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Ozet

THYMUS PSEUDOPULEGIOIDES KLOKOV & DES.-SHOST. UZERINDE
FARMAKOGNOZIK ARASTIRMALAR

Thymus cinsi (Labiatae) Turkiye bitki ortisiinde 37 tir ile temsil edilmektedir.
“Kekik, nemamulotu, sater” olarak bilinen Thymus tirleri halk arasinda antibakteriyel,
sekretolitik ve bronkospazmolitik 6zelliklerinden dolayr kullaniimaktadir. Thymus
pseudopulegioides Turkiye’de halk arasinda dolasim artirici, idrar sokturicu, yatistirici
ve baharat olarak kullaniimaktadir.

Thymus pseudopulegioides Klokov & Des.-Shost llkemiz icin endemik olan ve
yaygin olarak yetisen bir tlrddr. Bu galismada Thymus pseudopulegioides Klokov &
Des.-Shost lzerinde fitokimyasal ¢alismalar yapilmistir. Bilesiklerin izolasyonu, bitkinin
toprakusti kisminin metanolli ekstresinden elde edilen kloroform, etil asetat ve su
ekstrelerinden, gesitli kromatografik yontemlerle [Agik kolon kromatografisi (normal faz
silika jel, sefadeks, ters faz silika jel)] gerceklestiriimistir. Yapilan ¢alismalar sonucunda
1 triterpen yapisinda bilesik [ursolik asit (TPC-1)], 3 fenolik asit [rosmarinik asit (TPE-
1), rosmarinik asit metil esteri (TPE-2), litospermik asit (TPS-2)], 2 flavonoit [apigenin
(TPE-3), luteolin (TPE-4)], 2 flavon heteroziti [luteolin 5-O-B-glukozit (TPS-3), luteolin 7-
O- B-glukuronit (TPS-4)] ve 2 monoterpen heteroziti [betulalbuzit A, 8-OH-linaloil
glukozit (TPS-1)] izole edilmistir. Elde edilen bilesiklerin yapilari spektral ydntemler ['H-
NMR, ®*C-NMR ve 2D-NMR (COSY, HETCOR, HMBC) spektroskopisi] kullanilarak

aydinlatilmistir.

Anahtar Kelimeler: Thymus pseudopulegioides Klokov & Des.-Shost, Labiatae,

flavonoit, triterpen, fenolik bilesik.
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Summary
PHARMACOGNOSIC STUDIES ON
THYMUS PSEUDOPULEGIOIDES KLOKOQOV & DES.-SHOST

Thymus genus (Labiatae) is represented by 37 species in Turkish flora. Thymus
species known as “Kekik, nemamulotu and sater’ are used by the public for it's
antibacterial, secretolytic and broncospasmolytic  characteristics.  Thymus
pseudopulegioides Klokov activity& Des.-Shost is used as a circulation regulator,
diuretic, sedative and spice by the public in Turkey.

Thymus pseudopulegioides Klokov & Des.-Shost is an endemic species and has
been growing widely in Turkey. In this study, phytochemical studies were performed on
Thymus pseudopulegioides Klokov & Des.-Shost. The isolation of the compounds was
carried out chromatographically studies [open colon chromatography (normal phase
silica gel, sephadex and reversed phase silica jel)] from chloroform, ethyl acetate and
water extracts that partitioned from methanolic extract obtained from aerial parts of
plant. At the end of this study, one triterpene compound [ursolic acid (TPC-1)], 3
phenolic acid [rosmarinic acid (TPE-1), rosmarinic acid methyl ester (TPE-2),
lithospermic acid (TPS-2)], 2 flavones [apigenin (TPE-3), luteolin (TPE-4)], 2 flavon
glycosides [luteolin 5-O-B-glucopyranoside (TPS-3), luteolin 7-O- B-glucuronide (TPS-
4)] and 2 monoterpen glycosides [betulalbuside A, 8-OH-linaloyl glucopyranoside
(TPS-1)] were isolated. The structures of these isolates were elucidated by spectral
analysis ['H-NMR, "C-NMR and 2D-NMR (COSY, HETCOR and HMBC)

spectroscopyl].

Key Words: Labiatae, Thymus pseudopulegioides Klokov & Des.-Shost, flavonoid,

triterpene, phenolic compound.



1. GIRIS VE AMAG

Cok eski zamanlardan bu yana ila¢ olarak kullanilan dogal maddelerin ¢ogu
bitkisel kékenli kaynaklardan elde edilmektedir. Kimya biliminin 18. ylzyildan sonra
gelismesi bitkilerle tedavi yontemleri yerine sentetik ilag hammaddelerinin kullanimini
on plana cikarmistir. Modern ilaglarin istenmeyen yan etkilere sahip olmasi, son
yillarda dogal kaynaklardan elde edilen ilaclarin tercih edilmesine sebep olmustur’.

Yeryizinde 200 cins ve 3300 tirl bulunan Labiatae familyasi aromatik, tek veya
¢ok yillik; otsu veya yari gali bitkilerden olusmaktadir. Labiatae bitkileri ugucu yag,
fenolik bilesik (flavonoit, fenolik asit, asetofenon bilesikleri), diterpen ve triterpenlerin
yani sira saponin, polifenol, tanen, iridoit, kinon, furanoit, siklitol, kumarin, birkac piridin
ve pirolidin alkaloidi gibi bilesikler tasir?.

Labiatae familyasi bitkilerinden olan Thymus cinsinin yerytzinde yaklasik 300-
400 tard bulunmaktadir. Turkiye bitki értistinde ise 37 tur, 27’si endemik olmak Uzere
58 takson yetismektedir®.

Thymus ekstreleri geleneksel tipta, oral olarak dispepsi ve diger gastrointestinal
rahatsizliklarda; soguk alginligi, bronsit ve bogmacaya bagh 6ksurtigin tedavisinde;
larenjit ve tonsilite kargi gargara seklinde kullanilir. Thymus ekstresi topikal olarak
klguk yaralarin tedavisinde, soguk alginliginda, agiz boslugu hastaliklarinda ve oral
hijyende antibakteriyal ajan olarak kullanilir. Thymus ugucu yagi ve timol, yara iyi edici
merhem ve antiseptik ilaclar, solunum rahatsizliklarinin tedavisi icin suruplar ve
inhalasyon preparatlarinin terkibine girmektedir®.

Tarkiye’nin bircok bdlgesinde yetisen Thymus tarleri halk tarafindan “kekik,
nemamulotu ve sater” olarak isimlendiriimektedir. Bitkinin toprakisti kismi yemeklerde
baharat olarak kullaniimaktadir’.

Tarkiye’de Thymus tarleri, toprakisti kisimlarinda bulunan ugucu yaglarindaki
fenolik maddelerden dolayi kuvvetli antibakteriyel ve ekspektoran etkilidir. Ugucu
yagdaki timol (TF) (karvakrol izomeri) bronglar Uzerinde spazmolitik etkisi yaninda
sekretolitik etki de godstermektedir. BUtln ucucu yaglar gibi istah acici, hazmi
kolaylastirici ve karminatif etkileri de bulunmaktadir. Ayrica Thymus ugucu yaglari
antifungal 6zellik gostermektedir. Antibakteriyal, sekretolitik ve bronkospazmolitik
etkileri nedeniyle solunum yollari enfeksiyonlarinda, sogukalginliginda kuru ve balgaml
Okslruklerde cay veya  ekstrelerinden hazirlanmig  bitkisel  ilaglardan
yararlanilmaktadir’*®.

Thymus pseudopulegioides Karadeniz bdlgesinde, yemeklerde baharat olarak

kullaniimaktadir®.



Ozellikle flavonoit, fenolik asit, triterpenik asit ve ugucu yad bakimindan zengin
olan Thymus turlerinin, saponin, antosiyanin, kumarin, sterol, tanen gibi bilesikleri de
icerdikleri kayithdir.

Thymus pseudopulegioides Klokov & Des.-Shost. lizerinde yapilmis ¢calismalar gok
sinirhdir. Bu tiriin sadece ugucu yag calisilmis'®, herhangi bir izolasyon calismasi
yapilmamistir. Bu nedenle, calismamizda bitkinin toprakisti kisminin tasidigi
bilesiklerin elde edilmesi ve vyapilarinin spektroskopik ydntemlerle aydinlatiimasi

amagclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Botanik Bilgiler

2.1.1. Labiatae (Lamiaceae) Familyasi

Otsu bitkiler veya calilar, genellikle salgi tlyleri tasir ve aromatik bitkilerdir.
Govdeler dort koseli veya degildir. Yapraklar stipulasiz, basit, bazen pennat, daima
karsiliklidir. Cicek durumu, Ust 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 Ustte 3 digli ve altta 2 disli olmak
Uzere 5-lobludur ya da kaliks aktinomorftur. Damarlar 5-20 tanedir. Korolla gamopetal,
zigomorftur; genellikle Ust dudak 2-loblu falkat, diz veya az ¢ok konkavdir; alt dudak 3-
lobludur. Nadiren Ust dudak indirgenmis ve alt dudak 5-lobludur veya bir Ust ve dort alt
loblu veya korolla aktinomorftur. Stamenler korollayla adnattir, 4 ve didinamdir veya
2'dir ve staminotlar genellikle bulunmaktadir, anter tekalari 2- veya 1 hicrelidir, paralel
veya birbirinden uzaklagan sekildedir; nadiren (Salvia’daki gibi) uzamis konnektifler ile
ayrilir. Ovaryum Ust durumlu, 2-karpelli ve 4 ovilld, 4 lobludur. Stilus ginobaziktir veya
nadiren degildir, yukarida kisa bifiddir. Meyve 4 (nadiren daha az) kuru (¢ok nadir taze)
findikgiktan olusur. Islatildiginda musilajli veya degildir.

Familya, Akdeniz bdlgesinde ve Turkiye'de yerli, diinya Gizerinde kiltlir( yapilan ve

yemeklerde baharat olarak kullanilan birgok bitkiyi icerir’.

2.1.2. Thymus Cinsi

Klguk calilar, yastiksl veya en azindan tabandan odunsu ¢ok yillik bitkilerdir.

Yaprak kenarlari diiz veya revolut ve/veya kenarda kalinlagsmistir. Yapraklar sapli
veya sapsiz, ¢ogu zaman laminanin tabanina dogru siliattir. Brakteler, kaliksler ve
Ozellikle yapraklar, renksizden parlak kirmiziya degisen renkte guddeler tasir; genellikle
basit tlyler bulunur. Vertisillastrumlar floral yapraklarla ¢evrili 2-¢ok ciceklidirler veya
farklilagsmis brakteler bulunan ugta bas seklinde yodun halde bulunur. Brakteoller cogu
zaman kacuktar. Kaliks belirgin sekilde 2 dudakhidir; tlp silindirikten ¢an sekline kadar
degisen sekildedir. 10-13 damarli, dik, genellikle sigkin degil, bogazdan uzun tuylerle
kaplidir; Ust dudak genis, az ¢ok dik veya asagi dodru kivriktir, 3 disli, alt disler biz

seklinde, siliat, yukari dogru yay seklinde kivriktir. Korolla morumsu kirmizi, pembe,



krem veya beyazdir; st dudak emarginat, az ¢ok dik; alt dudak 3 lobludur. Stamenler 4
adettir, erdisi ciceklerde disari uzamistir, tekalar paralel veya birbirinden uzaktir.

Findikgiklar tiysiizdiir. Genellikle ginodioiktir®.

2.1.3. Thymus pseudopulegioides Klokov & Des.-Shost.

Bitki gevsek timsekler olusturur; dallari odunsu taban kisimlara sahiptir, yatiktan
hemen hemen dik sekle kadar dedisir. Uzun sdrindcl cigeksiz slrgunleri
bulunmamaktadir. Cicekli govdeler 7-15(-25) cm uzunlukta, dort koseli, dort kenar
boyunca geriye dogru kivrik tlyler bulunmaktadir. Yapraklar 9-19.5x(5-)6-12 mm
boyutlarindadir (1-2.5 mm petioller de dahil). Genis sekilde ovattir, genellikle eni
boyunun 2 katindan daha azdir. Obtus, tlyslz, birka¢c uzun disltclu bazal kirpik
bulunmaktadir. Cok sayida yad damlalari vardir, kiiglktir, hemen hemen renksizden
yakut rengine kadar degisen renktedir; yan damarlar (3-)4(-5) cifttir, cok belirgin
degildir. Cicek durumu daginik, az ¢ok uzamis bas seklindedir. 2-4x2-2.5 cm
boyutlarindadir, ¢ok cicekli vertisillastrumdur. Brakteler genellikle yapraklardan daha
kUguktur, genellikle yesil renktedir. Brakteoller 1-2 mm uzunluktadir ve pedisellerden
daha kisadir. Kaliks (3.2-)-3.5-5(-5.6) mm, bordo renklidir. Kaliks tipl dudaklardan
biraz daha kisa veya ayni boydadir. Ventral olarak piloz tlylidir; Ust dudak alttaki
dislerle hemen hemen esit boydadir. Ust digler 0.7-1.1 mm uzunlukta kirpiksidir. Korolla
leylaktan pembeye kadar degdisen renkte, 6-7(-8.5) mm boyutunda ve stamenler disa
uzamistir. Temmuz ve agustos aylarinda ciceklidir. Cayirlarda, kayalik yamaclarda,

dag eteklerinde bulunur. Ulkemizde 1525-2800 m yiikseklikte yetistigi kayithdir®.

2.1.3.a. Isimlendirme

Thymus pseudopulegioides halk arasinda “kekik” olarak bilinmektedir.

2.1.3.b. Sinonim

T. pulegioides L. subsp. montanus Ronniger var. ampilificatus

2.1.3.c. Yayihg

Dogu Karadeniz ve Dogu Anadolu’da yetistigi kayitlidir:
A7 Giresun: Tamdere’'nin yukarisi 1620-1700 m, Trabzon: Hamsikdy, 1525 m, A8
Trabzon: Soganh Dagi, Caykara’nin yukarisi, 1700 m, Rize: ikizdere, Batlas Tepe,
2800 m, Erzurum: Hunut Dagi, 1900 m. A8 Trabzon: Magka, Ormanusti Koyl yaylasi,
1850 m, AEF 23176!.



2.2. Thymus Turleri Uzerinde Yapilan Fitokimyasal Caligsmalar
2.2.1. Flavonoitler

2.2.1.1. Thymus tirlerinde bulunan flavon bilesikleri ve heterozitleri
2.2.1.1.1. Apigenin

OH

HO O

OH O

T. aestivus'', T. albanus®, T. alsarensis'®, T. antoninae'’, T. baeticus''>", T.

balcanus', T. bashkiriensis', T. caespititius™, T. camphoratus''*, T. carnosus'®, T.

capitatus™, T. capitellatus’, T. decassatus'’, T. funkii'', T. gladulosus", T.

granatensis™, T. herba barona'®, T. hirtus'®, T. hyemalis', T. jankae var. jankae'**,

12,20

T. jankae var. pantotrichus'*®, T. longidens var. dassareticus?, T. longidens var.

20,21

lanicaulis®®?', T. longidens var. longidens', T. longiflorus’, T. macedonicus', T.

mastichina'®, T. membranaceus'"'* % 2 T. moesiacus', T. moroderi'', T. nervosus™,

424 T richardii ssp.

T. orospedanus'', T. piperella**®, T. praecox™, T. pulegioides
ebusitanus', T. richardii ssp. richardii™, T. satureioides®, T. serpyllum®, T.
serpylloides', T. striatus®*, T. tosevii ssp. substriatus'?, T. tosevii ssp. tosevii var.
degenii'?, T. tosevii ssp. tosevii var. longifrons'?, T. tosevii ssp. tosevii var. tosevii'*%,
T. villosus™, T. vulgaris’'*25% T. webbianus®?, T. willkomii'', T. zheguliensis®® ve T.

zygis™ tiirlerinde apigenin bulundugu saptanmistir.



2.2.1.1.2. Genkvanin

MeO O

OH O

1314 T comptus®, T. funkii'', T.

T. aestivus'', T. antoninae'', T. baeticus
glabrescens var. loevyanus™, T. grisebachii®*, T. herba barona'®, T. hyemalis™, T.
longicaulis var. longicaulis®, T. longicaulis var. rupestris®*, T. longidens var.
lanicaulis**, T. longidens var. longidens®, T. longiflorus'', T. macedonicus®, T.
mastichina'*, T. membranaceus''**% T. moesiacus®, T. moroderi'', T.
orospedanus'', T. pseudoatticus®, T. pulegioides ssp. montanus®, T. rohlenea®, T.
thacicus var. stribmy®, T. tosevii ssp. heterotrichus®, T. tosevii ssp. substriatus®*, T.
tosevii ssp. tosevii var. cerasitfolius®, T. tosevii ssp. tosevii var. degenii**, T. tosevii
ssp. tosevii var. pelistericus®, T. vulgaris'?®, T. webbianus® ve T. willkomii"" tirlerinde

genkvanin bulundugu saptanmistir.

2.2.1.1.3. Luteolin
OH

HO O

OH O

T. aestivus'', T. albanus', T. alsarensis, T. antoninae'', T. aranjuezii'*, T.

baeticus'" "' T. balcanus', T. bashkiriensis', T. broussonetti®®*’, T. caespititius™,

11,14

T. camphoratus™', T. carnosus'®, T. capitatus™, T. capitellatus", T. funkii'', T.

gladulosus'', T. granatensis', T. herba barona'®, T. hirtus'®, T. hyemalis, T. jankae
var. jankae®, T. jankae var. pantotrichus®, T. longidens var. dassareticus®', T.
longidens var. lanicaulis®®?', T. longidens var. longidens', T. longiflorus™, T. loscosii™,

11,14,22,23

T. macedonicus'?, T. mastichina™, T. membranaceus , T. moesiacus', T.



morodei'', T. nervosus', T. orospedanus'', T. piperella®, T. praceox™, T.

pulegioides'**, T. richardii ssp. ebusitanus™, T. richardii ssp. richardii'*, T.

24,36

satureioides®*®, T. serpyllum®, T. serpylloides, T. striatus®*, T. tosevii ssp.

substriatus', T. tosevii ssp. tosevii var. degenii'?, T. tosevii ssp. tosevii var.

longifrons'?, T. tosevii ssp. tosevii var. tosevii'>?, T. villosus', T. vulgaris'"'#2>26:3839

27,28 36,40

T. webbianus®"?®, T. willdenowii 4

, T. willkomii"', T. zheguliensis® ve T. zygis'

turlerinde luteolin bulundugu saptanmistir.

