyi (200 pg/ml konsantrasyonda % 99
inhibisyon) ve konjuge dien testi (ekstrenin 10-200 pg/ml konsantrasyonlarinda %
inhibisyon 33-99 arasindadir)'**; DPPH radikal siipiiriicii aktivite (% 1 = 75.6 + 0.53,
pozitif kontrol olarak trolox kullanilmis), f-Karoten agarma testi (% 90 antioksidan
aktivite, pozitif kontrol olarak BHA kullanilmis), PCL testi (342 £ 21.8 mmol trolox/I)
bulunmustur'".

Bazi Thymus tiirlerinin ¢esitli ekstrelerinin antioksidan aktivite gosterdigi
bulunmustur.

T. spathulifolius'an metanol ekstresinin polar fraksiyonu DPPH radikal siipiiriicii

aktivite (16.15 £ 0.55 pg/ml), p-Karoten-linoleik asit testi (%1 = 89), total fenolik
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miktar1 (141 = 0.9 pg/ml) ve T. spathulifolius'un metanol ekstresi nonpolar fraksiyonu
DPPH radikal siipiiriicii aktivite (102.4 £1.5 pg/ml), p-Karoten-linoleik asit testi
(%1=82.4), total fenolik miktar1 (102 % 0.55 pg/ml)'"?;
T. vulgaris'in su ekstresinde total fenolik bilesik miktar1 (Gallik asit ekivalan1 olarak
17.1 £ 0.2 pg/ml), MeLonun (Metil linoleat) oksidasyonu (% 97 inhibisyon)'”; p-
Karoten agarma testi (agar difiizyon metodu ve spektrofotometrik metod), NBT
(stiperoksit siipiiriicii) testi (% 0.005 konsantrasyonda % 90 aktivite) ve DPPH radikal
siipiiriicii aktivite (% 0.025 konsantrasyonda 0.4 aktivite)'*’, etanol ekstresinde ABTS"
radikal siipiiriicii aktivite (0.36 = 0.11 mmol TE/gm kuru agirlik)'', hidroalkolik
ekstresi DPPH radikal siipiiriicii aktivite (EC 5o = 25 pg/ml )*;
T. herba-barona'min hidroalkolik ekstresi, DPPH radikal siipiiriicii aktivite (ECso=39
pg/ml)*;
T. satureioides'in metanol ekstresi, DPPH radikal siipiiriicii aktivite (IC50RS=14.6
ug/ml)*;
T. pectinatus'un metanol ekstresinin polar fraksiyonlar1 DPPH radikal siipiiriicii aktivite
(14.7 £ 0.2), lipit peroksidasyon inhibisyonu (905.2 £13.5)'"";
T. migricus ve T. pubescens'in %80 MeOH ile hazirlanmis ekstresi a-karoten/linoleik
asit testi ( sirast ile ICso = 0.77 £ 0.06, ICs5o= 0.84 + 0.03 )'** bulunmustur.

Bazi Thymus tirlerinden izole edilen bilesiklerin aktivitesine bakilmigtir. 7.
vulgaris'ten izole edilen ksantomikrol, 8-OMe sirsilineol, sirsilineol, genkvanin, 3',4'-
trihidroksi-7-metoksiflavon ve 5,4'-dihidroksi-6,7,8,3' -tetrametoksiflavon iizerinde OSI

ve DPPH radikal siipiiriicii aktivite deneyleri yapilmustir*'.
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2.3.5. SPAZMOLITiK AKTIVITE

T. granatensis'in ugucu yaginda bulunan karyofilen ve 7. zygis'in ucucu yaginda
bulunan timol ve karvakrol asetilkolin ve BaCl,'e kars1; 7. granatensis'in ugucu yaginda
bulunan mirsen'”, T. membranaceus'un ucucu yag’, T. vulgaris etanolik'* ve T.
piperellamn hekzan, butanol ve diklorometan ekstreleri'® ise sadece asetilkolin'e kars1

spazmolitik aktivite gostermistir.

2.3.6. DiGER AKTIiVIiTELER

T. vulgaris'ten izole edilen timol ve 3,4,3',4'-tetrahidroksi-5,5'-diisopropil-2,2'-
dimetilbifenil antiagregan aktivite gdstermistir'*. T. vulgaris'ten izole edilen luteolin
antimutajenik aktivite gostermistir”. 7. serpyllum'da bulunan Nepetoidin B bocek

fagostimiilan olarak aktivite gdstermigtir®.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. FITOKIMYASAL CALISMALAR

3.1.1. KULLANILAN MATERYAL, ALET VE YONTEMLER

3.1.1.1. BITKI MATERYALI

Thymus praecox Opiz subs. grossheimii (Ronniger) Jalas var. grossheimii 2007
yilinda Erzurum’dan toplanmistir. Prof. Dr. Hayri DUMAN tarafindan teshis edilmistir.
Herbaryum ornegi Ankara Universitesi FEczacihk Fakiiltesi Herbaryumu'nda
saklanmaktadir (AEF 23861).

Calismamizda bitkinin acik havada ve golgede kurutulmus toprakiistii kismi

kullanilmustir.

3.1.1.2. KiMYASAL MADDELER VE ALETLER

3.1.1.2.a. Kimyasal kati maddeler

Vanilin (Fluka)

3.1.1.2.b. Solvanlar
Etil asetat, formik asit, metanol, siilfiirik asit, toluen (Riedel-deHaen), n-hekzan,

kloroform
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3.1.1.2.c. Revelatorler

Vanilin / H,SO4: Vanilin'in derisik siilfiirik asit'teki % 1'lik cozeltisi.

Piiskiirtmeden sonra 110 °C'de 1sitilir.

3.1.1.2.d. Adsorbanlar

Kromatografik caligmalarda kullanilan adsorbanlar Tablo 2'de verilmistir.

Tablo 14. Kromatagrafik calismalarda kullanilan adsorbanlar

Yontem

Adsorban

ITK

¢ Normal faz silika jel

(Hazir aluminyum plak, Kieselgel 60 Fpss, 0.2 mm, 20x20 cm,
Merck 5554)

e Ters faz silika jel

(Hazir aluminyum plak, RP-18 Fys4, 20x20 cm, Merck 5559)

Preparatif ITK

¢ Normal faz silika jel
(Hazir aluminyum plak, Kieselgel 60 Fpss, 0.2 mm, 20x20 cm,

Merck 5554)

KK

® Normal faz silika jel

(Kieselgel 60, 0.040-0.063 mm Merck 9385 ve

Kieselgel 60, 0.063-0.2 mm, Merck 7734)

e Sefadeks (Sephadex LH-20, Sigma-Aldrich, LH-20-100)

e Ters faz silika jel (LiChroprep RP-18, 25-40 um, Merck 9303)
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3.1.1.2.e. Solvan sistemleri

Kromatografik caligmalarda kullanilan solvan sistemleri Tablo 3'te verilmistir.

Tablo 15. Kromatografik ¢aligmalarda kullanmlan solvan sistemleri

Solvan sistemi Yontem
CHCIl3:MeOH:H,0 (90:10:1) Prep. ITK, SK
CHCl3:MeOH:H,0 (80:20:2) SK, ITK
CHCl5:MeOH:H,0 (70:30:3) ITK, SK
CHCI5:MeOH:H,0 (65:35:5) SK
CHCI3:MeOH:H,O (61:32:7) ITK
CHCl3:MeOH:H,0 (50:50:5) SK, ITK
H,0:MeOH (95:5-0:100) TF-SK
Toluen:Etil asetat:Formik asit (5:4:1) ITK
n-Hekzan:EtOAc (9:1-1:9) SK
n-Hekzan:EtOAc (8:2) SK
n-Hekzan:EtOAc (7:3) SK
n-Hekzan:EtOAc (6:4) SK
n-Hekzan:EtOAc (5:5) SK
n-Hekzan:EtOAc (2:8) SK
n-Hekzan SK
Etil asetat SK
MeOH SFK, TF-SK
Etil asetat:Metanol:Su (8:1:1) iTK, SK
Etil asetat:Metanol:Su (7:2:1) iTK, SK
Etil asetat:Metanol:Su (5:4:1) iTK

ITK : Silika jel ince tabaka kromatografisi

SK : Silika jel kolon kromatografisi,

SFK : Sefadeks kolon kromatografisi,

TF-SK : Ters faz silika jel kolon kromatografisi

Prep. ITK : Preparatif ince tabaka kromatografisi
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3.1.1.2.f. Kullanilan Araclar

Rotavapor : Heidolph WB Laborota 4000

UV Lambasi : Mineralight UVGL -58

Vakum Pompasi : Millipore Model No: WP6122050
Ultrasonik Banyo : Bandelin Sonorex RK 255 H

Terazi : Precisa XB 620M

Mantolu 1s1tict : Barnstead Electrothermal EM5000/C
Etiiv : Memmert Typ: UM 500

Hassas Terazi : Scaltec SBA 31

Kolon : Isolab Germany

NMR Spektrometresi : Varian Mercury plus

400 MHz ("H-NMR), 100 MHz (">*C-NMR)
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3.1.1.3. Kromatografik Yontemler

3.1.1.3.a. ince Tabaka Kromatografisi (ITK)

[zolasyon calismalarinin izlenmesinde normal faz ve ters faz silika jel kapli hazir
aluminyum plaklar kullanilmistir.