2.2.1.1.4. Sirsimaritin
OH

MeO @)

MeO
OH O

T. aranjuezii™, T. aestivus"', T. baeticus'""*'*** T. bracteatus*®, T. camphoratus®,
T. capitellatus®®, T. camosus®, T. fontquerii®®, T. funki'**®, T. gladulosus™,

grisebachii®*, T. herba barona'®, T. hyemalis'**, T. lacaitae®, T. leptophyllus®,

11,45 11,14,22,45
1)

longiflorus'*®, T. mastighina®, T. mastigophorus**, T. membranaceus
morodei'"*®, T. nervosus®, T. orospedanus*, T. praecox™, T. pseudoatticus®

pulegioides®, T. satureioides*®, T. serpylloides ssp. gadorensis®®, T. villosus*,

T.
T.
T.
T.
T.
11,14,25,35,45 47 T

vulgaris , T. vulgaris ssp. erycoides®, T. webbianus®®, T. willkomii',
zygis', T. zygis ssp. sylvestris*® ve T. zygis ssp. zygis* tirlerinde sirsimaritin

bulundugu saptanmistir.

2.2.1.1.5.Timusin
OH

MeO O

MeO
OH O

T. alsarensis®, T. antoninae®, T. baeticus®, T. bracteatus®, T. caespititius*®, T.

camphoratus®, T. capitellatus*®, T. carnosus®, T. fontquerii®®, T. funkii®®, T.



glabrescens var. loevyanus®, T. herba barona'®, T. hyemalis®®, T. lacaitae®, T.
leptophyllus®®, T. longidens var. longidens®, T. longiflorus®®, T. macedonicus®, T.
mastigophorus®, T. mastichina®, T. membranaceus®**** T. moroderi®*, T.
nervosus®™, T. ochmianus®, T. orospedanus®, T. piperella®, T. praecox®, T.
pulegioides®, T. sepylloides ssp. garodensis®, T. serpylloides ssp. serpylloides®, T.
thracicus var. stribrny®, T. tosevii ssp. heterotrichus®, T. tosevii ssp. tosevii var.
degenii®*, T. vulgaris®*°, T. vulgaris ssp. erycoiides®, T. zygis ssp. sylvestris® ve T.

zygis ssp. zygis® tiirlerinde timusin bulundugu saptanmistir.

2.2.1.1.6. Ksantomikrol

OH
OMe

MeQO @)

MeO
OH O

T. aestivus'', T. antoninae'"*®, T. aranjuezii™, T. baeticus’"*'*** T. bracteatus®,
T. caespititius*®, T. camphoratus''*®, T. capitellatus'"*®, T. carnosus®, T. comptus®, T.
fontquerii®®, T. funkii'™*, T. gladulosus'', T. herba barona'®, T. hyemails'***, T.
karadzicensis®, T. lacaitae®, T. leptophyllus®, T. longiflorus’*, T. mastighina®, T.

11,14,22,23,45

mastigophorus®, T. membranaceus , T. moroderi'"*

. T. nervosus®™, T.
orospedanus'"*, T. parnassicus®, T. praecox®, T. pseudoatticus®, T. pulegioides®,
T. satureioides®®, T. serpylloides ssp. gadorensis®, T. serpylloides ssp. serpylloides®,

11,14,25,35,41,45

T. villosus®, T. vulgaris , T. vulgaris ssp. erycoides®, T. willkomii'', T.

zygis', T. zygis ssp. sylvestris®® ve T. zygis ssp. zygis* tirlerinde ksantomikrol

bulundugu saptanmistir.

2.2.1.1.7. Timonin
OMe

OH
OMe

MeQO. O

HO
OH O



T. alsarensis®, T. baeticus®, T. bracteatus®, T. broussonettii*®*’, T. caespititius®,
T. camphoratus®, T. capitellatus®, T. carnosus®, T. decassatus'’, T. fontquerii®®, T.
glabrescens var. loevyanus®, T. hyemalis®, T. lacaitae®, T. leptopyllus®, T.
macedonicus®, T. mastichina®, T. mastigophorus®, T. nervosus®, T. oehmianus™®, T.
orospedanus®, T. praecox®, T. puleioides ssp. gadorensis®, T. satureioides®*3°4¢48>0
T. serpylloides ssp. serpylloides®®, T. thracicus var. stribrny®, T. tosevii ssp.
heterotrichus®, T. tosevii ssp. substriatus®*, T. tosevii ssp. tosevii var. tosevii**, T.

22,23,25,45,48,51,

vulgaris % T. vulgaris ssp. erycoides®, T. webbianus®®, T. willdenowi?®**ve

T. zygis ssp. sylvestris* tiirlerinde timonin bulundugu saptanmistir.

2.2.1.1.8. 5-Desmetil nobiletin

T. aestivus'', T. albanus ssp. albanus var. albanus>, T. albanus ssp. albanus var.
maskarovecensis®, T. antoninae'*°, T. baeticus'*°, T. balcanus var. balcanus®, T.
balcanus var. micevskii®*, T. balcanus var. vandasi®, T. bracteatus®, T.
camphoratus®, T. capitellatus®, T. carnosus®, T. comptus®, T. fontquerii®®, T.
funkii'"*®, T. hyemalis*®, T. jankae var. patentipitius®, T. karadzicensis**, T. lacaitae®,
T. leptophyllus®, T. longidens var. longidens®, T. longiflorus’"*°, T. mastighina®, T.

mastigoporus®®, T. membranaceus’*, T. moroderi'**®, T. nervosus®*, T.

orospedanus''*®, T. parnassicus®, T. pulegioides®, T. serpylloides ssp. serpylloides®,
T. villosus®, T. vulgaris’?*°, T. vulgaris ssp. erycoides®, T. zygis ssp. sylvestris*® ve

T. zygis ssp. zygis® tiirlerinde 5-desmetil nobiletin bulundugu saptanmustir.
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2.2.1.1.9. Sideritoflavon
OH

OH
OMe

MeO O

MeO
OH O

T. aestivus'', T. antoninae'"*®, T. baeticus'**, T. barcteatus*, T. camphoratus®,
T. capitellatus®, T. carnosus®™, T. funkii'"*, T. gladulosus', T. hyemalis*, T.
lacaitae®®, T. leptopyllus®, ~ T. longiflorus'*, ~ T. mastigophorus®, T.
membranaceus''*®, T. moroderi'"*®, T. nervosus®, T. orospedanus'*®, T. praecox®,
T. pulegioides®, T. serpylloides ssp. gadorensis®®, T. serpylloides ssp. serpylloides*,
T. villosus®, T. vulgaris’®*°, T. vulgaris ssp. erycoides®, T. willkomii'', T. zygis ssp.

sylvestris®® ve T. zygis ssp. zygis*® tiirlerinde sideritoflavon bulundugu saptanmistir.

2.2.1.1.10. 8-MeO sirsilineol
OMe

OH
OMe

MeO O

MeO
OH O

T. aestivus'', T. antoninae'**, T. baeticus’**, T. bracteatus®, T. caespititius®,
T. camphoratus®, T. capitellatus®®, T. carnosus®, T. fontquerii®®, T. funkii'*, T.
gladulosus', T. herba barona'®, T. hyemalis*®, T. lacaitae®, T. leptophyllus®, T.

longiflorus'*®, T. mastigophorus®, T. membranaceus'"?*?** T. moroderi'""*, T.

nervosus®, T. orospedanus'*, T. praecox®, T. pulegioides®, T. satureioides**®*°, T.
serpylloides ssp. gadorensis®®, T. serpylloides ssp. serpylloides®, T. villosus®, T.
vulgaris'?32:3%4145851 T \ulgaris ssp. erycoides®, T. willkomii'', T. zygis ssp.

sylvestris®® ve T. zygis ssp. zygis® tiirlerinde 8-MeO sirsilineol bulundugu saptanmistir.
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2.2.1.1.11. Sirsilineol
OMe

OH

MeO O

MeO
OH O

T. aestivus'', T. antoninae"*, T. baeticus'"*®, T. bracteatus®, T. caespititius*®, T.
camphoratus®, T. capitellatus®, T. carnosus®, T. fontquerii®®, T. funkii'"*, T.

gladulosus'', T. herba barona'®, T. hyemalis*®, T. lacaitae®, T. leptophyllus®, T.

, T. mastigophorus®, T. membranaceus''?***° T. moroderi''*®, T.

24,46,50
, T.

longiflorus™*®

nervosus®, T. orospedanus'*, T. praecox®, T. pulegioides®, T. satureioides
serpylloides ssp. gadorensis®®, T. serpylloides ssp. serpylloides®, T. villosus®, T.

11,23,25,35,41,45,51

vulgaris , T. vulgaris ssp. erycoides®™, T. willkomii'', T. zygis ssp.

sylvestris®® ve T. zygis ssp. zygis* tiirlerinde sirsilineol bulundugu saptanmustir.

2.2.1.1.12. 5-Desmetil sinensetin

T. albanus ssp. albanus var. albanus®, T. albanus ssp. albanus var. korabensis®,
T. albanus ssp. albanus var. maskarovecensis®, T. antoninae®®, T. baeticus®, T.
bracteatus*®, T. camphoratus®®, T. capitellatus*®, T. camosus®, T. fontquerii®®, T.
funkii®®, T. hyemalis*, T. jankae var. pantotrichus®, T. jankae var. patentipilus®, T.
lacatiae®, T. leptopyllus®, T. longiflorus®, T. mastighina®, T. mastigophorus®, T.
membranaceus®#*  T. moroderi*®>, T. nervosus®, T. orospedanus®, T.
pseudoatticus®, T. parnassicus®, T. praecox**, T. pulegioides®, T. satureioides®, T.

serpylloides ssp. gadorensis®, T. villosus*, T. vulgaris®®**°, T. vulgaris ssp. erycoides®,
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T. zygis ssp. sylvestris®® ve T. zygis ssp. zygis* tiirlerinde 5-desmetil sinensetin

bulundugu saptanmistir.

2.2.1.1.13. Ladanein

T. albanus ssp. albanus var. albanus®, T. albanus ssp. albanus var. korabensis®,
T. glabrescens var. loevyanus®, T. jankae var. ilinicae**, T. jankae var. pantotrichus®,
T. longicaulis var. longicaulis**, T. longicaulis var. rupestris**, T. longidens var.
lanicaulis**, T. longidens var. longidens®, T. moesiacus®, T. piperella®**® T.
pulegioides ssp. montanus®, T. rohlenae®, T. thracicus var. stribmy®, T. tosevii ssp.
heterotrichus®, T. tosevii spp. substriatus®, T. tosevii ssp. tosevii var. cerasitifolius®,
T. tosevii ssp. tosevii var. degenii®*, T. tosevii ssp. tosevii var. longifrons®, T. tosevii
ssp. tosevii var. pelistericus® ve T. tosevii ssp. tosevii var. tosevii** tiirlerinde ladanein

bulundugu saptanmistir.

2.2.1.1.14. 5,6-DiOH-7,3",4'-triMe-O-flavon

T. alsarensis®, T. algeriansis®*, T. glabrescens var. loevyanus®*, T. longicaulis var.
longicaulis®*, T. longicaulis var. rupestris**, T. longidens var. lanicaulis®*, T. longidens
var. longidens®, T. moesiacus®, T. piperella®*****% T. pulegioides ssp. montanus™,
T. rohlenae®, T. spicata®, T. thracicus var. stribmy*, T. tosevii ssp. heterotrichus®, T.
tosevii ssp. substriatus®*, T. tosevii ssp. tosevii var. cerasitifolius®, T. tosevii ssp.

tosevii var. degenii®, T. tosevii ssp. tosevii var. longifrons®, T. tosevii ssp. tosevii var.
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pelistericus® ve T. tosevii ssp. tosevii var. tosevii** tiirlerinde 5,6-diOH-7,3',4'-triMe-O-

flavon bulundugu saptanmistir.

2.2.1.1.15. 5,6,4'-TriOH-7,3'-diMe-O-flavon
OMe
OH

MeO O

HO
OH O

T. algeriensis®?, T. decassatus'’, T. longidens var. lanicaulis*, T. longidens var.
longidens®, T. oehmianus®, T. satureioides®®, T. thracicus var. stribmy**, T. tosevii
ssp. heterotrichus®, T. tosevii ssp. substriatus®, T. tosevii ssp. tosevii var.
cerasitifolius®, T. tosevii ssp. tosevii var. degenii®, T. tosevii ssp. tosevii var.
longifrons®, T. tosevii ssp. tosevii var. pelistericus®* ve T. tosevii ssp. tosevii var.

tosevii** tiirlerinde 5,6,4'-triOH-7,3'-diMe-O-flavon bulundugu saptanmistir.

2.2.1.1.16. Visenin-2

T. antoninae®, T. baeticus®, T. camphoratus®, T. capitellatus®, T. cephalotos®,
T. cherlerioides™, T. dolopicus®, T. hirtus®®, T. hyemalis®, T. leucotribcus®, T.
longiflorus®, T. mastigophorus®, T. membranaceus®, T. piperella®, T. villosus®, T.

vulgaris®, T. webbianus® ve T. zygis® tirlerinde visenin-2 bulundugu saptanmistir.
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2.2.1.1.17. Nepetin
OH

OH
HO @

HO
OH O

T. aranjuezii™, T. baeticus™"™, T. caespititius™, T. camphoratus', T. carnosus'®,
T. granatensis', T. hyemalis', T. loscosii'®, T. mastichina", T. piperella®, T.
praceox™, T. pulegioides', T. richardii ssp. ebusitanus', T. richardii ssp. richardii**, T.

serpylloides™, T. villosus', T. vulgaris™ turrlerinde nepetin bulundugu saptanmistir.

2.2.1.1.18. Gardenin B

T. albanus ssp. albanus var. korabensis®*, T. albanus ssp. albanus var.
maskarovecensis®, T. balcanus var. balcanus®, T. balcanus var. micevski*, T.
balcanus var. vandasii®, T. compus®, T. fontquerii*®, T. grisebachii**, T. jankae var.
ilinicae**, T. jankae var. patentipitius®, T. karadzicensis®, T. mastigophorus®, T.
nervosus®™, T. pseudoatticus®, T. villosus® ve T. vulgaris®** tiirlerinde gardenin B

bulundugu saptanmistir.

2.2.1.1.19. Pebrellin
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T. albanus. ssp. albanus var. maskarovecensis®, T. alsarensis®*, T. balcanus var.
balcanus®, T. balcanus var. micevski**, T. balcanus var. vandasii**, T. glabrencens
var. loevyanus®, T. jankae var. ilinicae*, T. jankae var. pantotrichus®, T. longicaulis
var. rupestris®*, T. macedonicus®, T. piperella®***®, T. rohlenae® ve T. thracicus var.

stribrny** tiirlerinde pebrellin bulundugu saptanmistir.

2.2.1.1.20. 5,6-DiOH-7,8,3',4'- tetraMe-O-flavon

T. alsarensis®, T. glabrescens var. loevyanus®, T. jankae var. ilinicae**, T. jankae
var. pantotrichus®, T. longicaulis var. rupestris®*, T. longidens var. lanicaulis®, T.

234548 T pulegioides ssp. montanus®, T. rohlenae®, T.

moesiacus®, T. piperella
thracicus var. stribrny, T. tosevii ssp. heterotrichus® ve T. tosevii ssp. substriatus®*

turlerinde 5,6-diOH-7,8,3',4'- tetraMe-O-flavon bulundugu saptanmistir.

2.2.1.1.21. Salvigenin

OH O
T.aestivus'', T. albanus ssp. albanus var. korabensis®*, T. fontquerii*®, T. funkii'",

T. grisebachii®, T. longidens var. lanicaulis®, T. longidens var. longidens®, T.
nervosus®™, T. pseudoatticus®, T. villosus®® ve T. vulgaris®* tiirlerinde salvigenin

bulundugu saptanmistir.
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2.2.1.1.22. Luteolin 7-O-glukozit

T. broussonetti®®*’, T. loscosii*?, T. piperella®, T. satureioides™, T. serpyllum™, T.
vulgaris®, T. webbianus® ve T. willdenowii*®*° tiirlerinde luteolin-7-O-glukozit

bulundugu saptanmistir.

2.2.1.1.23 Apigenin 7-O-glukozit

Glukoz—0O

OH O
T. collenus®, T. marschallianus®', T. nummularius®', T. piperella®, T. serpyllum®

ve T. webbianus® tiirlerinde apigenin-7-O-glukozit bulundugu saptanmistir.

2.2.1.1.24. Diosmetin
OH

OMe

HO O

OH O

T. fontgerii®®, T. hirtus', T. jankae var. jankae'**°, T. jankae var. pantotrichus'**°,

12,20

T. longidens var. dassareticus'*?®®, T. nervosus® ve T. orospedanus® tiirlerinde

diosmetin bulundugu saptanmigtir.
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2.2.1.1.25. 5-OH-7,4'-diMe-O-flavon

MeO

25,35

T. longiflorus™, T. piperella®, T. vulgaris®**® ve T. webbianus? tiirlerinde 5-OH-

7,4'-diMe-O-flavon bulundugu saptanmigtir.

2.2.1.1.26. Luteolin 3'-O-glukuronit
O-glukuronit

136,40

T. broussonetti*®* | T. satureioides®, T. willdenowii*®*° ve T. vulgaris®***° tiirlerinde

luteolin 3-O-glukuronit bulundugu saptanmistir.

2.2.1.1.27. 7-Metil luteolin

22,23

T. membranaceus ve T. wvulgaris®’ tirlerinde 7-metil luteolin bulundugu

saptanmistir.
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2.2.1.1.28. Nepetin 7-glukozit

Glukoz—0O.

HO

T. loscosii*? ve T. vulgaris® turlerinde nepetin 7-glukozit bulundugu saptanmistir.

2.B.2.1.1.29. Apigenin glukuronat

T. vulgaris™ turrlerinde apigenin glukuronat bulundugu saptanmistir®.

2.2.1.1.30. Pektolinarigenin

T. glabrescens var. loevyanus® ve T. longicaulis var. rupestris* tiirlerinde

pektolinarigenin bulundugu saptanmistir.

2.2.1.1.31. Luteolin 7-p-D-diglukoz

T. serpyllum® tiirlerinde luteolin 7-B-D-diglukoz bulundugu saptanmistir.

2.2.1.1.32. Akasetin




19

T. capitatus™ tiiriinde akasetin bulundugu saptanmistir.

2.2.1.1.33. 8-C-p-OH-benzil luteolin

OH

p-OH-benzil

T. hirtus*® tiirinde 8-C-p-OH-benzil luteolin bulundugu saptanmistir.

2.2.1.1.34. Luteolin galaktoarabinoz

T. serpyllum® tiiriinde luteolin galaktoarabinoz bulundugu saptanmistir.

2.2.1.1.35. Luteolin glukozit

T. vulgaris® tiriinde luteolin glukozit bulundugu saptanmistir.

2.2.1.1.36. Luteolin asetil glukozit

T. vulgaris® turiinde luteolin asetil glukozit bulundugu saptanmustir.

2.2.1.1.37. Krizoeriol
OMe

OH

HO O

OH O

T. membranaceus®? tiiriinde krizoeriol bulundugu saptanmistir.
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2.2.1.1.38. 8-C-p-OH-benzil diosmetin

T. hirtus' tirinde 8-C-p-OH-benzil diosmetin bulundugu saptanmistir.

2.2.1.1.39. Diosmetin 7-B-D-glukuronit

Glukuronik asit—0O

T. serpylum™ tiiriinde diosmetin 7-B-D-glukuronit bulundugu saptanmistir.
2.2.1.1.40. Skutellarein 7-O-B-D-glukopiranosil(1—4)-O-a-L-ramnopiranosit
T. serpyllum®® tiriinde skutellarein  7-O-B-D-glukopiranosil(1—4)-O-a-L-

ramnopiranozit bulundugu saptanmistir.

2.2.1.1.41. Sorbifolin

T. herba barona'® tiriinde sorbifolin bulundugu saptanmustir.
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2.2.1.1.42. Eupatorin
OH

OMe
MeO. l l O

MeO
OH O

T. membranaceus®? tiirlinde eupatorin bulundugu saptanmistir.

2.2.1.1.43. Sirsiliol

T. herba barona'® tiiriinde sirsiliol bulundugu saptanmistir.

2.2.1.1.44. izotimusin

T. membranaceus® tiiriinde izotimusin bulundugu saptanmustir.
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2.2.1.1.45. 8-Demetil timusin

T. membranaceus™ tiirinde 8-demetil timusin bulundugu saptanmistir.

2.2.1.1.46. 5-OH-3,7,8,2',4'-pentaMe-O-flavon

T. vulgaris® turiinde 5-OH-3,7,8,2',4'-pentaMe-O-flavon bulundugu saptanmistir.

2.2.1.2. Thymus turlerinde bulunan bazi flavonol bilesikleri

2.2.1.2.1. Kersetin
OH

OH

HO

OH
OH O

T. vulgaris® tiriinde kersetin bulundugu saptanmistir.
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2.2.1.2.2. Mirsetin
OH
OH

HO
OH

OH
OH O

T. marschallianus® ve T. serpyllum™ tiirlerinde mirsetin bulundugu saptanmistir.
2.2.1.3. Thymus turlerinde bulunan bazi flavanon bilesikleri ve heterozitleri

2.2.1.3.1. Eriyodiktiyol
OH
OH

HO @

OH O

T. aestivus'', T. alsarensis'®, T. algeriensis®®’, T. antoninae'', T. baeticus'', T.
broussonetti®®® | T. capitellatus", T. funkii'', T. gladulosus', T. herba barona'®, T.
longidens var. dassareticus, T. longidens var. lanicaulis?®®?', T. longidens var.
longidens', T. longiflorus", T. macedonicus'?, T. membranaceus"', T. moroderi"', T.
orospedanus'', T. piperella®, T. satureioides™, T. tosevii ssp. substriatus'?, T. tosevii
ssp. tosevii var. degenii'?, T. tosevii ssp. tosevii var. longifrons'?, T. tosevii ssp. tosevii

12,20 11,25,36,38,44,57,58

var. tosevii'*?°, T. vulgaris . T. webbianus®, T. willdenovii*®*® ve T.

willkomii* tiirlerinde eriyodiktiyol bulundugu saptanmistir.
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2.2.1.3.2. Naringenin
OH

HO O

OH O

T. aestivus'', T. antoninae'', T. baeticus'', T. camphoraus"', T. capitellatus'’, T.
funkii'', T. gladulosus", T. herba barona'®, T. jankae var. jankae®, T. jankae var.
pantotrichus®, T. jankae var. patentipilus®, T. longidens var. dassareticus', T.

2021 T longidens var. longidens'?, T. longiflorus', T.

longidens var. lanicaulis
membranaceus'?*?® T. moroderi'!, T. orospedanus", T. piperella®®, T. tosevii ssp.
substriatus'?, T. tosevii ssp. tosevii var. degenii'?, T. tosevii ssp. tosevii var.
longifrons'?, T. tosevii ssp. tosevii var. tosevii'*®, T. vulgaris''®®, T. webbianus®’ ve T.

willkomii"" tiirleride naringenin bulundugu saptanmistir.

2.2.1.3.3. Sakuranetin
OH

MeO O

OH O

T. aestivus, T. antoninae, T. baeticus, T. funkii, T. gladulosus, T. longiflorus, T.
membranaceus, T. moroderi, T. orospedanus, T. vulgaris ve T. willkomii tlrlerinde

sakuranetin bulundugu saptanmstir'”.

2.2.1.3.4. Dihidroksantomikrol

OH
OMe

MeO O

MeO
OH O
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T. aestivus, T. antoninae, T. funkii, T. gladulosus, T. longiflorus, T. membranaceus,

T. moroderive T. vulgaris tiirlerinde dihidroksantomikrol bulundugu saptanmistir'”.

2.2.1.3.5. Eriyodiktiyol 7-0-glukozit

OH O
ve T. willdenowii®®*® tiirlerinde eriyodiktiyol 7-0-glukozit

T. broussonettii*®®

bulundugu saptanmistir.

2.2.1.3.6. Eriyodiktiyol-glukuronit

T. vulgaris® tiriinde eriyodiktiyol-glukuronit bulundugu saptanmistir.

2.2.1.3.7. Eriositrin

OH
Rutinoz—0Q o O

OH
@)

T. vulgaris® turinde bulundugu saptanmustir.

2.2.1.3.8. Homoeriyodiktiyol
OMe

OH

HO O

OH O
T. vulgaris®® tiriinde bulundugu saptanmistir.
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2.2.1.3.9. Narirutin
OH

Rutinoz—20 o)

OH
O

T. vulgaris®® tiiriinde narirutin bulundugu saptanmistir.
2.2.1.4. Thymus turlerinde bulunan bazi dihidroflavonol bilesikleri

2.2.1.4.1. Taksifolin
OH

HO O
OH
OH
OH O

T. aestivus'', T. algeriensis®, T. antoninae'', T. baeticus'', T. camphoratus'', T.
capitellatus'', T. gladulosus", T. longiflorus'', T. membranaceus'', T. moroderi'!, T.

11,25

orospedanus'', T. wvulgaris ve T. wilkomii'" tiirlerinde taksifolin bulundugu

saptanmistir.

2.2.1.4.2. Aromadendrin (Dihidrokemferol)
OH

HO O

OH
OH O

T. aestivus, T. baeticus, T. longiflorus, T. membranaceus, T. moroderi, T. vulgaris

ve T. wilkomii tiirlerinde aromadendrin (dihidrokemferol) bulundugu saptanmistir'”.
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2.2.2.Fenolik bilesikler
2.2.2.1. Thymus turlerinde bulunan fenolikler

2.2.2.1.1. Arbutin
OH

Oglukoz

T. vulgaris® tiriinde arbutin bulundugu saptanmistir.

2.2.2.2. Thymus turlerinde bulunan fenolik asitler
2.2.2.2.1. Kafeik asit
CH=CH-COOH

HO
OH

T. aestivus'', T. albanus'®, T. alsarensis', T. antoninae'', T. baeticus'', T.

bashkiriensis', T. balcanus'?, T. camphoratus", T. capitellatus', T. carnosus®, T.

funkii'', T. gladulosus'', T. jankae var. jankae'®*®, T. jankae var. pantotrichus'®?°, T.

longidens var. dassareticus'?>, T. longidens var. lanicaulis®®, T. longidens var.

longidens'®, T. longiflorus®', T. macedonicus'®, T. membranaceus'', T. moesiacus™, T.

moroderi"', T. orospedanus'', T. satureoides®®, T. serpyllum®*®, T. tosevii spp.

substriatus'?>,  T. tosevii ssp. tosevii var. degenii'?, T. tosevii ssp. tosevii var.

112,20 11,61,65

longifrons', T. tosevii ssp. tosevii var. tosevii'*®, T. vulgaris ve T.willkomii'

turlerinde kafeik asit bulundugu saptanmigtir.
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2.2.2.2.2. p-Kumarik asit
CH=CH-COOH

OH

T. carnosus®, T. vulgaris®' ve T. webbianus® tirlerinde p-kumarik asit bulundugu

saptanmistir.

2.2.2.2.3. Protokatesik asit

COOH

OH
OH

T. serpyllum®, T. vulgaris®® ve T. webbianus® tirlerinde protokatesik asit

bulundugu saptanmistir.

2.2.2.2.4. 6-OH Kafeik asit

CH=CH-COOH
OH

HO
OH

T. maroccanus®, T. nitens®®, T. satureoides® tiirlerinde 6-OH kafeik asit

bulundugu saptanmistir.
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2.2.2.2.5. p-OH Benzoik asit
COOH

¢

T. carnosus® ve T. vulgaris®’ tiirlerinde p-OH benzoik asit bulundugu saptanmistir.

2.2.2.2.6. Siringik asit
COOH

MeO i OMe
OH

T. carnosus® ve T. vulgaris® tiirlerinde siringik asit bulundugu saptanmustir.

2.2.2.2.7. Vanilik asit
COOH

i OMe
OH

T. carnosus® ve T. vulgaris® tiirlerinde vanilik asit bulundugu saptanmistir.

2.2.2.2.8. Ferulik asit
CH=CH-COOH

MeO i
OH
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T. vulgaris® tiriinde ferulik asit bulundugu saptanmistir.

2.2.2.2.9. Gentisik asit
OH

COOH
OH

T. vulgaris® tiriinde gentisik asit bulundugu saptanmustir.
2.2.2.3. Thymus turlerinde bulunan kafeik asit esterleri

2.2.2.3.1. Nepetoidin A
HOD\/\ g
HO = COOCH=HC\Q
OH

T. serpyllum® tirtinde nepetoidin A bulundugu saptanmistir.

2.2.2.3.2. Nepetoidin B

HOD\/\
HO Z COOCH=HCQ—OH
OH

T. serpyllum® tiirinde nepetoidin B bulundugu saptanmistir.
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2.2.2.3.3. Klorojenik asit

HQ OH

HO COO
OH
HOOC

T. vulgaris® ve T. webbianus® tiirlerinde klorojenik asit bulundugu saptanmustir.
2.2.2.4. Thymus turlerinde bulunan Rosmarinik asit ve turevleri

2.2.2.4.1. Rosmarinik asit

HO. QO OH
SO
HO o)J\/\QiOH
OH
T. aestivus", T. alsarensis'?, T. antoninae'', T. araratiminoris®, T. baeticus'!, T.

136,37 T

bashkiriensis', T. broussonettii®®*’, camphoratus'', T. capitellatus', T.

caucasicus®®, T. collunus®, T. dagestanicus®®, T. dimorphus®®, T. elisabetae®®, T.

fomini®®, T. gladulosus'', T. herba barona'®, T. kazamarjanicus®®, T. kotschyanus®®, T.

20,21

longidens var. lanicaulis®®®', T. longidens var. longidens', T. longiflorus, T.

macedonicus'®, T. maroccanus®®, T. marschallianus®®, T. membranaceus'', T.
migricus®®, T. moroderi'', T. nitens®®, T. nummularius®, T. orospedanus",

T.pastoralis®, T. polygoides®®, T. pseudonummularius®, T. rariflorus®®, T.

36,63 62,64

satureioides®®®, T. serpyllum®*®*, T. sosnowsky®®, T. tiflisiensis®®, T. tosevii ssp.

substriatus', T. tosevii ssp. tosevii var. degenii'?, T. tosevii ssp. tosevii var.
longifrons™®, T. tosevii ssp. tosevii var. tosevii'*®°, T. transcaucasicus®®, T. trautvetteri®®,

11,38,44,59,61,65,69 36,40

T. vulgaris , T. willdenovii®*, T. willkomii"', T. zheguliensis® ve T.

ziaratinus® tiirlerinde rosmarinik asit bulundugu saptanmistir.
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2.2.2.4.2. 6- OH Rosmarinik asit

H
HO O OH
)OS
7 OH
HO O)J\/\©i
OH
T. nitens®® tirlerinde 6-OH rosmarinik asit bulundugu saptanmistir.

2.2.2.4.3. 3'-0-(8"-Z-kafeoil) Rosmarinik asit

0O-(8"-Z-kafeoil)
OH

T. vulgaris* tiriinde 3'-O-(8"-Z-kafeoil) rosmarinik asit bulundugu saptanmistir.
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2.2.3. Triterpenik bilesikler

2.2.3.1. Oleanolik asit tasiyan bazi Thymus turleri

2.2.3.1.1. Oleanolik asit

COOH

HO

T. bashkiriensis'®, T. broussonetti’, T. caespititius®, T. satureioides®®, T.

serpyllum’ ve T. willdenovii*®*° tiirlerinde oleanolik asit bulundugu saptanmistir.

2.2.3.1.2. Ursolik asit

COOH

HO

T. broussonetti®’, T. caespititius™®, T. dimorphus’, T. satureioides™, T. serpyllum’

ve T. willdenovii*** tiirlerinde ursolik asit bulundugu saptanmistir.
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Tablo 1. Ugucu yagi ¢alisiimis bazi Thymus tirleri

BiTKi ANA BiLESEN KAYNAK

T. aestivus linalol 73

T. albicans 1,8-sineol, linalol 74,75

T. aznavourii germakren D 76

T. baeticus 1,8-sineol, a-pinen, terpinen-4-ol 73,77

T. caespititius a-terpineol, karvakrol, timol, sabinen 78,79

T linalol, linalil asetat, 1,8-sineol, borneol, 79, 80, 73,

. camphoratus ) . :

a-pinen, terpinen-4-ol, y-terpinen 81

T. capitatus timol, p-simen, a-pinen, karvakrol 82,83, 84

85

T. carmanicus timol, karvakrol 86

T. carnosus borneol, terpinen-4-ol, linalol 87

T. eriocalyx timol, linalol, y-terpinen 88, 89

T. fedtschenkoi var. handeli linalol, borneol 6, 90

T. funkii 1,8-sineol, kafur 73

T. glandulosus timol, p-simen 91

T. herba_barona timol, p-simen, karvakrol 82,92

T. hyemalis mirsen, 1,8-sineol, kafur 93

T. kotschyanus karvakrol, timol, y-terpinen, 1,8-sineol 94, 95, 86

T. kotschyanus var. glabrescens karvakrol 90

T. leptophyllus linalil asetat 96

T.longicaulis ssp. chaubardii var. timol, p-simen 97

chaubardii

T. longicaulis ssp. longicaulis var. karvakrol 97

subisaphyllus

T. lotocephalus geranil asetat, linalil asetat, 1,8-sineol, 98, 81
linalol

T. mastighina kafur, 1,8-sineol, linalol 85,79, 75,

81

T. mastighina ssp. donyanae 1,8-sineol, borneol 74

T. mastighina ssp. mastighina 1,8-sinelol, linalol 99, 74

T. membranaceus 1,8-sineol, kafur 100

T. migricus karvakrol, timol 6

T. moesiacus geraniol, linalol, geranil asetat 101

T. pectinatus var. pectinatus timol, y-terpinen, p-simen 102

T. persicus karvakrol, p -simen, nerol 94

T. praecox ssp. arcticus linalil asetat 103

T. praecox ssp. polytrichus timol, karvakrol, geraniol 104

T. pubescens timol, karvakrol, p -simen 105, 86

T. pulegioides B-bigabolen, germakren D, y-terpinen 106, 107
p -simen, timol

T. revolutus karvakrol, y-terpinen 108

T. serpylloides ssp. gadorensis geraniol, mirsen, terpinen-4-ol 109
y-terpinen, p -simen, timol,neroliol,

T. serpylium karyofilen oksit, mirsen 105, 110

T. serpyllum ssp. serpyllum 1,8-sineol, mirsen, B-karyofilen 111,112

T. serpyllum ssp. tanaensis germakren D, mirsen 112
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BiTKIi ANA BiLE$EN KAYNAK

T. sipyleus ssp. sipyleus var. karvakrol 10

rosulans

T: sipyleus ssp. Sipyleus var. borneol, a-muurolol 10

sipyleus

T. spathulifolius timol, karvakrol, p -simen 113

T. striatus timol, y-terpinen 114

T. tosevii ssp. substriatus timol, linalol 115

T. tosevii ssp. tosevii timol, karvakrol, linalol, geraniol 115

T. transcaspicus timol, y -terpinen, karvakrol 116

T. villosus ssp. lusitanicus linalol, geranil asetat, geraniol 117

T. villosus ssp. villosus mirsen, o-terpineol, p -simen, linalol, 447 14g
borneol, kafur
geraniol, karvakrol, p -simen, timol 119, 120,

T. vulgaris . . ’ . ’ ’ 121,122
y -terpinen, linalol, terpinen—4-ol 123

T. willkomii linalol, 1,8-sineol, a-terpinil asetat 124

T. x-porlock B-fellandren, timol 89

T. x citriodorus geraniol, geranil asetat 120

T. x enicensis p -simen, timol 125

T. x monrealensis geranil asetat, kamfen 125

T. x mourae 1,8-sineol, borneol 98

T. zygioides var. lycaonicus timol, geraniol 97

T. zygis ssp. sylvestris timol, geraniol, geranil asetat 126

T. herba barona’nin 8 kemotipi belirlenmistir; timol, karvakrol, linalol, geraniol, a-
terpenil asetat, terpinen-4-ol, karvon, cis-dihidrokarvon'’.

T. piperella’nin 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. sylvestrisin 4 tane kemotipi belirlenmistir; 1,8-sineol/limonen,
timol, linalol/1,8-sineol, timol/karvakrol'?.