Tatbikler pastor pipeti yardimiyla plagin alt ucunun 1 cm yukarisindan ve 0.6 cm
araliklarla yapilmistir. ITK'da kullanilan solvan sistemleri Tablo 3'de verilmistir. Sigma
kromatografi tankina (29x27x10 cm veya 14x12x10 cm) konulan plaklar oda
sicakliginda 7-10 cm mesafe boyunca siiriiklenmistir.

Lekeler UVjs4/ UV366 nm dalga boyunda UV lambasi altinda ve/veya tayin edilen

bilesige karakteristik revelator kullanilarak belirlenmistir.

3.1.1.3.b. Acik Kolon Kromatografisi (KK)

Calismalarimizda adsorban olarak normal faz silika jel, ters faz silika jel ve
sefadeks kullanilmis olan acik kolon kromatografisi yonteminden yararlanilmistir.
Fraksiyonlar on fraksiyonlama isleminde 50’ser ml, saflastirma asamalarinda ise 5-10
ml toplanmistir ve kontrolleri iTK ile yapilmistir. Ayn1 Rf degerine sahip maddeleri

iceren fraksiyonlar birlestirilerek kuruluga kadar ugurulmustur.

Kolon Hazirlanmasi:

- Normal faz silika jel kolon kromatografisi (SK)
Istenilen miktarda tartilan silika jel, yeterli miktarda solvan sistemi ile siispanse
hale getirilmis ve bu karigim, alt ucuna pamuk yerlestirilmis cam kolona aktarilmistir.

Kolondan yeterli miktar solvan sistemi (Tablo 3) gecirilerek, adsorbanin yerlesmesi
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saglanmis ve adsorban iizerinde 2-3 mm solvan kalincaya kadar beklenerek, kolon
numune tatbigine hazir hale getirilmistir.
- Sefadeks kolon kromatografisi (SFK)

10-50 g sefadeks, yeterli miktar metanol ile karistirilmistir. Dolgu materyali, alt
ucuna pamuk yerlestirilmis cam kolona doldurulmus ve iyice yerlesene kadar kolondan
metanol gecirilmistir. Solvan adsorbanin iizerinde 1-2 mm kalincaya kadar akitilmis ve
metanolde ¢oziilen numune tatbik edilmistir.

- Ters faz silika jel kolon kromatografisi (TF-SK)

10-50 g ters faz silika jel, yeterli miktar metanol ile karistirllmistir. Dolgu
materyali, alt ucuna pamuk yerlestirilmis cam kolona doldurulmus ve iyice yerlesene
kadar kolondan metanol gecirilmistir. Solvan adsorbanin iizerinde 1-2 mm kalincaya
kadar akitilmis, kolondaki adsorbanin yliizeyi diizeltildikten sonra metanolde ¢oziilen

numune tatbik edilmistir.

Numune Tatbiki:

Coziicli yardimiyla veya kuru tatbik yontemi ile numune tatbigi yapilmistir.

Coziicii yardim ile tatbik: Numune yeterli miktarda solvan/solvan sistemi i¢inde ve
gerekiyorsa ultrasonik banyoda coziilerek, pastor pipeti yardimi ile kolona tatbik
edilmistir. Adsorbanin yiizeyini bozmadan yavasca solvan ilave edilerek eliisyona
baglanmustir.

Kuru tatbik: Silika jel kolona numune tatbigi i¢in bu yontemden faydalanilmistir.
Numune en iyi ¢oziindiigii coziicii ile ¢oziilmiis ve kolon hazirlamada kullanilan
adsorban ve numune miktar1 da géz Oniinde tutularak yeterli miktarda adsorban ile

karigtirilmistir. Adsorbanin c¢ozeltiyi iyice adsorbe etmesi ve kurumasi saglandiktan
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sonra, kuru haldeyken tatbik i¢in hazirlanmis kolona aktarilmis ve solvan sistemi ilave

edilerek eliisyona baslanmistir.
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3.1.2. EKSTRAKSIYON

Acik havada ve golgede kurutulmus bitkinin toprakiistii kismi, toz edildikten sonra
(350 g), 2 litre metanol ile elektrikli 1siticida geri ¢ceviren sogutucu altinda 40-60 °C'de 3
saat ekstre edilmistir. Ekstre sicakken siizge¢ kagidindan siiziilmiistiir. Kalan bitki
numunesi 2 kez daha 2'ser litre metanol ile ayn1 sartlarda ekstre edilerek siiziilmiis ve
stizlintiiler birlestirilmistir. Rotavaporda 40°C’de tamamen yogunlastirilmistir ( 63,8 g).

Metanollii ekstre 200 ml H,O:MeOH (9:1) karisiminda siispanse edilmis ve ¢ozelti
ayirma hunisine alinmistir. Cozelti sirasi ile kloroform (3 x 300 ml) ve etil asetat (3 x
300 ml) ile tiiketilmistir. Ekstreler ayr1 ayri birlestirilerek rotavaporda 40-50 °C'de
kuruluga kadar ucurulmustur. Bu islemler sonucunda; kloroform (29,9 g), etil asetat

(4,46 g) ve arta kalan su (27,4 g) ekstreleri elde edilmistir.

3.1.3. iZOLASYON CALISMALARI

3.1.3.1. Kloroform ekstresi iizerinde yapilan izolasyon calismalari

Kloroform ekstresi (29,9 g) 6n ayirim islemi i¢in once silika jel (200 g, 0.063-0.2
mm, Merck 7734) ile hazirlanmis kolon (3x70 cm) kromatografisine uygulanmistir. Bu
amagla, 29,9 g kloroform ekstresi kloroformda ¢6ziildiikten sonra 40 g silika jel (0.063-
0.2 mm, Merck 7734) ile karistirtlmis ve kloroform tamamen uzaklasana kadar
kurutulmustur. Kolon dolgu maddesi n-hekzan ile karistirildiktan sonra cam kolona
alinmistir. Silika jele emdirilmis haldeki ekstre silika jel kolona tatbik edilmistir.

Eliisyona n-hekzan ile baslanmis ve artan polaritedeki n-hekzan:etilasetat (9:1, 8:2, 7:3,
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6:4, 5:5, 2:8, 0:10) solvan sistemleriyle devam edilmistir. Fraksiyonlar 50’ser ml halinde

toplanmistir ve toplam olarak 68 fraksiyon elde edilmistir.