Kuzeybati Portekiz'den toplanan T. caespititius’un ana bileseni a -terpineol iken

Azores Pico dagindan toplanan T. caespititius’un ana bileseni timol ve karvakrol’diir'®'.
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2.2.5. Digerleri

2.2.5.1. Thymus vulgaris'den agagida formulleri verilen monoterpen heterozitleri izole
edilmistir®.

OR4 O-B-D-Glc
H RO HO'
O-R-D-Glc
(R) —p-simen-9-il 3-D-glukopiranozit 2: R4= B-D-Glc, Ry=H

3: Ri=H, Ry= B-D-G'C

2.2.5.2. Thymus vulgaris'den asagida formulleri verilen asetofenon heterozitleri izole
edilmistir'2.

CH,0OH
— COCH3;
Q
OH
OH | Ry
Ry CH,OH
o
o 00 COOCHj;
v
HO COO0O—7 OH
OH
Ry OH OH OH
1: R1= OCHj 3:R=H
2: R1: H 4: R1= OCH3
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2.2.5.3. Thymus vulgaris'den asagida formuilleri verilen bifenil bilesikler izole edilmistir.

° 0 OH
N o O 0
(g o
-
0 HO o

OR,
oS

PORS
R,0

5a: R1, Rz, R3, R4= H
5b: R1Y R2, R3, R4 =H

T. carnosus'da sterol, triterpen, kinon, tanen ve saponin®; T. capitatus'da saponin,
tanen ve regine™*; 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,

135

glukoz, ramnoz, galakturonik asit, ksiloz, flukoz, glukuronik asit) > bulunmaktadir.
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2.3. Thymus Turlerinin Kullaniligi ve Biyolojik Aktiviteleri

2.3.1. Antibakteriyal Aktivite

Thymus turlerinin ugucu yaglarinin bazi Gram (+) ve Gram (-) bakterilere karsi
antibakteriyal 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 coli)®*; 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, 0157: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 (+) [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), Kilebsiella pneumoniae (ATCC 13883), Proteus mirabilis (ATCC 7002),
Pseudomonas aureginosa (ATCC 27853)]'%%; T. persicus: Gram (+) [Staphylococcus
aureus (ATCC 25923), Bacillus subtilis (ATCC 9372)] ve Gram (-) [Escherichia coli
(ATCC 25922), Klebsiella pneumonia (ATCC 13183)]*); 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 Iluteus (LA 2971)] ve Gram (-) [Escherichia coli (DM), Pseudomonas
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aeruginosa (DMS 50071), Klebsiella pneumoniae (FMC 5), Proteus vulgaris (FMC
1)]'8; T. serpyllum: Gram (+) (Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis) ve Gram (-)
(Escherichia coli, Klebsiella pneumonia)'®; 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 (A\TCC 13076), Xanthomonas campestris (A 235)]'**; T. spinulosus: Gram (+)
(Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, Streptococcus faecalis, 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 (A8),
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 karsi antibakteriyal
aktivite gostermistir.

Thymus‘un bir tird Gzerinde yapilan ¢alismada bu tirin ugucu yaginin Gram (+)
(Bacillus cereus) ve Gram (-) (Ecsherichia coli, Salmonella typhimuium) bakterilere karsi
antibakteriyal aktivite gosterdigi belirlenmistir. Fakat bu bitki marketten alindidi i¢in hangi

tir oldugu belirtilmemistir'®’.

2.3.2 Antienflamatuvar Aktivite
T. satureioides’in horoform36, T. broussonetti‘nin hekzan, kloroform ve kloroform-

metanol ekstreleri®” antienflamatuvar aktivite géstermistir.
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2.3.3. Antifungal Aktivite

Thymus tlurlerinin 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 cinere ®;

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)" %2

T. x citriodorus: Candida albicans (ATCC 48274), Rhodotorula glutinis ( ATCC 1640),
Schizosaccharomyces pombe (ATCC 60232), Saccharomyces cerevisiae (ATCC
2365), Yarrowia lypolitica (A\TCC 16617)'%;

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''3;

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 floccosuma'"
karsi antifungal aktivite gostermigtir.

T. serpyllum'da bulunan Nepetoidin A ve Nepetoidin B'nin Aspergillus nigere karsi

antifungal aktivite gdsterdigi bulunmustur®’.
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Thymus'un bir tirl Gzerinde yapilan ¢alismada bu tlriin ugucu yaginin Aspergillus
flavus'a kargi antifungal aktivite gosterdigi belirlenmistir. Fakat bu bitki marketten

alindi§ icin hangi tiir oldugu belirtiimemistir'®’.

2.3.4. Antioksidan Aktivite

Bazi Thymus tdrlerinin  ugucu vyaglarinin antioksidan aktivite gosterdigi
bulunmustur.
T. pectinatus: DPPH radikal sUpuricu aktivite (IC50RS = 0.36 £ 0.10 pg/ml) lipit
peroksidasyon inhibisyonu (ICso = 9.5 + 0.02 ug/ml)'%;
T. sipyleus ssp. sipyleus var. sipyleus: DPPH radikal supuricu aktivite (ICsq = 2670 +
0.5 pg/ml)'°;
T. sipyleus ssp. sipyleus var. rosulans: DPPH radikal slpuricu aktivite (ICsq = 220 +
0.5 pg/ml), B-Karoten-linoleik asit testi (%1 = 92)'°;
T. spathulifolius: DPPH radikal stpuricu aktivite (243.2 + 7.2 pg/ml), B-Karoten-linoleik
asit testi (%1 = 92)""3;
T. x citriodorus: DPPH radikal stpuricu aktivite (%1 = 20, pozitif kontrol olarak trolox
kullaniimig), B-Karoten agarma testi (% 50 antioksidan aktivite, pozitif kontrol olarak
BHA kullanilmis), PCL testi (1.54 + 0.05 mmol trolox/I)'%;
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 siiplriicii aktivite (% 1 = 75.6 + 0.53,
pozitif kontrol olarak trolox kullaniimig), B-Karoten agarma testi (% 90 antioksidan
aktivite, pozitif kontrol olarak BHA kullanilmis), PCL testi (342 + 21.8 mmol trolox/1)'?°
bulunmustur.

Bazi Thymus tarlerinin c¢esitli ekstrelerinin  antioksidan aktivite gdsterdigi
bulunmustur.

T. spathulifolius'un metanol ekstresinin polar fraksiyonu DPPH radikal sUpurtci
aktivite (16.15 + 0.55 pg/ml), B-Karoten-linoleik asit testi (%1 = 89), total fenolik miktari
(141 £ 0.9 ug/ml) ve T. spathulifolius'un metanol ekstresi nonpolar fraksiyonu DPPH
radikal supuricu aktivite (102.4 +1.5 ug/ml), B-Karoten-linoleik asit testi (%1 = 82.4),
total fenolik bilesik miktari (102 + 0.55 pg/ml)"">;

T. vulgaris'in su ekstresinde total fenolik bilesik miktari (Gallik asit ekivalani olarak
17.1 £+ 0.2 pg/ml), MeLo'nun (Metil linoleat) oksidasyonu (% 97 inhibisyon)'; B-

Karoten agarma testi (agar difizyon metodu ve spektrofotometrik metod), NBT
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(sUperoksit stpartci) testi (% 0.005 konsantrasyonda % 90 aktivite) ve DPPH radikal
stipiriicii aktivite (% 0.025 konsantrasyonda 0.4 aktivite)'*’, etanol ekstresinde ABTS*
radikal siipuriicti aktivite (0.36 + 0.11 mmol TE/g kuru agirlk)'*', hidroalkolik ekstresi
DPPH radikal siipiiriicli aktivite (EC 5o = 25 pg/ml )®;
T. herba-barona'nin hidroalkolik ekstresi, DPPH radikal stpUrici aktivite (EC 59 = 39
ug/mi)®;
T. satureioides'in metanol ekstresi, DPPH radikal supurici aktivite (IC50RS = 14.6
ug/mi)®;
T. pectinatus’'un metanol ekstresinin polar fraksiyonlari DPPH radikal sUpurtict 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 ( sirasi ile ICso = 0.77 + 0.06, ICs, = 0.84 + 0.03 )" bulunmustur.

Bazi Thymus turlerinden izole edilen bilesiklerin aktivitesine bakilmistir. T.
vulgaris'ten izole edilen ksantomikrol, 8-OMe sirsilineol, sirsilineol, genkvanin, 3'4'-
trihidroksi-7-metoksiflavon ve 5,4'-dihidroksi-6,7,8,3"' -tetrametoksiflavon Uzerinde OSI

ve DPPH radikal stipriicii aktivite deneyleri yapilmistir*'.

2.3.5. Spazmolitik Aktivite

T. granatensis'in ugucu yaginda bulunan karyofilen ve T. zygis'in ugucu yaginda
bulunan timol ve karvakrol; asetilkolin ve BaCl.'e karsi, T. granatensis'in ugucu yaginda
bulunan mirsen', T. membranaceus'un ugucu yagd'®, T. vulgaris etanolik™* ve T.
piperella'nin hekzan, butanol ve diklorometan ekstreleri'*® ise sadece asetilkolin'e karsi

spazmolitik aktivite gostermisgtir.

2.3.6. Diger Aktiviteler
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 gdstermistir®®. T. serpyllum'da bulunan Nepetoidin B bdcek

fagostimiilani olarak aktivite gdstermistir®”.



43

3. MATERYAL VE METOD

3.1. Fitokimyasal Calismalar

3.1.1. Kullanilan Materyal, Alet ve Yéntemler

3.1.1.a. Bitki Materyali

Thymus pseudopulegioides Klokov & Des.-Shost. 16 Temmuz 2004, Trabzon,
Macka ilgesi, Ormaniistii kéyii yaylasi (1850 m)'ndan toplanmistir. Bitkinin teshisini
Prof. Dr. Zeki Aytac yapmistir. Herbaryum &rnekleri Ankara Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Herbaryumunda saklanmaktadir (AEF 23176).

Calismamizda bitkinin acik havada ve goélgede kurutulmus toprakisti kismi

kullaniimigtir.

3.1.1.b. Kimyasal Maddeler ve Aletler
3.1.1.b.1. Kimyasal kati maddeler
Vanilin (Fluka)

3.1.1.b.2. Solvanlar
Etil asetat, formik asit, metanol, silfurik asit, toluen (Riedel-deHaen), n-hekzan,

kloroform.

3.1.1.b.3. Revelatorler
Vanilin/H,SO4: Vanilin'in derisik sulfirik asit'teki % 1'lik ¢ozeltisi.

Plskirtmeden sonra 110 °C'de birkag dakika isitilir.

3.1.1.b.4. Adsorbanlar

Kromatografik calismalarda kullanilan adsorbanlar Tablo 2'de verilmistir.
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3.1.1.b.4. Adsorbanlar

Tablo 2. Kromatagrafik calismalarda kullanilan adsorbanlar

Yontem

Adsorban

ITK

¢ Normal faz silika jel

(Hazir aluminyum plak, Kieselgel 60 F3s4, 0.2 mm, 20x20 cm, Merck
5554)

o Ters faz silika jel

(Hazir aluminyum plak, RP-18 F2s4, 20x20 cm, Merck 5559)

KK

¢ Normal faz silika jel
(Kieselgel 60, 0.040-0.063 mm Merck 9385 ve Kieselgel 60, 0.063-0.2
mm, Merck 7734)

o Sefadeks (Sephadex LH-20, Sigma-Aldrich, LH-20-100)
¢ Ters faz silika jel (LiChroprep RP-18, 25-40 um, Merck 9303)
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3.1.1.b.5. Solvan sistemleri

Kromatografik galismalarda kullanilan solvan sistemleri Tablo 3'te verilmistir.

Tablo 3. Kromatografik ¢alismalarda kullanilan solvan sistemleri

Solvan sistemi Yoéntem
CHCI;:MeOH: H,0 (80:20:2) SK
CHCI;:MeOH: H,0 (70:30:3) ITK, SK
CHCI3:MeOH: H,0 (61:32:7) SK
CHCIl;:MeOH: H,0 (50:50:5) SK

H,O: MeOH (8:2) SFK, TF-SK
H,O: MeOH (6:4) SFK, TF-SK
H,O: MeOH (5:5) SFK

H,O: MeOH (4:6) SFK, TF-SK
H,O SFK, TF-SK
Toluen:Etil asetat:Formik asit (5:4:1) ITK

Etil asetat:Butanon:Formik asit :Su (5:3:1:1) iTK
n-Hekzan: EtOAc (9: 1) ITK, SK
n-Hekzan: EtOAc (8:2) iTK, SK
n-Hekzan: EtOAc (7:3) iTK, SK
n-Hekzan: EtOAc (6:4) SK
n-Hekzan: EtOAc (5:5) iTK, SK
n-Hekzan SK

MeOH SFK, TF-SK
Etil asetat: Metanol: Su (100:20: 15) iTK

ITK: Silika jel ince tabaka kromatografisi, SK: Silika jel kolon kromatografisi, SFK:

Sefadeks kolon kromatagrafisi, TF-SK: Ters faz silika jel kolon kromatagrafisi.

3.1.1.b.6. Aletler
Rotavapor
UV Lambasi

Vakum Pompasi

: Heidolph WB Laborota 4000
: Mineralight UVGL -58
: Millipore Model No: WP6122050

Ultrasonik Banyo : Bandelin Sonorex RK 255 H
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Terazi : Precisa XB 620M

Mantolu isitici : Barnstead Electrothermal EM5000/C
Etav : 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)

3.1.1.c. Kromatografik Yontemler

3.1.1.c.1. ince Tabaka Kromatografisi (ITK)

izolasyon calismalarinin izlenmesinde normal faz ve ters faz silika jel kapli hazir
aluminyum plaklar kullaniimistir.

Tatbikler pastor pipeti yardimiyla plagin alt ucunun 1 cm yukarisindan ve 0.6 cm
araliklarla yapilmigtir. 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 siriklenmigtir.

Lekeler UV,s, / UV366 Nm dalga boyunda UV lambasi altinda ve/veya tayin edilen

bilesige karakteristik revelator kullanilarak belirlenmistir.

3.1.1.c.2. Acik Kolon Kromatografisi (KK)

Calismalarimizda adsorban olarak normal faz silika jel, ters faz silika jel ve
sefadeks kullaniimis olan agik kolon kromatografisi yénteminden yararlaniimistir.
Fraksiyonlar 6n fraksiyonlama isleminde 50'ser ml, saflastirma asamalarinda ise 5-10
ml toplanmistir ve kontrolleri iTK ile yapilmistir. Ayni Rf dederine 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 karisim, alt ucuna pamuk yerlestiriimis cam kolona aktariimigtir.
Kolondan yeterli miktar solvan sistemi (Tablo 3) gecirilerek, adsorbanin yerlesmesi
saglanmig ve adsorban Uzerinde 2-3 mm solvan kalincaya kadar beklenerek, kolon

numune tatbigine hazir hale getirilmistir.
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- Sefadeks kolon kromatografisi (SFK)

10-50 g sefadeks, yeterli miktar metanol ile karistiriimistir. Dolgu materyali, alt
ucuna pamuk yerlestiriimis cam kolona doldurulmus ve iyice yerlesene kadar kolondan
metanol gecirilmistir. Solvan adsorbanin Uzerinde 1-2 mm kalincaya kadar akitiimis ve
metanolde ¢bdzllen numune tatbik edilmistir.

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

10-50 g ters faz silika jel, yeterli miktar metanol ile karistiriimistir. Dolgu materyali,
alt ucuna pamuk vyerlestiriimis cam kolona dolduruimus ve iyice yerlesene kadar
kolondan metanol gecirilmistir. Solvan adsorbanin lzerinde 1-2 mm kalincaya kadar
akitilmis, kolondaki adsorbanin yizeyi duzeltildikten sonra metanolde ¢ézilen numune
tatbik edilmistir.

Numune Tatbiki:

Cdziucu yardimiyla veya kuru tatbik yontemi ile numune tatbigi yapiimigtir.

Coziici yardimi ile tatbik: Numune yeterli miktarda solvan/solvan sistemi iginde ve
gerekiyorsa ultrasonik banyoda c¢oézilerek, pastér pipeti yardimi ile kolona tatbik
edilmistir. Adsorbanin ylzeyini bozmadan yavasga solvan ilave edilerek ellisyona
baglanmistir.

Kuru tatbik: Silika jel kolona numune tatbidi icin bu ydntemden faydalanilimigtir.
Numune en iyi ¢6zindigl c¢ozicl ile ¢ozllmis ve kolon hazirlamada kullanilan
adsorban ve numune miktari da géz oninde tutularak yeterli miktarda adsorban ile
kanistirilmistir. Adsorbanin ¢ozeltiyi iyice adsorbe etmesi ve kurumasi saglandiktan
sonra, kuru haldeyken tatbik icin hazirlanmis kolona aktariimis ve solvan sistemi ilave

edilerek elisyona baslanmistir.

3.1.2. Ekstraksiyon

Acik havada ve golgede kurutulmus bitkinin toprakistt kismi, toz edildikten sonra
(300 g), 2 litre metanol ile elektrikli 1siticida geri geviren sogutucu altinda 40-60 °C'de 3
saat ekstre edilmistir. Ekstre sicakken sutzge¢ kagidindan sizilmustiar. Kalan bitki
numunesi 2 kez daha 2'ser litre metanol ile ayni sartlarda ekstre edilerek stzilmus ve
suzantdler birlestiriimistir. Rotavaporda 40 °C'de tamamen yogunlastiriimigtir (64 g).

Metanollli ekstre 200 ml su:metanol (9:1) karisiminda slspanse edilmis ve ¢ozelti
ayirma hunisine alinmigtir. Cozelti sirasi ile kloroform (3 x 300 ml) ve etil asetat (3 x
300 ml) ile tuketilmigtir. Ekstreler ayri ayri birlegtirilerek rotavaporda 40-50 °C'de

kuruluga kadar ugurulmustur. Bu islemler sonucunda; kloroform (25 g), etil asetat (7 g)
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ve arta kalan su (30.2 g) ekstreleri elde edilmigtir.

3.1.3. izolasyon Caligmalari

3.1.3.a. Kloroform ekstresi lizerinde yapilan izolasyon ¢alismalari

Kloroform ekstresi (23 g) 6n ayirim islemi icin énce silika jel (200 g, 0.063-0.2 mm,
Merck 7734) ile hazirlanmis kolon (4x 50 cm) kromatografisine uygulanmistir. Bu
amagcla, 23 g kloroform ekstresi kloroformda ¢ozildikten sonra 20 g silika jel (0.063-
0.2 mm, Merck 7734) ile karistirimis 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.
Elusyona n-hekzan ile baslanmis ve artan polaritedeki n-hekzan:etil asetat (9:1, 8:2,
7:3, 5:5, 2:8, 0:10 ) solvan sistemleriyle devam edilmistir. Fraksiyonlar 100'er ml

halinde toplanmigstir ve toplam olarak 35 fraksiyon elde edilmigtir.

3.1.3.a.1. TPC-1 bilesiginin izolasyonu

Fraksiyonlar iTK ile toluen:etilasetat:formik asit (5:4:1) solvan sisteminde kontrol
edildikten sonra 27-29. fraksiyonlarin (540 mgq) birlestiriimesine karar verilmigtir. Yogun
ekstre kloroformda ¢6zuldukten sonra 2 g silika jel (0.063-0.2 mm, Merck 7734) ile
karistiriimis ve kloroform tamamen uzaklasana kadar kurutulmustur. Silika jel (50 g,
Kieselgel 60, 0.040-0.063 mm) n-hekzan:etil asetat (7:3) ile karistirildiktan sonra
kolona (2.5x40 cm) alinmistir. Silika jele emdirilmis haldeki ekstre silika jel kolona tatbik
edilmistir. Elisyona n-hekzan:etil asetat (7:3) ile baslanmis ve n-hekzan:etilasetat (6:4)
solvan sistemiyle devam edilmistir.

27-29. fraksiyonlarin silika jel kolona uygulanmasindan sonra kolonunun Uzerinde
¢ozlinmeyen beyaz renkli bir toz kalmistir. Bu toz kromatografi sonlandirildiktan sonra
alinmis (100 mg) ve ters faz kolona verilmistir. Solvan sistemi olarak metanol:su (9:1)
kullaniimistir. Fraksiyonlar 15'er ml halinde toplanmistir. Birlestirilen 20-25. fraksiyonlar

TPC-1 maddesini vermistir (50 mg).

3.1.3.b. Etil asetat ekstresi Uzerinde yapilan izolasyon ¢alismalari

Etil asetat ekstresi (6.5 g) 6n ayirim iglemi igin dnce sefadeks ile hazirlanmis kolon
(2.5x40 cm) kromatografisine uygulanmistir. Bu amacla, 6.5 g etil asetat ekstresi
metanolde ¢dzlldikten sonra iginden metanol gegiriimis sefadeks kolona tatbik

edilmistir. Fraksiyonlar 25'er ml halinde toplanmistir. iTK ile kloroform:metanol:su
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(70:30:3) solvan sisteminde kontrol edilerek 5 ana grupta (TPE-A, TPE-B, TPE-C, TPE-
D ve TPE-E) toplanmis ve yogunlastiriimistir.

3.1.3.b.1. TPE-1 bilesiginin izolasyonu

TPE-C (1.3 g) ana fraksiyonu metanolde c¢ozlldikten sonra, 2 g silika jele
emdirilmis ve metanol tamamen uzaklasana kadar kurutulmustur. Silika jele emdirilmis
haldeki ekstre kloroform:metanol:su (70:30:3) solvan sistemi ile karistirilan silika jel
kolona alinmistir. Elisyona kloroform:metanol:su (70:30:3) solvan sistemi ile
baslanmis, kloroform:metanol:su (61:32:7 ve 50:50:5) solvan sistemleri ile devam
edilmistir. Fraksiyonlar 15'er ml halinde toplanmistir. Toplam olarak 50 fraksiyon elde
edilmistir. 13-45. fraksiyonlar birlestiriimis ve yogunlastiriimistir (160 mg). Yogun ekstre
su:metanol (90:10) ile ¢ézulmastir. Daha sonra ayni solvan sistemi gegirilen ters faz
silika jel kolona tatbik edilmigtir. Elisyona ayni solvan sistemi ile baslanmis ve
metanolln artan oranlarinda elisyona devam edilmigtir. Toplam olarak 140 fraksiyon
elde edilmigtir.

Fraksiyon 50-54 birlestirilip yogunlastirimis ve metanolde c¢o6zuldukten sonra

sefadeks kolondan gegcirilerek TPE-1 bilesigi elde edilmigtir (15 mg).

3.1.3.b.2. TPE-2 bilesiginin izolasyonu
Ters faz kolondan alinan 96-107. fraksiyonlar birlestirilip yogunlastiriimis ve
metanolde c¢o6zildikten sonra sefadeks kolondan gecirilerek TPE-2 bilesigi elde

edilmistir (20 mg).

3.1.3.b.3. TPE-3 bilesiginin izolasyonu

TPE-D (2.6 g) ana fraksiyonu su:metanol (90:10) solvan sistemi ile ¢ozulmustir.
Daha sonra ayni solvan sistemi gegcirilen ters faz silika jel kolona tatbik edilmistir.
Elisyona ayni solvan sistemi ile baslanmis ve metanoliin artan oranlarinda ellisyona
devam edilmistir. Toplam olarak 90 fraksiyon elde edilmistir.

Fraksiyon 60-68 birlestirilip yogunlastiriimis ve metanolde ¢oézuldikten sonra silika
jele emdirilmis ve silika jel kolonda kloroform:metanol:su (80:20:2) solvan sistemi ile
elisyon gerceklestirilmistir. Fraksiyonlar 15'er ml halinde toplanmigtir. Toplam olarak
20 fraksiyon elde edilmigtir. 9-11. fraksiyonlar birlestirilmis ve yogunlastiriimis ve TPE-3
bilesigi elde edilmistir (15 mg).
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3.1.3.b.4. TPE-4 bilesiginin izolasyonu

TPE-E (1.8 g) ana fraksiyonu su:metanol (90:10) solvan sistemi ile ¢ézulmustir.
Daha sonra ayni solvan sistemi gegcirilen ters faz silika jel kolona tatbik edilmistir.
Elisyona ayni solvan sistemi ile baslanmis ve metanoliin artan oranlarinda eliisyona
devam edilmistir. Toplam olarak 70 fraksiyon elde edilmistir.

Fraksiyon 44-46 birlestirilip yogunlastirimis ve metanolde ¢ézildikten sonra silika
jele emdiriimis ve silika jel kolonda kloroform:metanol:su (80:20:2) solvan sistemi ile
elisyon gerceklestirilmistir. Fraksiyonlar 15'er ml halinde toplanmistir. Toplam olarak
18 fraksiyon elde edilmistir. 7-9. fraksiyonlar birlestiriimis ve yogunlastiriimis ve TPE-4
bilesigi elde edilmistir (10 mg).

3.1.3.c. Su fraksiyonu Uzerinde yapilan izolasyon ¢alismalari

Arta kalan su fraksiyonu kuruluga kadar yogunlastinimigtir. 20 gram’t metanolde
suspanse edildikten sonra 30 g silika jele emdirilmistir. Kloroform:metanol:su (90:10:1)
solvan sistemi 200 g silika jel ile karistirilarak 4x50 boyutlarindaki kolona alinmigtir.
Silika jele emdirilmis halde bulunan ekstre kolona tatbik edildikten sonra ellisyona ayni
solvan sistemi ile baslanmistir. Kloroform:metanol:su (90:10:1) 300 ml kolondan
gegcirilmigtir. Daha sora 300'er ml kloroform:metanol:su (80:20:2, 70:30:3, 50:50:5)
solvan sistemi ile eliisyona devam edilmistir. Fraksiyonlar 25'er ml halinde toplanmisgtir.
iTK ile kloroform:metanol:su (80:20:2, 70:30:3) solvan sisteminde kontrol edilerek 3
ana grupta (TPS-A (fraksiyon 11-13), TPS-B (fraksiyon 27-30) ve TPS-C(fraksiyon 34-
37)) toplanmis ve yogunlastiriimistir.

3.1.3.c.1. TPS-1 bilesiginin izolasyonu

TPS-A (100 mg) metanolde ¢ozildikten sonra 200 mg silika jele emdirilmistir.
Kloroform:metanol:su (80:20:2) solvan sistemi 20 g silika jel ile karistirilarak 4x20
boyutlarindaki kolona alinmigtir. Silika jele emdiriimis halde bulunan ekstre kolona
tatbik edildikten sonra elliisyona ayni solvan sistemi ile baglanmis ve devam edilmigtir.
Fraksiyon 7-11 birlestiriimis ve yogunlastirilmistir (25 mg). Yogun ekstre az bir miktar
metanolde ¢odzlldikten sonra, Sefadeks kolondan metanol ile elliie edilerek TPS-1

bilesigi izole edilmistir.

3.1.3.c.2. TPS-2 bilesiginin izolasyonu
TPS-B (300 mg) metanolde ¢dézlldikten sonra 500 mg silika jele emdirilmistir.

Kloroform:metanol:su (70:30:3) solvan sistemi 20 g silika jel ile karngtirilarak 4x20
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boyutlarindaki kolona alinmistir. Silika jele emdiriimis halde bulunan ekstre kolona
tatbik edildikten sonra ellisyona ayni solvan sistemi ile baslanmis ve devam edilmigtir.
Fraksiyon 10-20 birlestiriimis ve yogunlastiriimistir (30 mg). Yogun ekstre az bir miktar
metanolde ¢ozlldikten sonra, Sefadeks kolondan metanol ile eliie edilerek TPS-2

bilesigi izole edilmistir.

3.1.3.¢.3. TPS-3 bilesiginin izolasyonu

TPS-C (600 mg) metanolde ¢ozildikien sonra 1 g silika jele emdirilmistir.
Kloroform:metanol:su (70:30:3) solvan sistemi 40 g silika jel ile karistirilarak 4x20
boyutlarindaki kolona alinmigtir. Silika jele emdiriimis halde bulunan ekstre kolona
tatbik edildikten sonra ellisyona ayni solvan sistemi ile baslanmis ve devam edilmigtir.

Daha sonra kloroform:metanol:su (61:32:7) solvan sistemi ile elusyon
gerceklestirilmigtir. Fraksiyon 9-11 birlestiriimis ve yogunlastirimistir (30 mg). Yogun
ekstre az bir miktar metanolde ¢6zUldikten sonra, Sefadeks kolondan metanol ile elie

edilerek TPS-3 bilesigi izole edilmigtir.

3.1.3.c.4. TPS-4 bilesiginin izolasyonu

TPS-C fraksiyounun silika jel kolondan ellsyonu ile elde edilen fraksiyon 20-25
birlestiriimis ve yogunlastinimistir (70 mg). Yogdun ekstre az bir miktar metanolde
cbzuldukten sonra, Sefadeks kolondan metanol ile elue edilerek TPS-4 bilesigi izole

edilmigtir.
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Tablo 4. Thymus pseudopulegioides Klokov & Des.-Shost.’"dan elde edilen bilesiklerin

degisik solvan sistemlerindeki Rrdegerleri

Solvan Sistemleri

Bilesikler S S, S; S, Tanima yontemi
TPC-1 0.79 0.90 0.89 0.57 b

TPE-1 0.20 0.62 0.42 0.27 a, b

TPE-2

TPE-3

TPE-4 0.64 0.80 0.81 0.38 a, b

TPS-1

TPS-2

TPS-3 0.21 0.52 0.47 - a, b

TPS-4 - 0.15 0.24 - a,b

S¢: CHCI3:MeOH:H,0 (70:30:3)

S,: CHCI;:MeOH:H,0 (61:32:7)

S;: Etil asetat:MeOH:H,0 (100:20:15)
S4: Toluen:Etil asetat:Formik asit (5:4:1)
a: UVass / UV3g6 NM

b: Vanilin/ H,SO,4 revelatoru ile
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Toprakusti kismi (300 g)

Metanol 2 Lx3 l

»
»

Metanol ekstresi (64 g)
Su:Metanol (9:1) ¢ozuldi

Siraslyla, kloroform ve etil asetat ile partitisyon

Kloroform fazi (25 g) l

Silika jel KK
n-hekzan:EtOAc (9:1... 0:10)

Fr. 27-29 (540 mg) l

Silika jel KK
n-hekzan:EtOAc (7:3, 6:4)

Fr. 20-25 (50 mg) l

TPC-1 l

Etil asetat fazi ( 79) l

Sefadeks LH-20 CC (MeOH) '

AveB l C (1.39) l D (2.6 g) l E(1.39) l
Silika jel KK CHCI; :MeOH:H,0 Ters faz silikajel KK l

(70:30:3....50:50:50)

Fr. 13-45 (160 mg) l

Ters faz silika jel KK l— H,O:MeOH (7: 3) l

Fr. 60-68 l
H,O:MeOH (8: 2) l

Fr. 96-107 l
Fr. 50-54 l

H,O:MeOH (7:3) l H,0:MeOH (7:3) l

Silika jel KK CHCI3:MeOH:H,0O
(80:20:2)

I
Sulu Faz (30.2 g)

Fr. 44-46 l

Sefadeks LH-20 KK (MeOH ) i: TPE-1 l

Sekil 1. T. pseudopulegioides Gizerinde yapilan izolasyon ¢alismalari

Sefadeks LH-20 KK (MeOH) l Fr. 9-11 l
TPE-2 l TPE-3 l

Fr.7-9 l

TPE-4
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Sulu Faz (30.2 g)

Silika jel KK, CHCl;:MeOH:H,O
(90:10:1 80:20:2 70:30:3 61:32:7 50:50:5)

Fr.11-13 l Fr. 27-30 l Fr. 34-37 l

Silika jel KK CHCI3:MeOH:H,0O Silika jel KK CHCl;: MeOH:H,0 Silika jel KK CHClI3;: MeOH: H,O
(80:20:2) (70:30:3) (70:30:3, 61:32:7)
Fr. 7-11 l Fr. 10-20 l Fr. 9-11 l Fr. 20-25 l
Sefadeks KK Sefadeks KK Sefadeks KK Sefadeks KK
(MeOH) (MeOH) (MeOH) (MeOH)

Tfl’_lsagl::«Bve I TPS-2 l TPS-3 l TPS-4 l

Sekil 2. T. pseudopulegioides Gizerinde yapilan izolasyon ¢alismalari
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4. BULGULAR

4.1. Triterpenik bilesikler

4.2. Fenolik asitler ve tlrevleri
4.3. Flavonlar

4.4. Flavon heterozitleri

4.5. Monoterpen heterozitleri

4.1. Triterpenik Bilesikler

Ursolik Asit

Ursolik Asit (TPC-1)
CsoHas03 (M.A. 456)

'H-NMR (DMSO0-d6, 400 MHz): Sekil 3, Tablo 5
*C-NMR (DMS0-d6,100 MHz): Sekil 4,5, Tablo 6
DEPT (DMSO-d6,100 MHz): Sekil 6



Tablo 5. Ursolik asit (TPC-1)'in "H-NMR Spektral Degerleri

56

H O (PPm)

H-3 3.00 (1H, dd, J=11.0, 5.0 Hz)
H-12 5.11 (1H, t, J=3.3Hz)
H-18 2.08 (1H, d, J=11.4 Hz)
Me 1.02 (3H, s)

Me 0.88 (3H, d, J= 8.4 Hz)
Me 0.87 (3H, s)

Me 0.84 (3H, s)

Me 0.78 (3H, d, J=6.2 Hz)
Me 0.73 (3H, s)

Me 0.65 (3H, s)

1.97-1.21 (m, 24H)
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Tablo 6. Ursolik asit (TPC-1)'in ®*C-NMR Spektral Degerleri

C/H Oc (ppm)
1 38.9t
2 27.7t
3 77.5d
4 39.8s
5 55.5d
6 18.7 t
7 33.4t
8 39.2s
9 47.7d
10 37.2s
11 240t
12 125.3d
13 1389s
14 42.3s
15 28.2t
16 2451t
17 475s
18 53.1d
19 39.1d
20 39.1d
21 309t
22 37.0t
23 289 q
24 159q
25 16.8 q
26 17.6 q
27 235q
28 179.0 s
29 17.7 q
30 21.8q
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Ursolik Asit

Bilesik, ITK da giin 1siginda renksiz olup, vanilin/H,SO, reaktifi piskirtiildiikten
sonra 110 °C'de 1sitilinca mor renk vermistir. Bilesigin ">*C-NMR spektrumuna
bakildiginda (Spektrum 17, Tablo 24) gériilen 30 sinyal ve iTK da gézlenen davranigi
triterpen iskeletini dusundirmektedir. DEPT spektrumu incelendiginde metil (-CHjs)
gruplarina ait 7 adet sinyal gézlenmektedir. Metil grubu sinyalleri: "H-NMR, &y= 1.02,
0.88, 0.87, 0.84, 0.78, 0.73, 0.65; *C-NMR, 5.=15.9, 16.8, 17.6, 17.7, 21.8, 23.5, 28.9
ppm'de goézlenmistir. DEPT spektrumu incelendiginde metilen (-CH») gruplarina ait 9
adet sinyal gozlenmektedir. Gozlenen (CHy) sinyalleri: 8C . 5c= 38.9, 27.7, 18.7, 33.4,
24.0, 28.2, 24.5, 30.9 ve 37.0; sirasiyla C-1, 2,6, 7, 11, 15, 16, 21, 22 dir.

O0c= 125.3 (C-12) ve 138.9 (C-13) ppm'de goOzlenen rezonanslar triterpen iskeleti
Uzerinde bir ¢ift baga isaret etmektedir. Triterpen iskeleti Uzerindeki ¢ift baga ait olefinik
protonun dy= 5.11 ppm (t, J= 3.3 Hz, H-12)'de g6zlenen kimyasal kayma degerinden
hareketle moleklilde C-12 ve C-13 arasinda ¢ift bag bulundugu sonucuna literatirle
karsilastirilarak variimistir.

Literatirle karslastinldiginda d4= 3.00 ppm ve &c= 77.5 ppm, U¢ numaral karbon
atomunda bir sekonder hidroksil grubuna isaret etmektedir'*’"*®. Diger metin (-CH)
gruplarinin ise 55.5 ppm, 47.7 ppm, 53.1 ppm, 39.1 ppm ve 39.1 ppm’de gdrilen
sinyalleri sirasiyla 5. 9. 18. 19. ve 20. konuma aitir'>""'%2,

C-18 protonunun &4= 2.08 ppm'de dublet vermesi C-19'da bir proton oldugunu
gOsterir. Eger C-18 protonu dubletin dubletine yarilsaydi (C-19 daki iki tane protondan
dolayl) molekiil oleanolik asit olurdu. 'H-NMR spektrumunda gdzlenen metil
sinyallerinden 5 tanesi singlet, 2 tanesi de dublet oldugundan molekulimiz ursolik
asittir. Oleanolik asitte ise gézlenen metil sinyallerinin hepsi singlettir.