3.1.3.1.a. TPC-1 ve TPC-2 bilesiklerinin izolasyonu

Fraksiyonlar ITK ile n-hekzan:etilasetat (9:1, 8:2, 7:3, 5:5) toluen:etil asetat:formik
asit (5:4:1) solvan sistemlerinde kontrol edildikten sonra 63-65. fraksiyonlarin (1,2 g)
birlestirilmesine karar verilmistir. Yogun ekstre kloroformda coziildiikten sonra 2 g
silika jel (0.063-0.2 mm, Merck 7734) ile karistirilmis ve kloroform tamamen
uzaklasana kadar kurutulmustur. Silika jel (40 g, Kieselgel 60, 0.040-0.063 mm) n-
hekzan:etil asetat (6:4) ile karistirildiktan sonra kolona (2.5x60 c¢m) alinmistir. Silika
jele emdirilmis haldeki ekstre silika jel kolona tatbik edilmistir. Eliisyona n-hekzan:etil
asetat (6:4) ile baslanmis ve n-hekzan:etilasetat (1:1) solvan sistemiyle devam
edilmistir. Fraksiyonlar 10’ar ml halinde toplanmistir ve toplam olarak 29 fraksiyon elde
edilmistir. ITK ile toluen:etilasetat:formik asit (5:4:1) solvan sisteminde kontrol
edilerek benzer olan 13-29. fraksiyonlar (33,4 mg) birlestirilmistir. Birlestirilen bu
fraksiyon metanolde c¢oziildiikten sonra i¢cinden metanol gecirilmis sefadeks kolona
(2.5x50 cm) tatbik edilmistir. Bu kolondan elde edilen 5 ve 6. fraksiyonlar birlestirilip
yogunlastirilmistir (25 mg), yogun fraksiyon az miktar metanolde ¢oziiliip
kloroform:metanol:su (90:10:1) solvan sisteminde preparatif ITK yapilmistir. Plaktan
kazinan madde metanolde ¢oziiliip siizge¢ kagidindan siiziiliip yogunlastirilmistir ve

TPC-1, TPC-2 maddelerinin karistmini vermistir (17,6 mg).
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3.1.3.2. Etil asetat ekstresi iizerinde yapilan izolasyon ¢calismalari

Etil asetat ekstresi (4.5 g) on ayirim islemi i¢in once silika jel (40 g, 0.063-0.2 mm,
Merck 7734) ile hazirlanmis kolon (2.5x60 cm) kromatografisine uygulanmistir. Bu
amacla, 4,5 g etil asetat ekstresi metanolde ¢oziildiikten sonra 10 g silika jel (0.063-0.2
mm, Merck 7734) ile karnistirllmis ve metanol tamamen uzaklasana kadar
kurutulmustur. Kolon dolgu maddesi kloroform:metanol:su (90:10:1) ile karistirildiktan
sonra cam kolona alinmistir. Silika jele emdirilmis haldeki ekstre silika jel kolona tatbik
edilmistir. Eliisyona kloroform:metanol:su (90:10:1) ile baslanmis ve artan polaritedeki
eliisyona kloroform:metanol:su (80:20:2, 70:30:3, 65:35:5, 50:50:5) solvan sistemleriyle
devam edilmistir. Fraksiyonlar 100'er ml halinde toplanmistir ve toplam olarak 86

fraksiyon elde edilmistir.

3.1.3.2.a. TPE-1 ve TPE-2 bilesiklerinin izolasyonu

Fraksiyonlar ITK ile etil asetat:metanol:su (8:1:1, 7:2:1, 5:4:1) solvan sistemlerinde
kontrol edildikten sonra 19-86. fraksiyonlarin (2,74 g) birlestirilmesine karar verilmistir.
Yogun ekstre az miktar metanolde ¢oziildiikten sonra 5 g silika jel (0.063-0.2 mm,
Merck 7734) ile karistirtlmis ve metanol tamamen uzaklasana kadar kurutulmustur.
Silika jel (70 g, Kieselgel 60, 0.040-0.063 mm) kloroform:metanol:su (90:10:1) ile
karigtirildiktan sonra kolona (3x50 cm) alinmustir. Silika jele emdirilmis haldeki ekstre
silika jel kolona tatbik edilmistir. Eliisyona kloroform:metanol:su (90:10:1) ile
baslanmis ve kloroform:metanol:su (80:20:2, 70:30:3, 50:50:5) solvan sistemleriyle

devam edilmistir. Fraksiyonlar 10’ar ml halinde toplanmistir ve toplam olarak 117
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fraksiyon elde edilmistir. ITK ile kloroform:metanol:su (90:10:1, 80:20:2, 70:30:3,
50:50:5) solvan sistemlerinde kontrol edilerek benzer olan 17-21. fraksiyonlar (73 mg)
birlestirilmistir. Birlestirilen bu fraksiyon yogunlastirildiktan sonra yogun fraksiyon az
miktar metanolde ¢oziiliip kloroform:metanol:su (90:10:1) solvan sisteminde preparatif
ITK yapilmistir. Plaktan kazinan madde metanolde coziiliip siizge¢ kagidindan siiziiliip
yogunlastirilmistir (34 mg), daha sonra metanolde coziildiikten sonra i¢inden metanol
gecirilmis sefadeks kolona (2.5x50 cm) tatbik edilmistir. Bu kolondan elde edilen 4-6.
fraksiyonlar birlestirilip yogunlastirilmistir ve TPE-1, TPE-2 maddelerinin karisimi elde

edilmistir (17 mg).

3.1.3.2.b. TPE-3 bilesiginin izolasyonu

Etil asetat ekstresinin on ayirim islemi i¢in yapilan silika jel kolondan elde edilen
68-117 fraksiyonlarinin (1,03 g) birlestirilmesine karar verilmistir. Yogun ekstre az
miktar metanolde coziildiikten sonra 4 g silika jel (0.063-0.2 mm, Merck 7734) ile
karigtirllmis ve metanol tamamen uzaklasana kadar kurutulmustur. Silika jel (40 g,
Kieselgel 60, 0.040-0.063 mm) kloroform:metanol:su (80:20:2) ile karistirildiktan sonra
kolona (2.5x60 cm) alinmistir. Silika jele emdirilmis haldeki ekstre silika jel kolona
tatbik edilmistir. Eliisyona kloroform:metanol:su (80:20:2) ile baslanmis ve
kloroform:metanol:su (70:30:3, 50:50:5) solvan sistemleriyle devam edilmistir.
Fraksiyonlar 10'ar ml halinde toplanmistir ve toplam olarak 111 fraksiyon elde
edilmistir. ITK ile kloroform:metanol:su (80:20:2, 70:30:3, 61:32:7, 50:50:5) solvan
sistemlerinde kontrol edilerek benzer olan 68-111. fraksiyonlar (256 mg) birlestirilip

yogunlastirilip TPE-3 bilesigi elde edilmistir.
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3.1.3.3. Arta kalan su fraksiyonu iizerinde yapilan izolasyon calismalar

Sulu ekstre (27,4 g) 6n ayirim islemi icin az miktarda metanolde siispanse edilmis
ve ters faz silika jel (LiChroprep RP-18, 25-40 um, Merck 9303) ile hazirlanmis kolon
(3x70 cm) kromatografisine uygulanmistir. Eliisyona su ile baglanmis, su:metanol (95:5,
90:10) ve daha sonra metanoliin artan oranlarinda eliisyona devam edilmistir.

Fraksiyonlar 10’ar ml halinde toplanmistir ve toplam olarak 42 fraksiyon elde edilmistir.

3.1.3.3.a. TPS-1 bilesiginin izolasyonu

Fraksiyonlar ITK ile etil asetat:metanol:su (8:1:1, 7:2:1, 5:4:1) solvan sistemlerinde
kontrol edildikten sonra 1-25. fraksiyonlarin (22,6 g) birlestirilmesine karar verilmistir.
Yogun ekstre az miktar metanolde ¢oziildiikten sonra 100 g silika jel (0.063-0.2 mm,
Merck 7734) ile karistirtlmis ve metanol tamamen uzaklasana kadar kurutulmustur.
Silika jel (300 g, Kieselgel 60, 0.040-0.063 mm) etil asetat:metanol:su (8:1:1) ile
karigtirildiktan sonra kolona (4.5x75 cm) alinmustir. Silika jele emdirilmis haldeki
ekstre silika jel kolona tatbik edilmistir. Eliisyona etil asetat:metanol:su (8:1:1) ile
baslanmis ve etil asetat:metanol:su (7:2:1) solvan sistemiyle devam edilmistir.
Fraksiyonlar 10’ar ml halinde toplanmistir ve toplam olarak 54 fraksiyon elde edilmistir.
ITK ile
etil asetat:metanol:su (8:1:1, 7:2:1), kloroform:metanol:su (70:30:3, 50:50:5) solvan
sistemlerinde kontrol edilerek benzer olan 15-31. fraksiyonlar (2,4 g) birlestirilmistir.
Birlestirilen bu fraksiyon yogunlastirildiktan sonra yogun fraksiyon az miktar