Literatiirlere dayanarak '>C-NMR spektrumunda &c= 179.0 ppm'de gdzlenen
sinyalin bir karbonil grubuna ait oldugu ve 17 numarali karbon atomuna bagl bir -
COOH grubunun bulundugu saptanmistir. Ayrica 39.8, 39.2, 37.2, 42.3 ve 47.5
ppm'lerde gozlenen sinyaller 4., 8., 10., 14. ve 17. konumlara aittir. Sonug¢ olarak,
literatlr bulgularindan da yararlanilarak bu maddenin ursolik asit olduguna karar

verilmigtir™'*",
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4.2. Fenolik Asitler ve Turevleri

4.2.1. Rosmarinik Asit

0] O
/ OH
HO O
HO
HO OH

Rosmarinik Asit (TPE-1)
C1sH160s (M.A. 360)

'H-NMR (CDs0D, 400 MHz): Sekil 7, Tablo 7
*C-NMR (CD30D,100 MHz): Sekil 8, 9 Tablo 8
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Tablo 7. Rosmarinik asit (TPE-1)'in "H-NMR Spektral Degerleri

H On (PPM)

H-2 7.02 (1H, d, J=1.8 Hz)

H-5 6.76 (1H, d, J= 8.4Hz)

H-6 6.92 (1H, dd, J= 8.1, J= 2.2 Hz)

H-7 7.50 (1H, d, J= 16.0 Hz)

H-8 6.27 (1H, d, J= 16.0 Hz)

H-2' 6.75 (1H, d, J= 1.8 Hz)

H-5' 6.67 (1H, d, J= 8.1 Hz)

H-6' 6.62 (1H, dd, J= 8.1 Hz, J= 1.8 Hz)

Ha-7' 3.09 (1H, AB sisteminin A kismi, dd,
J=14.1 Hz, J=3.1 Hz

Hb-7' 2.92 (1H, AB sisteminin B kismi, dd,
J=14.1Hz, J=9.7 Hz

H-8' 5.08 (1H, dd, J= 9.7Hz, J= 3.5 Hz)
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Tablo 8. Rosmarinik asit (TPE-1)‘in "*C-NMR Spektral Degerleri

C/H Oc (ppm)
1 126.8 s
2 114.4d
3 1455s
4 148.2 s
5 115.3d
6 121.7d
7 145.5d
8 113.9d
9 1679 s
1 1299 s
2' 116.3d
3 1448 s
4' 1436 s
5' 115.0d
6' 120.6 d
T 376d
8' 76.3d
9' 176.1s
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Rosmarinik Asit

Bilesik, iTK da giin 1s1§inda gri renkte olup, reaktif kullanmadan énce UV,s, nm'de
sonuk zon seklinde UV3gs nm'de mavi, vanilin/H,SO, reaktifi ptskuirttikten sonra 110
°C'de birkag dakika sonra koyu pembe renk vermistir.

"H-NMR spektrumu incelendiginde o4= 7.02 (d, J=1.8 Hz), 4= 6.92 (dd, J= 8.1,
J=2.2 Hz), &4= 6.76 (d, J= 8.4 Hz) ve dy= 6.75 (d, J= 1.8 Hz), 4= 6.67 (d, J= 8.1 HZz),
oy= 6.62 (dd, J= 8.1, J= 1.8 Hz) ppm'de iki grup aromatik ABX sistem protonlari
(sirasiyla H-2, 6, 5 ve H-2', 5', 6' numaral protonlar) gézlenmistir. d4= 7.50 (d, J= 16.0
Hz) ve dy= 6.26 (d, J= 16.0 Hz) ppm'de gorilen kimyasal kayma degerleri molekilde
birbirine goére trans konumda olan olefinik protonlar varligini gostermistir.

Oox= 5.08 (dd, J= 9.7, J= 3.5 Hz) ppm’de gbzlenen sinyalin oksijen atomuna komsu
olan H-8' protonu oldugu ve &4= 3.09 (dd, J= 14.1, J= 3.1 Hz), d4= 2.92 (dd, J= 141,
J= 9.7 Hz) ppm'de gbzlenen sinyallerin C-7' konumundaki metilene ait protonlar oldugu
literatiirlerle karsilastirilarak tespit edilmistir'*®.

C-NMR spektrumu incelendiginde iki fenil halkasi lizerinde OH gruplar ile
substitlie olmus dort tane C atomu bulunmustur. Bu karbonlar 6c= 148.2 (C-4),145.5
(C-3), 144.8 (C-3') ve 143.6 (C-4') ppm’de sinyaller vermistir. iki tane karbonil karbonu
0c= 176.1 (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 8¢= 76.3 (C-8') ppm'de gdzlenmistir.
Bulgular literatirler ile desteklenerek ~maddenin rosmarinik asit oldugu

bulunmustur®*1°# 154,
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4.2.2. Rosmarinik Asit Metil Ester

0 0]
/ OCHs3
HO O
HO
HO OH

Rosmarinik Asit Metil Ester (TPE-2)
C1sH160s (M.A. 360)

'H-NMR (CDs0D, 400 MHz): Sekil 10, Tablo 9
*C-NMR (CD30D,100 MHz): Sekil 11, Tablo 10
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Tablo 9. Rosmarinik Asit Metil Ester (TPE-2)'in "H-NMR Spektral Degerleri

H On (PPM)

H-2 7.05 (1H, d, J= 2.2 Hz)

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

H-6 6.94 (1H, dd, J= 8.3, J= 2.0 Hz)

H-7 7.55 (1H, d, J= 16.0 Hz)

H-8 6.26 (1H, d, J= 16.0 Hz)

H-2' 6.72 (1H, d, J= 2.2 Hz)

H-5' 6.70 (1H, d, J= 8.1 Hz)

H-6' 6.57 (1H, dd, J= 8.1, J= 2.2 Hz)

H-7'a 3.05 (1H, AB sisteminin A kismi, dd,
J=14.0Hz, J=4.8 Hz

H-7'b 2.98 (1H, AB sisteminin B kismi, dd,
J=14.0 Hz, J=6.0 Hz

H-8' 5.19 (1H, dd, J= 7.3 Hz, J= 5.1 Hz)

OCH; 3.68 (s, 3H)
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Tablo 10. Rosmarinik Asit Metil Ester (TPE-2)'in ">*C-NMR Spektral Degerleri

C/H Oc (ppm)
1 126.4
2 1141
3 145.6
4 148.6
5 115.4
6 122.2
7 146.8
8 113.0
9 167.2
1 127.6
2' 116.4
3 145.0
4' 144.2
5' 115.2
6' 120.7
T 36.7
8' 73.5
9' 171
OCH; 51.6
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Rosmarinik Asit Metil Ester

Bilesik, iTK da giin 1s1§inda gri renkte olup, reaktif kullanmadan énce UV,s, nm'de
sOnik zon seklinde UV356 nm'de mavi, vanilin/H,SO, reaktifi ptskirttikten sonra 0 °C
de birkag¢ dakika iginde koyu pembe renk vermigtir.

"H-NMR spektrumu incelendiginde &4= 7.05 (d, J= 2.2 Hz), 6= 6.94 (dd, J= 8.3,
J=2.0 Hz), 4= 6.78 (d, J= 8.1 Hz) ve b= 6.72 (d, J= 2.2 HZz), d4= 6.70 (d, J= 8.1 Hz),
oy= 6.57 (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' numarali protonlar) gézlenmistir. d4= 7.55 (d, J= 16.0)
ve o= 6.26 (d, J= 16.0 Hz) ppm'de gdzlenen kimyasal kayma degerleri molekilde
birbirine goére trans konumda olan olefinik protonlar varhigini gostermistir.

Ox= 5.19 (dd, J= 7.3, J= 5.1 Hz) ppm'de gbzlenen sinyalin oksijen atomuna komsu
olan H-8' protonu oldugu ve &4= 3.05 (dd, J= 14.0, J= 4.8 Hz), d4= 2.98 (dd, J= 14.0,
J= 7.3 Hz) ppm'de gbzlenen sinyallerin C-7' konumundaki metilene ait protonlar oldugu
literatUrlerle karsilastirilarak tespit edilmistir. 64=3.68 ppm'de -OCHj; protonlarina ait
sinyal gézlenmistir'®2.

BC-NMR spektrumu incelendiginde iki fenil halkasi (izerinde OH gruplari ile
substitlie olmus dort tane C atomu bulunmustur. Bu karbonlar 6c= 148.6 (C-4),145.6
(C-3), 145.0 (C-3') ve 144.2 (C-4') ppm'de sinyaller vermistir. iki tane karbonil karbonu
0c= 171.0 (C-9"), 167.2 (C-9) ppm'de, olefinik karbonlar 6c= 146.8 (C-7), 113.0 (C-8)
ppm'de, bir tane de estere komsu karbon atomu 8¢= 73.5 (C-8') ppm'de gdzlenmistir.
Oc= 51.6 ppm'de OCHj; karbonlarina ait sinyal gozlenmistir. Rosmarinik asitte yaklasik
176 ppm'de gozlenen —COOH (C-9') karbonuna ait sinyalin, rosmarinik asit metil
esteri'nde bulunan C-9' karbonu 171 ppm'de yani daha yukari alanda gézlenmektedir.

Bulgular literatirler ile desteklenerek maddenin rosmarinik asit metil esteri oldugu

bulunmustur'®?.
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4.2.3. Litospermik Asit

Litospermik Asit (TPS-2)
C27H2042 (M.A. 538)

'H-NMR (CDs0D, 400 MHz): Sekil 12, Tablo 11
*C-NMR (CD30D,100 MHz): Sekil 13, 14, 15, Tablo 12
2D- "H — " C Heteroniikleer Korelasyonlu Spektrumu (HETCOR): Sekil 16, 17
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Tablo 11. Litospermik Asit (TPS-2)'nin "H-NMR Spektral Degerleri

H Ou (ppm)

H-6 7.10 (1H, d, J= 8.4 Hz)

H-7 7.95 (1H, d, J= 16.0Hz)

H-8 6.24 (1H, d, J= 16.0 Hz)

H-10 5.11 (1H, dd, J= 6.2 Hz)

Ha-11 3.07 (1H, AB sisteminin A kismi, bd, J=13.0
Hz)

Hb-11 2.94 (1H, AB sisteminin B kismi, dd, J= 13.0
Hz, J =9.0 Hz)

H-13 6.87 (1H, s)

H-16 6.63 (1H, d, AB sisteminin A kismi, J= 8.0 Hz)

H-17 6.57 (1H, bd, AB sisteminin B kismi, J= 8.0 Hz)

H-20 4.26 (1H, d, J= 6.2 Hz)

H-21 5.87 (1H, d, J= 6.2 Hz)

H-23 6.85 (1H, s)

H-5, H-26 ve H-27 6.71-6.75 (3H, m, sinyal ortismesi)
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Tablo 12. Litospermik Asit (TPS-2)'nin *C-NMR Spektral Degerleri

C/H ¢ (ppm)
1 123.6
2 129.0
3 147.5
4 145.3
5 116.6
6 119.9
7 142.7
8 116.0
9 167.8
10 75.9
11 37.3
12 129.7
13 116.5
14 145.3
15 143.5
16 115.0
17 120.6
18 176.1
19 178.7
20 59.6
21 89.1
22 133.2
23 112.8
24 144.7
25 143.5
26 115.1
27 117.5
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Litospermik Asit

Bilesik, ITK'da reaktif kullanilmadan UV.s, nm'de soniik zon seklinde, UVsss nm'de
mavi, vanilin H,SO, reaktif puskurttiikten sonra 110 °C'de birka¢ dakika icinde koyu
pembe renk vermigtir.

"H-NMR spektrumu incelendiginde d4= 7.95 (d, 1H, J= 16.0 Hz) ve 6.24 (d, 1H, J=
16.0 Hz) ppm'de gorilen kimyasal kayma degerleri molekilde birbirine trans konumda
olan olefinik protonlarin varligini géstermistir. 4= 7.10 (d, 1H, J= 8.4), 4= 6.86 (s, 1H),
6.84 (s, 1H), 6.75-6.71 (m, 3H), 6.63 (d, AB sisteminin A kismi, 1H, J= 8.0 Hz) ve 6.57
(bd, AB sisteminin B kismi, 1H, J= 8.0 Hz) ppm'de gorilen kimyasal kaymalar aromatik
protonlarin bulundugunu gostermektedir. 4= 5.87 (d, 1H, J= 6.2 Hz) ve &4= 5.11 (dd,
1H, J= 6.2Hz) ise metin protonlarinin varligina isaret etmektedir.

3.07 (bd, AB sisteminin A kismi, 1H, J= 13.0 Hz) ve 2.94 (dd, AB sisteminin B
kismi, 1H, J= 13.0 Hz ve J= 9.0 Hz) ppm'de gorllen sinyaller metilen protonlarina
isaret etmektedir.

BC-NMR spektrumunda bilesigin 27 karbon tasidi§i gérilmektedir. ">C-NMR
spektrumu incelendiginde &6c= 178.7, 176.1 ve 167.8 ppm'de karbonil karbonlarina
O6zgu rezonans goOstermektedir. 8c= 147.5, 145.3, 144.7, 143.5 ve 142.7 ppm'de
gorilen kimyasal kaymalar, oksijen atomuna komsu karbonlara isaret etmektedir.
Oc= 133.2, 129.7, 129.0 ve 123.6 ppm'de godrilen rezonanslarin kuarterner karbon
atomlarina ait oldugu HETCOR spektrumunda gdzlenmektedir.

0c= 120.6, 119.9, 117.5, 116.6, 116.5, 116.0, 115.1 ve 112.8 ppm'de gdzlenen
kimyasal kaymalarin aromatik yapida yeralan —CH karbonlarina ait oldugu HETCOR
spektrumunda godzlenmektedir. 6c= 89.1, 75.9 ve 59.6 ppm'de gorilen sinyaller
aromatik yapida olmayan —CH karbon atomlarina ait oldugunu HETCOR spektrumu
aciklamaktadir. 6c= 37.3 ppm'de bulunan kimyasal kayma —CH, (metilen) karbonuna
ait oldugu HETCOR spektrumundan gézlenmektedir.

'H-NMR ve "C-NMR degerleri literatiirde litospermik asit icin verilen degerlerle

uyum gdstermektedir'®>1%.
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4.3. Flavonlar

4.3.1. Apigenin
OH

HO. O

OH O
Apigenin (TPE-3)

Ci5H1006 (M.A. 286)

"H-NMR (CD50D, 400 MHz): Sekil 18, Tablo 13
3C-NMR (CDs0D,100 MHz): Sekil 19, Tablo 14
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Tablo 13. Apigenin (TPE-3)'in '"H-NMR Spektral Degerleri

H On (PPM)

H-3 6.59 (1H, s)

H-6 6.20 (1H, d, J= 2.0 Hz)

H-8 6.45 (1H, d, J= 2.0 Hz)

H-2've H-6' 7.86-7.84 (2H, quasi d, AA'XX'
sisteminin AA' kismi, J= 9.0 Hz)

H-3've H-5' 6.94-6.91 (2H, quasi d, AA'XX'
sisteminin XX' kismi, J= 9.0 Hz)

Tablo 14. Apigenin (TPE-3)'in "*C-NMR Spektral Degerleri

CH Oc (ppm)
2 165.1
3 102.6
4 182.6
5 161.6
6 99.0
7 164.9
8 93.9
9 158.3
10 102.6
1" 122.1
2' 128.3
3 115.8
4 162.0
5' 115.8
6' 128.3
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Apigenin

Bilesigin ITK analizinde giin 1siginda sari olan renk, amonyak buharina
tutuldugunda koyulasmakta ve koyu sari renge déniusmektedir. Reaktif kullanmadan
once UV, nm'de soniik zon seklinde, UVass nm'de koyu mor, vanilin/H,SO, reaktifi
puskurttikten sonra 110 °C’de isitilinca sari olmasi maddenin flavonoit olabilecegini
gosterir.

Bilesigin '"H-NMR spektrumuna bakildiginda 8,= 7.86-7.84 (quasi d, AA'XX'
sisteminin AA' kismi, 2H, J= 9.0 Hz) ppm seklinde gérilen sinyaller sirasiyla B
halkasinin C-2' ve C-6' protonlarina, 6.94-6.91 (AA'XX' sisteminin XX' kismi, quasi d,
2H, J = 9.0 Hz) ppm seklinde gorilen sinyaller sirasiyla B halkasinin C-3' ve C-5'
protonlarina, &y = 6.59 (s, 1H), 6.45 (d,1H, J = 2.0 Hz) ve &4 = 6.20 (d, 1H, J = 2.0 Hz)
ppm'de goérulen sinyaller de sirasiyla, A halkasinin C-3, C-8 ve C-6 protonlarina ait
oldugu tespit edilmistir. dy= 6.59 ppm'de singlet olarak goérilen bu sinyal
molekilimizin flavon olduguna isaret eder.

¥C-NMR spektrumunda 13 karbon sinyali goriilmektedir. 5c= 128.3'de gériilen
sinyalin C-2' ve C-6' karbonlarina, 6c= 115.8'de goérilen sinyalin C-3' ve C-5'
karbonlarina ait olduguna literatir degerleriyle karsilastirilarak karar verilmistir.

Bu spektral degerler literaturlerdeki apigenin igin kayith degerlere uygunluk

gostermektedir'®"%8,
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4.3.2. Luteolin

OH

HO O
OH

OH O

Luteolin (TPE-4)
C15H1006 (M.A. 286)

'H-NMR (CD30D, 400 MHz): Sekil 20, Tablo 15
*C-NMR (CD3OD ,100 MHz): Sekil 21, Tablo 16
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Tablo 15. Luteolin (TPE-4)'in "H-NMR Spektral Degerleri

H O (Ppm)

H-3 6.53 (1H, s)

H-6 6.20 (1H, d, J= 2.0 Hz)

H-8 6.43 (1H, d, J= 2.0 Hz)

H-2' 7.37 (1H, d, J= 2.0 Hz)

H-5' 6.89 (1H, d, J= 7.6 Hz)

H-6' 7.38 (1H, dd, J= 7.7 Hz, J= 2.0 Hz)

Tablo 16. Luteolin (TPE-4)in *C-NMR Spektral Degerleri

CH Oc (Ppm)
2 164.9
3 102.7
4 182.7
5 162.0
6 98.9
7 165.2
8 93.8
9 158.2
10 102.7
1" 122.5
2' 113.0
3 145.9
4 149.8
5' 115.6
6' 119.1
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Luteolin

Bilesigin ITK analizinde giin 1siginda sari olan renk, amonyak buharina
tutuldugunda koyulasmaktadir. Reaktif kullanmadan énce UV,s4 nm'de soénik zon
seklinde, UV3es nm'de koyu mor, vanilin/H,SO, reaktifi plskirttikten sonra 110 °C'de
Isitilinca sari olmasi maddenin flavonoit olabilecegini gosterir.

Bilesigin "H-NMR spektrumuna bakildiginda 5y= 6,23 (d, J= 2.0 Hz) ve 5,= 6.43
(d, J= 2.0 Hz) ppm seklinde gorilen sinyaller sirasiyla A halkasinin C-6 ve C-8
protonlarina, &y = 7.37 (d, J= 2.0 Hz), 6= 6.89 (d, J=7.6 Hz) ve &y= 7.38 (dd, J=7.6,
J= 2.0 Hz) ppm'de gorilen sinyaller de sirasiyla, B halkasinin C-2', C-5' ve C-6'
protonlarina ait oldugu tespit edilmistir. 4= 6.53 ppm'de goriilen sinyal C-3 protonuna
aittir. Singlet olarak goérilen bu sinyal molekuilimuzin flavon olduguna isaret eder.

3C-NMR spektrumunda C-6 ve C-8 sinyallerinin (5c= 98.9 ve 93.8 ppm ), C-5 ve
C-7 sinyallerinden (6c= 162.0 ve 165.2 ppm ) farkli olarak daha yukari alanda
gorulmesi C-5 ve C-7 deki substitientlerden ileri gelmektedir. C-3' ve C-4'
konumundaki iki serbest hidroksil grubu bulunmasi nedeniyle bu karbonlara ait sinyaller
(6c= 145.9 ve 149.8 ppm) C-2' ve C-5' sinyallerine gére (6c= 113.0 ve 115.6 ppm) daha
asagi alanda gortlmektedir.

Bu spektral degerler literatUrlerdeki luteolin icin verilen degerlere uygunluk

gostermektedir'®? 199 160-164
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4 .4. Flavon Heterozitleri

4.4.1. Luteolin 5-O-B-glukozit

HO OH

Luteolin 5-O-B-glukozit (TPS-3)
C21H20011(M.A. 448)

"H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz): Sekil 22, Tablo 17
3C-NMR (DMS0-d6,100 MHz): Sekil 23, Tablo 18



Tablo 17. Luteolin 5-O-B-glukozit (TPS-3)'in '"H-NMR Spektral Degerleri

97

H On (ppm)

H-3 6.54 (1H, s)

H-6 6.68 (1H, d, J= 2.2 Hz)

H-8 6.77 (1H, d, J= 2.2 Hz)

H-2' 7.36 (1H, d, J=2.2)

H-5' 6.86 (1H, d, J= 8.0 Hz)

H-6' 7.37 (1H, dd, J=8.0, J=2.2 Hz)

H-1" 4.68 (1H, d, J=7.0 Hz)

Ha-6" 3.74 (1H, bd, AB sisteminin A kismi,
J=11.4 Hz)

Hb -6" 3.52 (1H, dd, AB sisteminin B kismi,
J=11.4 Hz, J=5.3 Hz)
5.13 (bs, OH)
5.08 (bs, OH)
4.65 (bs, OH)

Seker 3.44-3.14 (m, 5H, H-2', H-3', H-4', H-

protonlari

5' H-6')
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Tablo 18. Luteolin 5-O-B-glukozit (TPS-3)'in "*C-NMR Spektral Degerleri

C/H Sc(ppm)
2 163.3 s
3 106.4 d
4 1776 s
5 159.4 s
6 105.3d
7 162.0s
8 98.9d

9 158.9 s
10 108.9 s
1 122.2's
2' 113.8d
3 146.4 s
4 1499 s
5' 116.7 d
6' 119.2d
1" 105.0d
2" 74.3d

3" 76.3d

4" 70.3d

5" 78.2d

6" 615t
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Luteolin 5-O-B-glukozit

Bilesigin ITK analizinde giin 1siginda sari, reaktif kullanmadan énce UVas, nm'de
sonuk zon seklinde, UV3s6 nm'de koyu mor, vanilin/H,SO, reaktifi plskirttiikten sonra
110 °C de isitilinca sari renk vermesi bilesigin flavonoit olabilecedini gosterir.

Bilesigin "H-NMR spektrumu incelendiginde 3= 6.68 (d, J= 2.2 Hz) ve 5y= 6.83 (d,
J= 2.2 Hz) ppm seklinde gérilen sinyaller sirasiyla A halkasinin C-6 ve C-8
protonlarina, dy= 7.36 d, 4= 6.86 (d, J= 8.0 Hz) ve dy= 7.37 (dd, J= 8.0, J= 2.2 Hz)
ppm'de gorilen sinyaller de sirasiyla, B halkasinin C-2', C-5' ve C-6' protonlarina ait
oldugu tespit edilmistir. 4= 6.54 ppm'de gorilen sinyal C-3 protonuna aittir. Singlet
olarak gorilen bu sinyal molekulimizin flavon olduguna isaret eder. Aglikona ait
spektral degerler literatiirde luteolin icin kayitll degerlere uygunluk géstermektedir'®.

'H-NMR spektrumunda 3= 3.44-3.14 ppm arasinda gdériilen proton sinyalleri ve
3C-NMR spektrumunda 5¢= 61.3-103.8 ppm arasinda gériilen sinyaller molekiilde bir
0z oldugunu dusindirmustar. dy= 4.68 (d, J= 7.0 Hz) ppm'de gbzlenen sinyal ozun
anomerik protonuna aittir. Anomerik protonun etkilesme sabiti (J= 7.0 Hz) degerinden
ozun B konfigirasyonda oldugu anlasiimistir. Oza ait proton sinyalleri literatlrlerle
karsilastirilarak ozun glukoz oldugu tespit edilmistir'®. 3.= 3.74 (bd, J= 11.4) ve d,=
3.52 (dd, J= 11.4, J= 5.3 Hz) ppm'lerde gorilen iki hidrojen sekerin hidroksi metil
(CH,0OH) grubuna aittir. Sekerin  aglikona C-5'den baglandigi literatirlerle
karsilastirilarak bulunmustur'®.

®C-NMR spektrumunda C-6 ve C-8 sinyallerinin (5¢c= 105.3 ve 98.9 ppm), C-5 ve
C-7 sinyallerinden (6c= 159.4 ve 162.0 ppm) farkli olarak daha ylksek alanda ¢ikmasi
C-5 ve C-7'de gobzlenen substitlientlerden ileri gelmektedir. C-3' ve C-4' konumundaki
iki serbest hidroksil grubu bulunmasi nedeniyle bu karbonlara ait sinyaller (6c= 146.4
ve 149.9 ppm) C-2' ve C-5' sinyallerine gore (6c= 113.8 ve 116.7 ppm) daha asag
alanda goriilmektedir'®%1%°.
Literaturlerle karsilastirilarak bilesigin luteolin  5-O-B-glukozit olduguna karar

verilmistir'6 164166
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4.4.2. Luteolin 7-O-B-glukuronit

HO OH

HO O O
OH

HO

COOH OH O

Luteolin 7-O-B-glukuronit (TPS-4)
C21H18012 (M.A. 462)

"H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz): Sekil 24, Tablo19
3C-NMR (DMSO-d6, 100 MHz): Sekil 25, 26, Tablo 20
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Tablo 19. Luteolin 7-O- B-glukuronit (TPS-4)'in '"H-NMR Spektral Degerleri

H Ox (ppm)

H-3 6.69 (1H, s)

H-6 6.39 (1H, d, J= 1.9 Hz)
H-8 6.74 (1H, d, J= 1.9 Hz)
H-2' 7.40 (1H, d, J= 1.8 Hz)
H-5' 6.84 (1H, d, J= 8.4 Hz)
H-6' 7.36 (1H, dd, J=8.4, J=2.2 Hz)
H-1" 5.05 (1H, d, J=7.7 Hz)
H-5" 3.60 (1H, d, J=9.9 Hz)
H-2", H-3", H-4", 3.39-3.14 (4H, m)

H-6"
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Tablo 20. Luteolin 7-O-B-glukuronit (TPS-4)in *C-NMR Spektral Degerleri

C/H Sc(ppm)
2 165.1s
3 1034d
4 182.5s
5 161.7 s
6 100.3d
7 163.2s
8 95.2d

9 1576 s
10 1059 s
1 1213 s
2' 113.9d
3 146.8 s
4 1515s
5' 116.7d
6' 119.8d
1™ 100.3d
2" 73.6d

3" 77.2d

4" 72.7d

5" 744d

6" 172.5s
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Luteolin 7-O-B-glukuronit

Bilesigin ITK analizinde giin 1s1§inda sari, reaktif kullanmadan énce UV,s4 nm'de
sonuk zon seklinde, UV3s6 nm'de koyu mor, vanilin/H,SO, reaktifi plskirttiikten sonra
110 °C'de isitilinca sari renk vermesi bilesigin flavonoit olabilecedini gosterir.

Bilesigin 'H-NMR spektrumu incelenip literatiirlerle karsilastirildiginda &= 6.39 (d,
J= 1.9 Hz) ve &4= 6.74 (d, J= 1.9 Hz) ppm seklinde gérilen sinyaller sirasiyla A
halkasinin C-6 ve C-8 protonlarina, &= 7.40 (d, J= 1.8 Hz), 64= 6.84 (d, J= 8.4 Hz) ve
Oy= 7.36 (dd, J= 8.4, J= 2.2 Hz) ppm'de goérilen sinyaller de sirasiyla, B halkasinin C-
2', C-5' ve C-6' protonlarina ait oldugu tespit edilmistir. dy= 6.69 ppm'de gorilen sinyal
C-3 protonuna aittir. Singlet olarak gorilen bu sinyal molekilimizin flavon olduguna
isaret eder. Aglikona ait spektral degerler literatlrde luteolin igin kayith degerlere
uygunluk gdstermektedir'®®'7°,

'H-NMR spektrumunda &.= 3.14-3.60 ppm arasinda gérilen proton sinyalleri ve
3C-NMR spektrumunda 5¢c= 72.6-100.2 ppm arasinda gériilen sinyaller molekiilde bir
0z oldugunu dusundidrmastar. dy= 5.05 (d, J= 7.7 Hz) ppm'de gdzlenen sinyal ozun
anomerik protonuna aittir. Anomerik protonun etkilesme sabiti (J= 7.7 Hz) degerinden
ozun B konfigurasyonda oldugu anlasiimistir. Glukozda bulunan hidroksi metil (CH,OH)
sinyalinin olmamasi sekerin glukoz degil glukuronit olabilecegini dusundirmustur. Oza
ait proton sinyalleri literatlrlerle karsilastirilarak ozun glukuronit oldugu tespit edilmistir.
Sekerin aglikona C-7'den baglandigi literatiirlerle karsilastirilarak bulunmustur'®®1%%170,

®C-NMR spektrumunda C-6 ve C-8 sinyallerinin (5¢c= 100.3 ve 95.2 ppm), C-5 ve
C-7 sinyallerinden (6¢c= 161.7 ve 163.2 ppm) farkli olarak daha ylksek alanda ¢ikmasi
C-5 ve C-7'de gobzlenen substitlientlerden ileri gelmektedir. C-3' ve C-4' konumundaki
iki serbest hidroksil grubu bulunmasi nedeniyle bu karbonlara ait sinyaller (6c= 146.8
ve 151.5 ppm) C-2' ve C-5' sinyallerine gore (6c= 113.9 ve 116.7 ppm) daha asag
alanda gorulmektedir. 8¢c= 172.5 ppm de gorilen COOH sinyalinin olmasi ve glukoz
yapilarindaki &c= 60-65 ppm arasinda goérilen CH,OH sinyalinin olmamasi ozun

glukuronit oldugunu gostermigtir**'®"%°,
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4.5. Monoterpen Heterozitleri

4.5.1. Betulalbuzit A

o—<—CH,0H
NI o
HO

OH
Betulalbuzit A (TPS-1A)

Ci6H2507 (M.A. 332)

'H-NMR (CDs0D, 400 MHz) : Sekil 27, Tablo 21
*C-NMR (CD30D,100 MHz): Sekil 28, 29, 30, Tablo 22
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4.5.2. 8-OH-Linaloil glukozit

8-OH-Linaloil glukozit (TPS-1B)
Ci6H2507 (M.A.332)

'H-NMR (CD30D, 400 MHz): Sekil 27, Tablo 23
*C-NMR (CD3OD, 100 MHz): Sekil 28, 29, 30, Tablo 24
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Tablo 21. Betulalbuzit A (TPS-1A)'nin 'H-NMR Spektral Degerleri

H 6 (ppm)

Ha-1 5.03 (1H, dd, J= 10.9 Hz, J= 1.5 Hz)

Hb-1 5.19 (1H, dd, J=17.4 Hz, J= 1.5 Hz)

H-2 5.90 (1H, dd, J= 17.4 Hz, J= 10.9Hz)

H-4 2.10 (2H, m)

H-5 1.53 (2H, m)

H-6 5.47 (1H, bt, J=7.0 Hz)

Ha'-8 4.19 (1H, d, AB sisteminin A kismi, J= 11.4 Hz)
Hb'-8 4.03 (1H, d, AB sisteminin B kismi, J= 11.4 Hz)
H-9 1.68 (3H, bs)

H-10 1.26 (3H, s)

H-1' 4.23 (1H, d, J=7.7 Hz)
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Tablo 22. Betulalbuzit A (TPS-1A)'nin *C-NMR Spektral Degerleri

C/H Oc (ppm)
1 111.0
2 145.0
3 74.0
4 41.7
5 22.3
6 129.0
7 131.7
8 74.7
9 12.9
10 26.5
1 101.4
2' 73.9
3 76.4
4 70.5
5' 76.9
6' 61.6
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Tablo 23. 8-OH-Linaloil glukozit (TPS-1B)'in "H-NMR Spektral Degerleri

H 0 (ppm)

Ha-1 5.16 (1H, dd, J= 1 1.0 Hz, J=1.1 Hz)
Hb-1 5.24 (1H, dd, J= 18.0 Hz, J=1.1 Hz)

H-2 6.09 (1H, dd, J= 18.0 Hz, J=11.0 Hz)
H-4 1.65 (2H, m)

H-5 2.10 (2H, m)

H-6 5.39 (1H, bt, J= 6.6 Hz)

H-8 3.90 (2H, bs)

H-9 1.63 (3H, bs)

H-10 1.34 (3H, s)

H-1' 4.31 (1H, d, J= 7.7 Hz)
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Tablo 24. 8-OH-Linaloil glukozit (TPS-1B)'in ®*C-NMR Spektral Degerleri

C/H Oc (ppm)
1 113.9
2 143.3
3 80.1
4 40.0
5 22.1
6 125.8
7 134.6
8 67.8
9 12.6
10 22.3
1 98.1
2' 73.9
3 76.7
4' 70.5
5' 77.0
6' 61.6
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Betulalbuzit A ve 8-OH-linaloil glukozit

ITK analizlerinde vanilin-siilfiirik asitle zamanla maviye déniisen, pembe bir renk
veren ve tek leke halinde gdzlenen bilesigin "H-NMR spektrumu, bu bilesigin bir
karisim oldugunu gostermistir. Buna ragmen 'H-NMR ve "C-NMR (500MHz)
spektrumlari yardimi ile her iki bileside ait sinyaller aydinlatiimig, ayrica proton ve
karbon sinyallerinin siddetinden bilesiklerin karisimda 3:1 oraninda bulunduklari
belirlenmisgtir.

Bu bulgulara goére karisimdaki bilesikler betulalbuzit A bilesigine benzer yapida
bilesiklerdir. Bilesiklerin en bulylk farki, 7 numarali pozisyona bagl olan hidroksimetilen
ve metil gruplarinin sinyallerinin kimyasal kaymalari arasindaki farklihktir. Bu fark
glikozidasyonun oldugu C-7'ye bagh hidroksi metilen grubunun konformasyonundan
kaynaklanmaktadir. Birinci bilesigin 'H ve "*C-NMR spektral degerlerinin, literatiirdeki
degerler ile uygunluk gdstermesi sonucunda bu bilesigin betulalbuzit A oldugu
anlasiimistir'”®.

Karisimda bulunan diger bilesigin betulalbuzit A'dan en o6nemli farki
hidroksimetilen protonlarinin d4= 3.90'da 2 proton degerinde singlet olarak
g6zlenmeleridir. 6c= 80.1'de gbrilen monoterpen Unitesinin C-3 konumuna ait oldugu
disundlen sinyal betulalbuzit A bilesigine gére +6.1 ppm'lik disik alana kayma
gOstermektedir. Glikozidasyonun a etkisi nedeni ile olusan bu kayma, ozun
monoterpene bu noktadan baglandigina isaret etmektedir. Bu sonuclar ve 'H ve *C-
NMR spektral degerlerinin literatiirdeki degerlerle uygunluk géstermesi sonucunda bu

bilesigin 8-OH-Linaloil glukozit oldugu anlasilmistir'.



116

(ZHW 00 ‘a0fad)nwniyeds HIAN-H, #1ZoXN|b |I0jeulT-HO-8 8A V iizngjejnieg "Lz I'49S

=i T z £ L E 9 L B L]
I — TR Y T TS A S TS [N T T SO S SN EE U T T TS T S S IS S S I S S S S RO S S T [
..... - e e, —y — e = S
T ‘I/\J-Jj*.x_.. " ____A\wa.w Jﬁ.ﬂ f
I =
s ....x.,...x\.,\ x..\\ ...m...\ u...\&.\.\.\

/7

TR 4
NFTRTA TR NI N NIRRT FETNE FRER T RUTHE PENTN |

1
aadiaeliiaslieia

WYY T

J ;1

| LA
| HOPHO




117

(ZHW 001 ‘a0fad) nwinipeds HINN-Og, HZOXN|O |lojeul-HO-8 A V J1znqejnieg "8z IS

kI oE or oF og arF LT LLh ) 0sT OBt




118

(ZHW 001 ‘a0*ad)nwnipyeds HIAN-O,, HzoXN|b [lojeul] HO-8 ®A V izngje|niag "6Z 1198

Lo 4] A 20 -1 oL EL TL SL BL 1]
..f_.im Eﬁf??%_.ﬁ A, i gﬂ Effﬁii?iﬁ ﬂ._@, mf?k%{jp;
“ i _ it
| K
S I
-1t :] Nl_..lﬂ ,—lm




119

(ZHW 001 ‘a0fad)nwnipyeds HIAN-O, HzoXNn|b [Iojeul] HO-8 ®A V Jizngje|niag "0€ I'M@S

kI pT ST T nE £4 e §E aE oE EE T SE aE oy

gy

st et Deeps b bt b beved s b b ter e Db bes by vl serniiad R EE T FEE I P TLE TN CRRTE ETR TN T BTN P

%




120

6. TARTISMA VE SONUG

Yeryltzinde 200 cins ve 3300 tirt bulunan Labiatae familyasi aromatik agaglar ya
da calilardan olusmaktadir. Labiatae bitkileri ugucu yag, fenolik bilesik (flavonoit, fenolik
asit, asetofenon bilesikleri), diterpenoit ve triterpenoitlerin yani sira, saponin, polifenol,
tanen, iridoit, kinon, furanoit, siklitol, kumarin, birka¢ piridin ve pirolidin alkaloiti gibi
bilesikleri tasir’.