metanolde ¢oziildiikten sonra 5 g silika jel (0.063-0.2 mm, Merck 7734) ile karistirilmis
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ve metanol tamamen uzaklasana kadar kurutulmustur. Silika jel (50 g, Kieselgel 60,
0.040-0.063 mm) kloroform:metanol:su (80:20:2) ile karistirildiktan sonra kolona
(2.5x60 cm) alinmugstir. Silika jele emdirilmis haldeki ekstre silika jel kolona tatbik
edilmistir.  Eliisyona  kloroform:metanol:su  (80:20:2) ile  baslanmis ve
kloroform:metanol:su (70:30:3, 50:50:5) solvan sistemleriyle devam edilmistir.
Fraksiyonlar 10’ar ml halinde toplanmistir ve toplam olarak 60 fraksiyon elde edilmistir.
ITK ile
etil asetat:metanol:su (8:1:1, 7:2:1), kloroform:metanol:su (80:20:2, 70:30:3, 50:50:5)
solvan sistemlerinde kontrol edilerek benzer olan 41-45. fraksiyonlar (30,5 mg)
birlestirilmistir. Birlestirilen bu fraksiyon yogunlastirildiktan sonra daha sonra
metanolde c¢oziildiikten sonra icinden metanol gecirilmis sefadeks kolona (2.5x50 cm)
tatbik edilmistir. Bu kolondan elde edilen 8-12. fraksiyonlar birlestirilip

yogunlastirilmistir ve TPS-1 (16 mg) bilesigi elde edilmistir.
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Tablo 16. Thymus praecox subsp. grossheimii var. grossheimii'den elde edilen bilesiklerin

degisik solvan sistemlerindeki R degerleri

Solvan Sistemleri ve Ry Degerleri Tanima Yontemi
Bilesikler
S S: S3 S4 Ss Se

TPC-1 0.67 0.67 0.82 b

TPC-2 0.67 0.67 0.82 b

TPE-1 0.36 0.51 0.72 a, b
TPE-2 0.36 0.51 0.72 a,b
TPE-3 0.7 0.59 a,b
TPS-1 0.21 a,b

Si. Toluen:Etilasetat:Formik asit (5:4:1)
S». Kloroform:Metanol:Su (90:10:1)

S3. Kloroform:Metanol:Su (80:20:2)

S4. Kloroform:Metanol:Su (70:30:3)

Ss. Kloroform:Metanol:Su (50:50:5)

S¢. Etil asetat:Metanol:Su (7:2:1)

a: UVisa/ UV3e6

b: Vanilin / H,SO4 revelatorii ile
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Thymus praecox subsp. grossheimii
var. grossheimii Toprakiistii Kismi
(350 g)

Metanol 2 L x 3

Metanol Ekstresi
(63,8 g)

1) H,0 : MeOH (9:1) x 4
2) Sirasiyla Etil Asetat ve Kloroform ile partisyon

!

Kloroform Fazi
(29,933 g)

Silika Jel KK
n-Hekzan:Etil Asetat
(9:1, 8:2,7:3,1:1)

—

Fr. 63-65
1,149 ¢

i

Silika Jel KK
n-Hekzan:Etil Asetat
(6:4)

( Fr.13-29
33,4 mg
Sefadeks
LH-20 KK
(Metanol)
v
Fr. 5-6
25 mg
Preparatif iTK
CHCI;:MeOH:H,0
(90:10:1)

17,6 mg

!

Etil Asetat Fazi
(4,46 9)

Silika Jel KK
CHCI;: MeOH: H,0
(90:10:1,...50:50:5)
v

( Fr.19-86

2,74 ¢
Silika Jel KK

n-Hekzan:Etil Asetat
(6:4)

l v
( Fr. 17-21 Fr. 68-117
73 mg 1,034 g

Preparatif ITK Silika Jel KK
CHCI;:MeOH:H,O0  CHCI;:MeOH:H,0O

(90:10:1) (90:10:1...50:50:5)
) Fr.68-111
( 34 mg 256 mg

=

Sefadeks
LH-20 KK
(Meianol)
( Fr. 4-6
X 17 mg

Sekil 1. Thymus praecox iizerinde yapilan izolasyon ¢alismalari

l

Sulu Faz
(27,39 g)

Ters Faz
Silika Jel KK
(0-100 % MeOH)

—

Fr. 1-25
2269

:

Silika Jel KK
EtOAc:MeOH
(8:1:1, 7:2:1)

Fr. 15-31
2,392 g

:

Silika Jel KK
CHCI;:MeOH:H,0
(80:20:2...50:50:5)

v

Fr.41-45
30,5 mg

i

Sefadeks
LH-20 KK
(Metanol)

Fr. 8-12
16 mg

:

E@
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4. BULGULAR

Thymus praecox'un toprakiistii kismindan 2'si triterpenik, 3'ii fenolik asit, 1'i flavon
heteroziti yapisinda olmak iizere 6 adet bilesik izole edilmistir. Bilesiklerin yap1
analizleri spektroskopik (1D ve 2D NMR) yontemler kullanilarak gerceklestirilmistir.

Sonug olarak, bu bilesikler 3 farkli kimyasal grup altinda toplanmistir.

4.1. TRITERPENIK BILESIKLER
4.2. FENOLIK ASITLER

4.3. FLAVON HETEROZITLERI
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4.1. TRITERPENIK BIiLESIKLER

URSOLIK ASIT

URSOLIK ASIT

C30Hy303 (MLA. 456)

'H-NMR (CD;0D, 400 MHz): Sekil 2, Tablo 17

3C-NMR (CD;0D, 100 MHz): Sekil 34,5, Tablo 18
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Tablo 17. Ursolik asit (TPC-1)'nin '"H-NMR Spektral Degerleri

H 6y (ppm)
H-3 3.15 (1H, dd, J =10.9, 5.1 Hz)
H-12 5.22 (1H, quasi t, J =3.7 Hz)
H-18 2.20 (1H,d, J=11.3 Hz)
Me 1.25 (3H, s)
Me 0.97 (3H, s)
Me 0.96 (3H, d, J =6.6 Hz)
Me 0.95 (3H, s)
Me 0.88 (3H, d, J =6.2 Hz)
Me 0.84 (3H, s)
Me 0.77 (3H, s)
2.03-0.73 (m, 24H)
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Tablo 18. Ursolik asit (TPC-1) nin *C-NMR Spektral Degerleri

C/H dc(ppm)
1 38.8
2 26.7
3 78.5
4 38.6
5 55.5
6 18.3
7 33.1
8 39.6
9 47.1
10 36.9
11 23.2
12 125.7
13 138.4
14 42.0
15 28.0
16 24.1
17 47.1
18 53.2
19 39.2
20 39.2
21 30.6
22 36.9
23 27.6
24 14.8
25 15.2
26 16.5
27 22.9
28 180.5
29 16.6
30 20.4
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OLEANOLIK ASIT

OLEANOLIK ASIT

C30Hy303 (ML.A. 456)

'H-NMR (CD;0D, 400 MHz): Sekil 2, Tablo 19

BC-NMR (CD;0D,100 MHz): Sekil 3,4,5, Tablo 20
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Tablo 19. Oleanolik asit (TPC-2) bilesiginin 'H-NMR Spektral Degerleri

H du (ppm)
H-3 3.15 (1H, dd, J =10.9, 5.1 Hz)
H-12 5.22 (1H, quasi t, J =3.7 Hz)
H-18 2.82 (1H, dd, J =12.7 Hz, J =4.3 Hz)
Me 1.12 (3H, s)
Me 0.96 (3H, s)
Me 0.93 (3H, s)
Me 0.87 (3H, s)
Me 0.84 (3H, s)
Me 0.78 (3H, s)
Me 0.76 (3H, s)
2.03-0.73 (m, 24H)
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Tablo 20. Oleanolik asit (TPC-2) bilesiginin *C-NMR Spektral Degerleri

CH dc(ppm)
1 38.6
2 26.7
3 78.5
4 38.8
5 55.5
6 18.3
7 324
8 39.4
9 48.2
10 37.0
11 22.7
12 122.4
13 144.0
14 41.7
15 27.5
16 22.8
17 46.4
18 41.5
19 46.1
20 30.4
21 33.7
22 32.3
23 27.7
24 15.1
25 14.7
26 16.5
27 25.2
28 180.5
29 32.8
30 23.3
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URSOLIK ASIT

OLEANOLIK ASIT

TPC-1 ve TPC-2 bilesiklerinin bulundugu fraksiyon ITK analizlerinde revelator
pliskiirtiilmeden once giin 1s18inda, UVjys4 ve UVie nm'lerde renksiz olup,
vanilin/H,SOy reaktifi piiskiirtiildiikten sonra 110 °C’de 1-2 dakika 1sitilinca pembe-mor
renk vermistir.

TPC-1 ve TPC-2 bilesiklerinin bulundugu fraksiyonun *C-NMR spektrumuna
bakildiginda (Sekil 3,4,5, Tablo 6,8) goriilen 51 rezonans ve ITK'daki davranist
triterpen iskeletinde bir karisim oldugunu diisiindiirmektedir.

'"H-NMR spektrumunda (Sekil 2, Tablo 5,7) 84=0.73-2.03 ppm’lerde gozlenen
sinyallerin TPC-1 ve TPC-2 bilesiklerinin metil protonlarina ait oldugu literatiir
bilgilerine dayanarak belirlenmistir.

BC-NMR spektrumu incelendiginde 8¢=180.5 ppm'de gozlenen sinyal bir karboksil
karbonuna aittir. Triterpenik yapida A'*""® fonksiyonunun varligi 8c=125.7 (CH; C-12)
ve 138.4 (C; C-13) ile c=122.4 (CH; C-12) ve 144.0 (C; C-13) ppm'lerdeki karbon
rezonanslari ile saptanmistir. Olefinik proton H-12 ise dy=5.22 ppm (1H, qt) de
gozlenmistir. Bu 0zellikler sirasiyla, urs-12-en ve olean-12-en tipi triterpenik iskelet

144145 5

icin karakteristiktir 3.15 ppm ve 5c=78.5 ppm'lerde gizlenen rezonanslar her

iki bilesigin 3 numarali karbon atomunda bir sekonder hidroksil grubuna isaret
etmektedir'’.
dc=55.5 ppm’'de gozlenen sinyal her iki bilesigin 5 numarali karbonuna, sinyalleri

O0c =47.1 ve 0c=48.2 ppm'de gozlenen sinyaller, sirasiyla bilesiklerin 9 numarali

karbonlarina aittir. TPC-1 bilesiginin 18 numarali karbonu 8c=53.2 ppm’'de, TPC-2
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bilesiginin 18 numarali karbonu 8c=41.5 ppm'de rezonans olmustur. 'H-NMR
spektrumunda oy=2.20 (d) TPC-1 bilesiginin C (18) protonuna, 6y=2.82 (dd) TPC-2
bilesiginin C (18) protonuna aittir.

Spektroskopik bulgular ursolik asit ve oleanolik asit ile uygunluk gostermektedir.
Bu nedenle TPC-1 ve TPC-2 karisiminin ursolik asit (TPC-1) ve oleanolik asit (TPC-2)

karisimi oldugu sonucuna varilmistir™*'>,
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$Sekil 2: Ursolik asit (TPC-1) ve Oleanolik asit (TPC-2) karisiminin 'H-NMR (CD,0D, 400 MHz) spektrumu

L8



U-18
U-3

U-5

0-28 0-3 05|

U-28 U-13  U-12 g

0O-13 0-12
¥ iy 1 i L “.‘ i | ; | | | o “‘
I AT i 4 i A ‘ A Il Lk ! fi Al
[ T T T L L Ty T L | TTrrr T (= L T | T T T
180 160 140 120 100 80 60

$Sekil 3: Ursolik asit (TPC-1) ve Oleanolik asit (TPC-2) karigiminin '3C-NMR (CD,0D,100 MHz) spektrumu

88



30

ey

22.920

z - 5 : ) 5 U-27 8 i s i =3
§ 1 1 7 5 U %’ 0-26 U-24
o g g| |f U-30 / /
U-15 U2 0-6 U-29 ) s U-25
o 15 |0-2 u-16 0-16 U-6 \ / 025
0-23, ? 0-27 / /
0-20 0-30| |[[—»O-11
\‘
A e e Wl gt Wt ey
s T s T T T e e ‘p[‘Jm

$Sekil 4: Ursolik asit (TPC-1) ve Oleanolik asit (TPC-2) karigiminin '3C-NMR (CD,0D, 100 MHz) spektrumu
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4.2. FENOLIK ASITLER

ROZMARINIK ASIT METIL ESTER

ROZMARINIK ASIiT METIL ESTER

C19H;305 (ML.A. 374)

'H-NMR (CD;0D, 400 MHz): Sekil 6,7, Tablo 21

'3C-NMR (CD;0D, 100 MHz): Sekil 8,9, Tablo 22
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Tablo 21. Rozmarinik asit metil ester (TPE-1) bilesiginin 'H-NMR Spektral Degerleri

H On (ppm)

H-2 7.05 (1H, d, J=1.8 Hz)

H-5 6.78 (1H, d, /= 8.1 Hz)

H-6 6.95 (1H, dd, J=8.1, J= 1.8 Hz)
H-7 7.55 (1H, d, J=15.8 Hz)

H-8 6.27 (1H, d, J=15.8 Hz)

H-2' 6.71 (1H, d, J=2.2 Hz)

H-5' 6.69 (1H, d, /= 8.1 Hz)

H-6’ 6.57 (1H, ddd, J=8.0, J=2.2, J= 1.8 Hz)
H-7'a 3.03 (1H AB sisteminin A kismi, m)
H-7'b 3.03 (1H AB sisteminin B kismi, m)
H-8' 5.19 (1H, m)

-OCH; 3.70 (3H, s)
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Tablo 22. Rozmarinik asit metil ester (TPE-2) bilesiginin *C-NMR Spektral Degerleri

CH dc(ppm)
1 126.4
2 114.0
3 145.7
4 148.7
5 115.3
6 122.1
7 146.8
8 112.9
9 167.2
1’ 127.6
2! 116.4
3 145.0
4 144.2
5! 115.1
6’ 120.6
7' 36.7
8’ 73.5
9’ 171.0
-OCH; 51.5
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ROZMARINIK ASIT ETIL ESTER

ROZMARINIK ASIT ETIL ESTER

C20H3005s (ML.A. 388)

'H-NMR (CD;0D, 400 MHz): Sekil 6,7, Tablo 23

'3C-NMR (CD;0D, 100 MHz): Sekil 8,9, Tablo 24
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Tablo 23. Rozmarinik asit etil ester (TPE-2) bilesiginin 'H-NMR Spektral Degerleri

H du (ppm)

H-2 7.05 (1H, d, J=1.8 Hz)

H-5 6.78 (1H, d, /= 8.1 Hz)

H-6 6.95 (1H, dd, J=8.1, J= 1.8 Hz)
H-7 7.56 (1H, d, J=15.8 Hz)

H-8 6.27 (1H, d, J=15.8 Hz)

H-2' 6.71 (1H, d, J=2.2 Hz)

H-5' 6.69 (1H, d, /= 8.1 Hz)

H-6’ 6.57 (1H, ddd, J=8.0, J=2.2, J= 1.8 Hz)
H-7'a 3.03 (1H AB sisteminin A kismi, m)
H-7'b 3.03 (1H AB sisteminin B kismi, m)
H-8' 5.19 (1H, m)

-OCH,CH; 4.15 (2H, q, J=7.0 Hz)

-OCH,CH; 1.21 3H, t, J=7.5 Hz)
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Tablo 24. Rozmarinik asit etil ester (TPE-2) bilesiginin *C-NMR Spektral Degerleri

C/H dc(ppm)
1 126.4
2 114.0
3 145.7
4 148.7
5 1153
6 122.1
7 146.8
8 112.9
9 167.2
1 127.6
2/ 116.4
3 145.0
4’ 144.2
5’ 115.1
6’ 120.6
7" 36.7
8’ 73.5
9/ 171.0
-OCH,CH; | 613
-OCH,CH; | 13.2




97

ROZMARINIK ASIT METIL ESTER

ROZMARINIK ASIT ETIL ESTER

Bilesik, ITK da giin 15181nda gri renkte olup, reaktif kullanmadan 6nce UV;s4 nm’
de soniik zon seklinde UV3¢ nm'de mavi, vanilin/H,SO, reaktifi piiskiirttiilkten sonra
110°C'de birka¢ koyu pembe renk vermistir.

'"H.NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 6,7, Tablo 9,11) 6y=7.05 (d, J= 1.8 Hz),
ou=6.95 (dd, J= 8.1, J=1.8 Hz), 6y=6.78 (d, J= 8.1 Hz) ve oy = 6.71 (d, J= 2.2 Hz),
ou=6.69 (d, J= 8.1 Hz), 6y=6.57 (ddd, J= 8.0, J= 2.2, J= 1.8 Hz) ppm'de iki grup
aromatik ABX sistem protonlar (sirasiyla H-2, 6, 5 ve H-2', 5', 6’ numarali protonlar)
gozlenmistir. oy=7.56 (d, J= 15.8 ) ve oy=6.27 (d, J= 15.8 Hz) ppm'de ki kimyasal
kayma degerleri molekiilde birbirine gore trans konumda olan olefinik protonlar
varligin1 gostermistir.

Op=5.19 (m) ppm’de gozlenen sinyalin oksijen atomuna komsu olan H-8' protonu
oldugu ve 6y=3.03 (m) ppm’'de gozlenen sinyallerin C-7' konumundaki metilene ait
protonlar oldugu literatiirlerle karsilastirilarak tespit edilmistir. dyg=3.70 (3H, s) ppm’de
metil esterinin -OCH; protonlarina ait sinyal gézlenmistir’*. dy=4.15 (2H, q, J= 7.0 Hz)
ppm’'de gozlenen sinyal etil esterinin -OCH,CH3; protonlarina aittir. dy=1.21 (3H, t, J=
7.5 Hz) ppm'de gozlenen sinyal ise etil esterinin -OCH,CH3; protonlarina aittir.

BC-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 8,9, Tablo 10,12) iki fenil halkasi
tizerinde OH gruplan ile siibstitiie olmus dort tane C atomu bulunmustur. Bu karbonlar
8c=148.7 (C-4), 145.7 (C-3), 145.0 (C-3') ve 144.2 (C-4") ppm'de sinyaller vermistir. iki
tane karbonil karbonu 6c=171.0 (C-9’), 167.2 (C-9) ppm'de, olefinik karbonlar 6c=146.8

(C-7), 112.9 (C-8) ppm'de, bir tane de estere komsu karbon atomu 06c=73.5 (C-8')
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ppm’de gozlenmistir.

0c=51.5 ppm’de metil esterinin -OCHj3; karbonuna ait sinyal gozlenmistir. 0c=61.3
ppm’de etil esterinin -OCH,CH3; karbonuna ait sinyal, dc=13.2 ppm’de ise etil esterinin
-CH,CH3; karbonuna ait sinyal gozlenmistir. Rozmarinik asitte yaklasik 176 ppm'de
gozlenen —COOH (9') karbonuna ait sinyal, rozmarinik asit metil esteri ve rozmarinik
asit etil esteri karistminda 171 ppm’'de yani daha yukari alanda gozlenmistir.

Bulgular literatiirler ile desteklenerek maddenin rozmarinik asit metil esteri ve

rozmarinik asit etil esteri karisim1 oldugu bulunmustur'”.



1

-OCH,
-OCH,CH,

\

|

|

7a’ |

-OCH,CH, 7b’

LL.JL LU B
B s s S B B S S Sy SR S S S N A R S S B e
9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

$ekil 6: Rosmarinik asit metil ester (TPE-1) ve Rosmarinik asit etil ester (TPE-2) karigsiminin 'H-NMR (CD,0D, 400 MHz) spektrumu

66



-OCH,
OCH; s__8 2
wo—
HO]2
7a’
-OCH,CH, 7b'
8' Jﬂb
NSNS S A1 AL AR RS B R
5 @2, 5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 32 ppm
o
5
5 8
2
7
6 .
6
e . G /.//M‘H“J\w Mgﬂm\d R e
NSNS M S AL B B
7B Z:9 7.4 7.3 y 7:a 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 BD 6.4 6.3 ppm

$ekil 7: Rosmarinik asit metil ester (TPE-1) ve Rosmarinik asit etil ester (TPE-2) karisiminin 'H-NMR (CD,0D, 400 MHz) spektrumu

001



—OCH,CHj
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ROZMARINIK ASIT

ROZMARINIK ASIT

CisH160s (M.A. 360)

'H-NMR (CD;0D, 400 MHz): Sekil 10,11, Tablo 25

3C-NMR (CD;0D, 100 MHz): Sekil 12, Tablo 26
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Tablo 25. Rozmarinik asit (TPE-3) bilesiginin "H-NMR Spektral Degerleri

H Ou (ppm

H-2 7.02 (1H, d, J=2.2 Hz)

H-5 6.76 (1H, d, J= 8.1Hz)

H-6 6.92 (1H, dd, J=8.3, J=2.0 Hz)

H-7 7.50 (1H, d, J=16.1 Hz)

H-8 6.26 (1H, d, /=16.1 Hz)

H-2' 6.74 (1H, d, J=2.2 Hz)

H-5' 6.68 (1H, d, /=8.1 Hz)

H-6’ 6.62 (1H, dd, J= 8.1 Hz, J/=2.2 Hz)

Ha-7' 3.09 (1H AB sisteminin A kismi, dd, J=14.3 Hz, J/=3.5 Hz
Hb-7’ 2.94 (1H AB sisteminin B kismu, dd, J= 14.3 Hz, J=9.5 Hz
H-8' 5.10 (1H, dd, J=9.7, J=3.4 Hz)




105

Tablo 26. Rozmarinik asit (TPE-3) bilesiginin "C-NMR Spektral Degerleri

CH dc(ppm)
1 126.7
2 114.3
3 145.6
4 148.2
5 115.3
6 121.8
7 145.5
8 113.9
9 167.9
1 129.8
2! 116.4
3 144.7
4 143.6
5! 115.1
6’ 120.6
7' 37.5
8’ 76.4
9’ 176.5
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ROZMARINIK ASIT

Bilesik, ITK da giin 15181nda gri renkte olup, reaktif kullanmadan 6nce UV,s4 nm'de
soniik zon seklinde UV3¢s nm'de mavi, vanilin/H,SO; reaktifi piiskiirttiikten sonra 110
°C'de birka¢ koyu pembe renk vermistir.

'"H.NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 10,11, Tablo 13) 6y=7.02 (d, J= 2.2 Hz),
ou=6.92 (dd, J= 8.3 Hz, J= 2.0 Hz), 65=6.76 (d, J= 8.1 Hz) ve dy=6.74 (d, J= 2.2 Hz),
oy=6.68 (d, J= 8.1 Hz), 6y=6.62 (dd, J= 8.1, J= 2.2 Hz) ppm’de iki grup aromatik ABX
sistem protonlar1 (sirasiyla H-2, 6, 5 ve H-2', 5', 6’ numarali protonlar) gozlenmistir.
oy=7.50 (d, J= 16.1) ve 6y=6.26 (d, J= 16.1 Hz) ppm’deki kimyasal kayma degerleri
molekiilde birbirine gore trans konumda olan olefinik protonlar varligini gostermistir.

dp=5.10 (dd, J= 9.7, J=3.4 Hz) ppm de gozlenen sinyalin oksijen atomuna komsu
olan H-8' protonu oldugu ve 65=3.09 (dd, J= 14.3, J= 3.6 Hz), dy = 2.94 (dd, J=14.3,
J=9.4 Hz) ppm'de gozlenen sinyallerin C-7" konumundaki metilene ait protonlar oldugu
literatiirlerle karsilastirilarak tespit edilmistir'>.

BC-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 12, Tablo 14) iki fenil halkasi iizerinde
OH gruplari ile siibstitiie olmus dort tane C atomu bulunmustur. Bu karbonlar 6¢c=148.2
(C-4), 145.6 (C-3), 144.7 (C-3") ve 143.6 (C-4") ppm'de sinyaller vermistir. iki tane
karbonil karbonu 6¢=176.5 (C-9"), 167.9 (C-9) ppm'de, olefinik karbonlar dc=145.5 (C-
7), 113.9 (C-8) ppm’de, bir tane de estere komsu karbon atomu d¢c=76.4 (C-8') ppm'de
gozlenmistir. Bulgular literatiirler ile desteklenerek maddenin rozmarinik asit oldugu

bulunmusturSS,lM,156,157
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$ekil 10: Rosmarinik asit (TPE-3) 'H-NMR (CD,0D, 400 MHz) spektrumu
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$ekil 11: Rosmarinik asit (TPE-3) "H-NMR (CD,0D, 400 MHz) spektrumu
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4.3. FLAVON HETEROZITLERI

LUTEOLIN 5-0-4-GLUKOZIT

LUTEOLIN 5-0-4-GLUKOZIT

C21H20011(ML.A. 448)

'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz): Sekil 13, Tablo 27
BC-NMR (CD;0D, 100 MHz): Sekil 14,15, Tablo 28

DEPT (DMSO-ds, 100 MHz): Sekil 16
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Tablo 27. Luteolin 5-O-f-glukozit (TPS-1) bilesiginin "H-NMR Spektral Degerleri

Protonlar:

H 6 (ppm)
H-3 6.54 (1H, s)
H-6 6.67 (1H, d, J= 2.2 Hz)
H-8 6.77 (1H, d, J= 2.2 Hz)
H-2' 7.35 (1H, bs)
H-5 6.85 (1H, d, J= 8.8 Hz)
H-6' 7.36 (1H, dd, J=8.8, J=2.2 Hz)
H-1" 4.84 (1H, d, J= 7.7 Hz)
H-6a” 3.73 (1H, dd, J=12.1, J= 1.8 Hz)
H-6b" 3.53 (1H, dd, J=12.1, J=4.9 Hz)
5.13 (bs, OH)
5.08 (bs, OH)
4.65 (bs, OH)
Seker 3.44-3.14 (m, 5H, H-2""-3"-4""-5"-6"")
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Tablo 28. Luteolin 5-O-f-glukozit (TPS-1) bilesiginin *C-NMR Spektral Degerleri

C/H dc(ppm)
2 164.2
3 105.3
4 179.2
5 159.4
6 103.7
7 163.1
8 98.2
9 158.9
10 108.0
1’ 122.3
2 112.8
3 145.8
4’ 149.6
5’ 115.6
6’ 118.9
1” 103.8
2" 73.5
3" 76.1
4" 70.0
5" 77.4
6" 61.3
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LUTEOLIN 5-0-4-GLUKOZIT

Bilesigin ITK analizinde giin 15181nda sari, reaktif kullanmadan 6nce UV;s4 nm'de
soniik zon seklinde, UV366 nm’de koyu mor, vanilin/H,SO, reaktifi piiskiirttiikkten sonra
110°C’de 1s1tilinca sar1 renk vermesi bilesigin flavonoit olabilecegini gosterir.

Bilesigin '"H.NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 13, Tablo 15) 6y=6.67 (d, J=
2.2 Hz) ve 6y=6.77 (d, J= 2.2 Hz) ppm seklinde goriilen sinyaller sirasiyla A halkasinin
C-6 ve C-8 protonlarina, oy=7.35 (bs), 6y=6.85 (d, J= 8.8 Hz) ve dy=7.36 (dd, J= 8.8,
J= 2.2 Hz) ppm'de goriilen sinyaller de sirasiyla, B halkasinin C-2', C-5" ve C-6'
protonlarina ait oldugu tespit edilmistir. dy=6.54 ppm’'de goriilen sinyal C-3 protonuna
aittir. Singlet olarak goriilen bu sinyal molekiiliimiiziin flavon olduguna isaret eder.
Aglikona ait spektral degerler literatiirde luteolin icin kayitli degerlere uygunluk
gostermektedir'.

'H-NMR spektrumunda 8y=3.44-3.14 ppm arasinda goriilen proton sinyalleri ve
BC-NMR spektrumunda 8c=61-104 ppm arasinda goriilen sinyaller molekiilde bir oz
oldugunu diistindiirmiistiir. 6y=4.84 (d, J=7.7 Hz) ppm'de gozlenen sinyal ozun
anomerik protonuna aittir. Anomerik protonun etkilesme sabiti (J= 7.7 Hz) degerinden
ozun S konfigiirasyonda oldugu anlasilmistir. Oza ait proton sinyalleri literatiirlerle
karsilastirilarak ozun glukoz oldugu tespit edilmistir'™. §y=3.73 (dd, J= 12.1, J= 1.8 Hz)
ve d6y=3.53 (dd, J= 12.1, J= 4.9 Hz) ppm’lerde goriilen iki hidrojen sekerin hidroksi
metil (CH,OH) grubuna aittir. Sekerin aglikona C-5'den baglandig1 literatiirlerle
karsilastirilarak bulunmustur'®.

BC-NMR spektrumunda (Sekil 14,15, Tablo 16) C-6 ve C-8 sinyallerinin (5¢=103.7

ve 98.2 ppm), C-5 ve C-7 sinyallerinden (6c=159.4 ve 163.1 ppm) farkli olarak daha
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yiiksek alanda ¢ikmasi C-5 ve C-7 de ki siibstitiisyonlardan ileri gelmektedir. C-3' ve C-
4" konumundaki iki serbest hidroksil grubu bulunmasi nedeniyle bu karbonlara ait

sinyaller (8c=145.8 ve 149.6 ppm) C-2' ve C-5' sinyallerine gore (dc=112.8 ve 115.6

ppm) daha asag1 alanda goriilmektedir'®"'%*,

Literatiirlerle ~ karsilagtirllarak ~ ozun  aglikona C-5 den  baglandigi

diistiniilmiistiir'>*"'%*,
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$Sekil 13: Luteolin 5-O-B-glukozit (TPS-1) 'TH-NMR (DMSO-d;, 400 MHz) spektrumu
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Sekil 14: Luteolin 5-O-B-glukozit (TPS-1) 3C-NMR (CD,0D, 100 MHz) spektrumu
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Sekil 15: Luteolin 5-O-B-glukozit (TPS-1) *C-NMR (CD,0D, 100 MHz) spektrumu
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S. TARTISMA VE SONUC

Yeryiiziinde 200 cins ve 3300 tiirii bulunan Labiatae familyas: aromatik, tek veya
cok yillik, otsu veya yari ¢ali bitkilerden olusmaktadir. Labiatae bitkileri ucucu yag,
fenolik bilesik (flavonoit, fenolik asit, asetofenon bilesikleri), diterpenoit ve
triterpenoitlerin yani sira, saponin, polifenol, tanen, iridoit, kinon, furanoit, siklitol,
kumarin, birkag piridin ve pirolidin alkaloiti gibi bilesikleri tasir’.

Yapilan arastirmalarda Thymus tiirlerinin 6zellikle flavonoit, fenolik asit, triterpenik
asit ve ucucu yag bakimindan zengin oldugu goriilmiistiir. Ayrica Thymus tiirlerinin
saponin, antosiyanin, kumarin, sterol, tanen gibi bilesikleri de icerdigi kayitlidir.

Bu calismada Thymus praecox bitkisinin toprakiistii kisminin tagidigi bilesiklein
izolasyonu gerceklestirilmistir.

Thymus praecox bitkisinin kurutulmus toprakiistii kismi toz edildikten sonra,
metanol ile ekstre edilmistir. Metanollii ekstre su:metanol (9:1) karisiminda siispanse
edilmis ve sirasiyla kloroform ve etil asetatla tiiketilmistir. Bu ekstrelerin 6n temizleme
ve ayirim islemleri icin cesitli kromatografik teknikler [Ac¢ik kolon kromatografisi
(normal faz silika jel, sefadeks, ters faz silika jel)] kullanilmistir. Yapilan ¢alismalar
sonucunda Kloroform fraksiyonundan 2 terpen yapisinda bilesik; ursolik asit (TPC-1)
ve oleanolik asit (TPC-2); etil asetat fraksiyonundan 3 fenolik asit; rozmarinik asit
(TPE-3), rozmarinik asit etil ester (TPE-2) ve rozmarinik asit metil ester (TPE-1); su
fraksiyonundan 1 flavon heteroziti; luteolin 5-O-f-glukozit (TPS-1) izole edilmistir.
Bilesiklerin yapilari ['H-NMR, *C-NMR and 2D-NMR (COSY, HMQC, HMBC)] gibi
spektral yontemler kullanilarak aydinlatilmistir.

TPC-1 VE TPC-2 bilesiginin BC-NMR spektrumu incelendiginde goriilen 51
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rezonans ve ITK'daki davramis1 triterpen iskeletinde bir karistm  oldugunu
diisindiirmektedir. 'H-NMR  spektrumunda 8y=0.73-2.03 ppm’'lerde gbzlenen
sinyallerin TPC-1 ve TPC-2 bilesiklerinin metil protonlarina ait oldugu literatiir
bilgilerine dayanarak belirlenmistir.

BC-NMR spektrumu incelendiginde 8¢=180.5 ppm'de gdzlenen sinyal bir karboksil
karbonuna aittir. Triterpenik yapida A'*""® fonksiyonunun varligi 8c=125.7 (CH; C-12)
ve 138.4 (C; C-13) ile c=122.4 (CH; C-12) ve 144.0 (C; C-13) ppm'lerdeki karbon
rezonanslari ile saptanmistir. Olefinik proton H-12 ise dy=5.22 ppm (1H, quasi t) de
gozlenmistir. Bu 0zellikler sirasiyla, urs-12-en ve olean-12-en tipi triterpenik iskelet

144145 5

icin karakteristiktir 3.15 ppm ve 5c=78.5 ppm'lerde gizlenen rezonanslar her

iki bilesigin 3 numarali karbon atomunda bir sekonder hidroksil grubuna isaret
etmektedir'*.

d0c=55.5 ppm’'de gozlenen sinyal her iki bilesigin 5 numarali karbonuna, sinyalleri
O0c =47.1 ve 0c=48.2 ppm'de gozlenen sinyaller, sirasiyla bilesiklerin 9 numarali
karbonlarinaaittir. TPC-1 bilesiginin 18 numarali karbonu 6c=53.2 ppm’'de, TPC-2
bilesiginin 18 numarali karbonu 8c=41.5 ppm'de rezonans olmustur. 'H-NMR
spektrumunda 6y=2.20 (d) TPC-1 bilesiginin C (18) protonuna, 6y=2.82 (dd) TPC-2
bilesiginin C (18) protonuna aittir.

Spektroskopik bulgular ursolik asit ve oleanolik asit ile uygunluk gostermektedir.
Bu nedenle TPC-1 ve TPC-2 karisiminin ursolik asit (TPC-1) ve oleanolik asit (TPC-2)
maddelerinin bir karisimi olduguna karar verilmistir'*'**,
TPE-1 ve TPE-2 bilesiginin 'H-NMR ve BC-NMR spektrumuna ait sinyaller

rozmarinik asite ait sinyallere benzerlik gostermektedir. Ancak rozmarinik asitte

bulunan —COOH sinyali yerine rozmarinik asit metil esterinde, -OCH3 grubuna ait
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dy=3.70 ppm ve 8¢c=51.5 ppm'de bulunan sinyaller gozlenmistir'”'. Bunun yani sira
rozmarinik asit etil esterinin -OCH,CHj; protonlarina ait sinyal dy=4.15 ppm'de,
-OCH,CHj3; protonlarina ait sinyal oy=1.21 ppm'de goézlenmis, dc=61.3 ppm'de etil
esterinin -OCH,CH3; karbonuna ait sinyaller, d6c=13.2 ppm'de ise etil esterinin
-CH,CH3 karbonuna ait sinyal gozlenmistir. 'H-NMR ve C-NMR spektrumuna ait
bulgular rozmarinik asit metil ester ve rozmarinik asit etil ester ile uygunluk
gostermektedir. Bu nedenle TPE-1 ve TPE-2 karisitminin rozmarinik asit metil ester
(TPE-1) ve rozmarinik asit etil ester (TPE-2) maddelerinin bir karisim1 olduguna karar
verilmistir'>.

TPE-3 bilesiginin '"H-.NMR spektrumu incelendiginde 6y=7.02 (d, J= 2.2 Hz),
ou=6.92 (dd, J= 8.3 Hz, J= 2.0 Hz), 65=6.76 (d, J= 8.1 Hz) ve dy=6.74 (d, J= 2.2 Hz),
oy=6.68 (d, J= 8.1 Hz), 6y=6.62 (dd, J= 8.1, J= 2.2 Hz) ppm’de iki grup aromatik ABX
sistem protonlari (sirasiyla H-2, 6, 5 ve H-2', 5', 6’ numaral1 protonlar) gozlenmistir.
oy=7.50 (d, J= 16.1) ve 6y=6.26 (d, J= 16.1 Hz) ppm’deki kimyasal kayma degerleri
molekiilde birbirine gore trans konumda olan olefinik protonlar varligin1 gostermistir.
op=5.10 (dd, J= 9.7, J=3.4 Hz) ppm de gozlenen sinyalin oksijen atomuna komsu olan
H-8' protonu oldugu ve oy = 3.09 (dd, J= 14.3, J= 3.6 Hz), 6y = 2.94 (dd, J=14.3,J=9.4
Hz) ppm'de gozlenen sinyallerin C-7' konumundaki metilene ait protonlar oldugu
literatiirlerle karsilastirilarak tespit edilmistir'™. *C-NMR spektrumu incelendiginde iki
fenil halkasi tizerinde OH gruplan ile siibstitiie olmus dort tane C atomu bulunmustur.
Bu karbonlar 6c=148.2 (C-4), 145.6 (C-3), 144.7 (C-3") ve 143.6 (C-4") ppm’de sinyaller
vermistir. Iki tane karbonil karbonu §c=176.5 (C-9"), 167.9 (C-9) ppm'de, olefinik
karbonlar 6c=145.5 (C-7), 113.9 (C-8) ppm’de, bir tane de estere komsu karbon atomu

0c=76.4 (C-8') ppm'de gozlenmistir. Bulgular literatiirler ile desteklenerek maddenin
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rozmarinik asit oldugu bulunmustur’*'>*1>>1%,

TPS-1 bilesiginin ITK analizinde giin 15181nda sar1, reaktif kullanmadan 6nce UV sy
nm'de soniik zon seklinde, UV36 nm'de koyu mor, vanilin/H,SO; reaktifi piiskiirttiikkten
sonra 110°C'de 1sitilinca sar1 renk vermesi bilesigin flavonoit olabilecegini gosterir.
Bilesigin '"H-.NMR spektrumu incelendiginde 6y=6.67 (d, J= 2.2 Hz) ve 6y=6.77 (d, J=
2.2 Hz) ppm seklinde goriilen sinyaller sirasiyla A halkasinin C-6 ve C-8 protonlarina,
ou=7.35 (bs), 6y=6.85 (d, J= 8.8 Hz) ve oy=7.36 (dd, J= 8.8, J= 2.2 Hz) ppm’'de goriilen
sinyaller de sirasiyla, B halkasinin C-2', C-5" ve C-6' protonlarina ait oldugu tespit
edilmistir. 0y=6.54 ppm'de goriilen sinyal C-3 protonuna aittir. Singlet olarak goriilen
bu sinyal molekiilimiiziin flavon olduguna isaret eder. Aglikona ait spektral degerler
literatiirde luteolin icin kayith degerlere uygunluk gostermektedir'™. 'H-NMR
spektrumunda 8y=3.44-3.14 ppm arasinda goriillen proton sinyalleri ve 'C-NMR
spektrumunda 0c=61-104 ppm arasinda goriilen sinyaller molekiilde bir oz oldugunu
distindiirmiistiir. oy=4.84 (d, J=7.7 Hz) ppm'de gozlenen sinyal ozun anomerik
protonuna aittir. Anomerik protonun etkilesme sabiti (J= 7.7 Hz) degerinden ozun S
konfigiirasyonda oldugu anlasilmistir. Oza ait proton sinyalleri literatiirlerle
karsilastirilarak ozun glukoz oldugu tespit edilmistir®. §y=3.73 (dd, J= 12.1, J= 1.8
Hz) ve 6y=3.53 (dd, J=12.1, J= 4.9 Hz) ppm'lerde goriilen iki hidrojen sekerin hidroksi
metil (CH,OH) grubuna aittir. Sekerin aglikona C-5'den baglandig literatiirlerle
karsilastirilarak bulunmustur'”. "C-NMR spektrumunda C-6 ve C-8 sinyallerinin
(60c=103.7 ve 98.2 ppm), C-5 ve C-7 sinyallerinden (8¢ = 159.4 ve 163.1 ppm) farkli
olarak daha yiikksek alanda c¢ikmast C-5 ve C-7 deki siibstitiisyonlardan ileri
gelmektedir. C-3' ve C-4’ konumundaki iki serbest hidroksil grubu bulunmasi nedeniyle

bu karbonlara ait sinyaller (6c=145.8 ve 149.6 ppm) C-2' ve C-5' sinyallerine gore (6c =
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158,159

112.8 ve 115.6 ppm) daha asag alanda goriilmektedir Literatiirlerle

karsilastirilarak ozun aglikona C-5 den baglandig diisiiniilmiistiir'>*'°".

Ursolik asit, oleanolik asit, rozmarinik asit, luteolin 5-O-/-glukozit, rozmarinik asit
metil ester; Thymus tiirleri i¢cin karakteristik maddelerdir ve bircok Thymus tiiriinde
bulundugu gosterilmistir. Ancak, rozmarinik asit etil ester Thymus tiirtinden ilk kez

calismamizda izole edilmistir.
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