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

Bu arastirmada, Thymus pseudopulegioides bitkisinin toprakistl kisminin tasidigi
bilesiklerin izolasyonu gergeklestiriimigtir.

Thymus pseudopulegioides bitkisinin kurutulmus toprakusti kismi toz edildikten
sonra, metanol ile ekstre edilmistir. Metanolli ekstre su:metanol (9:1) karisiminda
suspanse edilmis ve sirasiyla kloroform ve etil asetat ile tiketilmistir. Bu ekstrelerin 6n
temizleme ve ayirim iglemleri icin cesitli kromatografik yoéntemler [acik kolon
kromatografisi (silika jel, Sefadeks ve ters Faz Silika jel)] kullaniimigtir. Yapilan
izolasyon galismalari sonucunda 1 triterpen yapisinda bilesik [ursolik asit (TPC-1)], 3
fenolik asit [rosmarinik asit (TPE-1), rosmarinik asit metil esteri (TPE-2), litospermik asit
(TPS-2)], 2 flavonoit [apigenin (TPE-3), luteolin (TPE-4)], 2 flavon heteroziti [luteolin 5-
O-B-glukozit (TPS-3), luteolin 7-O- B-glukuronit (TPS-4)] ve 2 monoterpen heteroziti
[betulalbuzit A (TPS-1A), 8-OH-linaloil glukozit (TPS-1B)] izole edilmistir. Elde edilen
bilesiklerin yapilari spektral yontemler ['H-NMR, *C-NMR ve 2D-NMR (COSY,
HETCOR, HMBC) spektroskopisi] kullanilarak aydinlatiimistir.

TPC-1 bilesiginin ">*C-NMR spektrumuna bakildiginda goriilen 30 rezonans ve
iTK'daki davranisi triterpen iskeletini  disindirmektedir. DEPT Spektrumu
incelendiginde metil (-CH3) gruplarina ait 7 adet sinyal gézlenmektedir. Metil grubu
sinyalleri: '"H-NMR, 84= 1.12, 0.84, 0.77, 0.95, 0.97, 0.96, 0.88; "*C-NMR, 28.9, 15.9,
16.8, 17.6, 23.5, 17.7, 21.08 ppm'de gdézlenmistir. DEPT spektrumu incelendiginde
metilen (-CH.) gruplarina ait 9 adet sinyal gozlenmektedir. Gozlenen (-CH,) sinyalleri:
BC-NMR ; Oc=38.9, 27.7, 18.7, 33.4, 24.0, 28.2, 24.5, 30.9 ve 37.0; sirasiyla C-1, 2, 6,
7, 11, 15, 16, 21, 22 dir. 8c=125.3 (C-12) ve 138.9 (C-13) ppm'deki rezonanslar
triterpen iskeleti Gzerinde bir ¢ift bag isaret etmektedir. Triterpen iskeleti Uzerindeki ¢ift
baga ait olefinik protonun dy= 5.11 (t, J= 3.5 Hz, H-12) ppm'deki kimyasal kayma
degerlerinden hareketle molekilde C-12 ve C-13 arasinda ¢ift bag bulundugu

sonucuna varilmigtir. Literatirlerle karsilastirildiginda 4= 3.00 ppm ve &c= 77.5 ppm,
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3 numarali karbon atomunda bir sekonder hidroksil grubuna isaret etmektedir. Diger
(CH) gruplarinin ise 55.5 ppm, 47.7 ppm, 53.1 ppm, 39.1 ppm ve 39.1 ppm'de gérllen
sinyalleri sirasiyla 5. 9. 18. 19. ve 20. konuma aittir™’'*®. C-18 protonunun 2.08 ppm'de
dublet vermesi C-19'da bir proton oldugunu gdsterir. Literatiirlere dayanarak *C-NMR
spektrumunda &c= 180.4 ppm'de gdzlenen sinyalin bir karbonil karbonuna ait oldugu ve
17 numarali karbon atomuna bagli bir —COOH grubunun bulundugu saptanmistir.
Ayrica 39.8, 39.2, 37.2, 42.1 ve 47.5 ppm'lerde gbzlenen sinyaller 4., 8., 10., 14. ve 17.
konumlara aittir. Sonug olarak, literatlir bulgularindan da yaralanilarak bu maddenin
ursolik asit olduguna karar verilmistir'*’-'%2,

TPE-1 bilesiginin "H-NMR spektrumu incelendiginde 8,= 7.02 d (J= 1.8 Hz), 3=
6.92 dd (J= 8.1, J= 2.2 Hz), dy4= 6.76 d (J= 8.4 Hz) ve 4= 6.75 d (J= 1.8 Hz), &4= 6.67
d (J= 8.1 Hz), dy= 6.62 dd (J= 8.1, J= 1.8 Hz) ppm'de iki grup aromatik ABX sistem
protonlari (sirasiyla H-2, 6, 5 ve H-2', §', 6' numarali protonlar) gézlemistir. d4= 7.50 d
(J=16. 0 Hz) ve d4= 6.27 d (J= 16.0 Hz) ppm'deki kimyasal kayma degerleri molekulde
birbirine gbre trans konumunda olan olefinik protonlarin varhigini géstermistir. 4= 5.08
dd (J= 9.7, J= 3.5 Hz) ppm'de gdzlenen sinyalin oksijen atomuna komsu olan H-8'
protonu oldugu ve &y4= 3.09 dd (J= 14.1, J= 3.1 Hz), 4= 2.94 dd (J= 14.1, J= 9.7 Hz)
ppm'de gdzlenen sinyallerin C-7' konumundaki metilene ait protonlar oldugu
literatiirlerle karsilastirilarak tesbit edilmistir’>?. "*C-NMR spektrumu incelendiginde iki
fenil halkasi Uzerinde OH gruplari ile substitiie olmus 4 tane C atomu bulunmustur. Bu
karbonlar .= 148.2 (C-4), 145.5 (C-3), 144.8 (C-3') ve 143.6 (C-4") ppm'de sinyaller
vermistir. 2 tane karbonil karbonu 6c= 176.1 (C-9'), 167.9 (C-9) ppm'de olefinik
karbonlar 6¢c= 145.5 (C-7), 113.9 (C-8) ppm'de bir tane de estere komsu karbon atomu
Oc= 76.3 (C-8") ppm'de gdzlenmistir. Bulgular literatir ile desteklenerek maddenin
rosmarinik asit oldugu bulunmusgtur®* 15154159

TPE-2 bilesiginin 'H-NMR ve "C-NMR spektrumuna ait sinyaller rosmarinik asite
ait sinyallere benzerlik gostermektedir. Ancak, rosmarinik asitde bulunan -COOH
sinyali yerine rosmarinik asit metil esterinde, -OCHj; grubuna ait 4= 3.68 ppm ve &c=
51.6 ppm'de bulunan sinyaller gézlenmistir. '"H-NMR ve "*C-NMR spektrumuna ait
sinyaller literatirlerle uyum goéstermektedir. Buna bagli olarak bu bilesigin rosmarinik
asit metil esteri olduguna karar verilmistir'>2.

TPE-3 bilesigine ait "H-NMR spektrumuna bakildiginda 5= 7.86-7.84 ( quasi d,
AA'XX' sisteminin AA' kismi, 2H, J= 9.0 Hz) ppm seklinde gorilen sinyaller sirasiyla B
halkasinin C-2' ve C-6' protonlarina, 6.94-6.91 (AA'XX' sisteminin XX' kismi, quasi d,

2H, J= 9.0 Hz) ppm seklinde goérilen sinyaller sirasiyla B halkasinin C-3' ve C-5'
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protonlarina, dy= 6.59 (s, 1H), 6.45 (d,1H, J= 2.0 Hz) ve d4= 6.20 (d, 1H, J= 2.0 Hz)
ppm'de gorulen sinyaller de sirasiyla, A halkasinin C-3, C-8 ve C-6 protonlarina ait
oldugu tespit edilmistir. dy= 6.59 ppm'de singlet olarak goérilen bu sinyal
molekilimizin flavon olduguna isaret eder.

®C-NMR spektrumunda 13 karbon sinyali gériilmektedir. 5c= 128.3'de goriilen
sinyalin C-2' ve C-6' karbonlarina, 6c= 115.8'de goérilen sinyalin C-3' ve C-5'
karbonlarina ait olduguna literatlr degerleriyle karsilastirilarak karar verilmistir.

Bu spektral degerler literatlrlerdeki apigenin icin kayith degerlere uygunluk
gostermektedir'®1%®,

TPE-4 bilesigin 'H-NMR spektrumuna bakildiginda 5,= 6.20 d (J= 2.0 Hz) ve d4=
6.43 d (J= 2.0 Hz) ppm seklinde gorilen sinyaller sirasiyla A halkasinin C-6 ve C-8
protonlarina, &= 7.37 d (J= 2.0 Hz), 84=6.89 d (J= 7.6 Hz) ve 4= 7.38 dd (J=7.7, J=
2.0 Hz) ppm'de gorilen sinyaller de sirasiyla, B halkasinin C-2', C-5' ve C-6'
protonlarina ait oldugu tesbit edilmistir. 4= 6.53 ppm'de gdrilen sinyal C-3 protonuna
aittir. Singlet olarak gériilen bu sinyal molekliimiiziin flavon olduguna isaret eder. "*C-
NMR spektrmunda C-6 ve C-8 sinyallerinin (6c= 98.9 ve 93.8 ppm), C-5 ve C-7
sinyallerinden (6c= 162.0 ve 165.2 ppm) farkl olarak daha yukari alanda gértlmesi C-5
ve C-7'deki substitientlerden ileri gelmektedir. C-3' ve C-4' konumundaki iki serbest
hidroksil grubu bulunmasi nedeniyle bu karbonlara ait sinyaller (5c= 145.9 ve 149.8
ppm) C-2' ve C-5' sinyallerine gore (6c= 113.0 ve 115.6 ppm) daha asagi alanda
gorulmektedir. Bu spektral degerler literatlirlerdeki luteolin icin kayith degerlerle
uygunluk goéstermektedir'®®"%,

TPS-1 bilesiginin ITK analizlerinde vanilin-siilfiirik asitle zamanla maviye déniisen,
pembe bir renk veren ve tek leke halinde gdzlenen bilesigin '"H-NMR spektrumu, bu
bilesigin bir karisim oldugunu gdstermistir. Buna ragmen 'H-NMR ve "*C-NMR (400
MHz) spektrumlari yardimi ile her iki bilesige ait sinyaller aydinlatiimis, ayrica proton ve
karbon sinyallerinin siddetinden bilesiklerin karisimda 3:1 oraninda bulunduklari
belirlenmisgtir.

Bu bulgulara goére karisimdaki bilesikler betulalbuzit A bilesigine benzer yapida
bilesiklerdir. Bilesiklerin en blyuk farki, 7 numarali pozisyona baglh olan hidroksimetilen
ve metil gruplarinin sinyallerinin kimyasal kaymalari arasindaki farkhliktir. Bu fark
glikozidasyonun oldugu C-7'ye bagli hidroksi metilen grubunun konformasyonundan
kaynaklanmaktadir. Birinci bilesigin 'H ve "*C-NMR spektral degerlerinin, literatiirdeki
degerler ile uygunluk gdstermesi sonucunda bu bilesigin betulalbuzit A oldugu

anlasilimistir'™.
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Karisimda bulunan diger bilesigin betulalbuzit A'dan en o6nemli farki
hidroksimetilen protonlarinin 4= 3.90'da 2 proton degerinde singlet olarak
g6zlenmeleridir. 6c= 80.1'de gorilen monoterpen Unitesinin C-3 konumuna ait oldugu
disunulen sinyal betulalbuzit A bilesigine gére +6.1 ppm'lik disiuk alana kayma
gOstermektedir. Glikozidasyonun a etkisi nedeni ile olusan bu kayma, ozun
monoterpene bu noktadan baglandigina isaret etmektedir. Bu sonuglar ve 'H ve *C-
NMR spektral degerlerinin literatirdeki degerlerle uygunluk gdéstermesi sonucunda bu
bilesigin 8-OH-Linaloil glukozit oldugu anlasilmistir'™®.

TPS-2 bilesigi, ITK'da reaktif kullanilmadan UV,s, nm'de soniik zon seklinde, UV3ge
nm'de mavi, vanilin\H,SO, reaktif puskurttikten sonra 110 °C'de birka¢ dakika icinde
koyu pembe renk vermigtir.

'H-NMR spektrumu incelendiginde 5= 7.95 (d, 1H, J= 16.0 Hz) ve 6.24 (d, 1H, J=
16.0 Hz) ppm'de gorulen kimyasal kayma degerleri molekulde birbirine trans konumda
olan olefinik protonlarin varligini géstermistir. 4= 7.10 (d, 1H, J= 8.4), d4= 6.87 (s, 1H),
6.85 (s, 1H), 6.75-6.71 (m, 3H), 6.63 (d, AB sisteminin A kismi, 1H, J= 8.0 Hz) ve 6.57
(bd, AB sisteminin B kismi, 1H, J= 8.0 Hz) ppm'de gorilen kimyasal kaymalar aromatik
protonlarin bulundugunu géstermektedir. 4= 5.87 (d, 1H, J= 6.2 Hz) ve &4= 5.11 (dd,
1H, J= 6.2Hz) ise metin protonlarinin varligina isaret etmektedir.

3.07 (bd, AB sisteminin A kismi, 1H, J= 13.0 Hz) ve 2.94 (dd, AB sisteminin B
kismi, 1H, J= 13.0 Hz ve J= 9.0 Hz) ppm'de goriilen sinyaller metilen protonlarina
isaret etmektedir.

BC-NMR spektrumunda bilesigin 27 karbon tasidigi goériimektedir. "*C-NMR
spektrumu incelendiginde 6c.= 178.7 (C-19), 176.1 (C-18) ve 167.8 (C-9) ppm'de
karbonil karbonlarina 6zgl rezonans géstermektedir. 6c= 147.5 (C-3), 145.3 (C-4),
144.7 (C-14) ve 143.5 (C-15 ve C-25) ppm'de gorilen kimyasal kaymalar, oksijen
atomuna komsu karbonlara isaret etmektedir. d8c= 133.2 (C-22), 129.7 (C-12) , 129.0
(C-2) ve 123.6 (C-1) ppm'de gorilen rezonanslarin kuarterner karbon atomlarina ait
oldugu HETCOR spektrumunda goézlenmektedir.

0c= 120.6 (C-17), 119.9 (C-6), 117.5 (C-27), 116.6 (C-5), 116.5 (C-13), 115.1 (C-
26) ve 112.8 (C-23) ppm'de gbzlenen kimyasal kaymalarin aromatik yapida yeralan —
CH karbonlarina ait oldugu HETCOR spektrumunda gbézlenmektedir. 8c= 89.1 (C-21),
75.9 (C-10) ve 59.6 (C-20) ppm'de gdrulen sinyaller aromatik yapida olmayan —CH
karbon atomlarina ait oldugunu HETCOR spektrumu agiklamaktadir. 6c= 37.3 (C-11)
ppm'de bulunan kimyasal kayma —CH, (metilen) karbonuna ait oldugu HETCOR

spektrumundan gézlenmektedir.
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'H-NMR ve "C-NMR degerleri literatlirde litospermik asit igin verilen degerlerle
uyum gostermektedir'>>"%.

TPS-3 ve TPS-4 bilesilerinin aglikonlari luteolin ile uygunluk goéstermektedir.

TPS-3 bilesiginin ITK analizinde giin 1s1§inda sari, reaktif kullanmadan énce UVas4
nm'de so6nik zon seklinde, UV3s6 nm'de koyu mor, vanilin/H,SO, reaktifi puskurttiikten
sonra 110 °C'de isitilinca sari renk vermesi bilesigin flavonoit olabilecegini gOsterir.

Bilesigin "H-NMR spektrumu incelendiginde 3= 6.68 (d, J= 2.2 Hz) ve 84= 6.77 (d,
J= 2.2 Hz) ppm seklinde gérilen sinyaller sirasiyla A halkasinin C-6 ve C-8
protonlarina, &y= 7.36 (d), dy= 6.86 (d, J= 8.8 Hz) ve dy= 7.37 (dd, J= 8.8, J= 2.2 Hz)
ppm'de gorilen sinyaller de sirasiyla, B halkasinin C-2', C-5' ve C-6' protonlarina ait
oldugu tespit edilmistir. 4= 6.54 ppm'de gorilen sinyal C-3 protonuna aittir. Singlet
olarak goérilen bu sinyal molekilimdzin flavon olduguna isaret eder. Aglikona ait
spektral degerler literatiirde luteolin igin kayitl degerlere uygunluk géstermektedir'®.

'H-NMR spektrumunda 3= 3.44-3.14 ppm arasinda gdériilen proton sinyalleri ve
®C-NMR spektrumunda 5¢= 61.3-77.4 ppm arasinda g6rilen sinyaller molekilde bir oz
oldugunu disindirmustir. 6y= 4.68 (d, J= 7.0 Hz) ppm'de gdézlenen sinyal ozun
anomerik protonuna aittir. Anomerik protonun etkilesme sabiti (J= 7.0 Hz) degerinden
ozun B konfigirasyonda oldugu anlasiimistir. Oza ait proton sinyalleri literatlrlerle
karsilastirilarak ozun glukoz oldugu tespit edilmistir'®*. 8,= 3.74 (bd, J= 11.4 Hz) ve d,=
3.52 (dd, J= 11.4, J= 5.3 Hz) ppm'lerde gorilen iki hidrojen sekerin hidroksi metil
(CH,OH) grubuna aittir. Sekerin aglikona C-5'den baglandigi literaturlerle
karsilastirilarak bulunmustur'®®.

®C-NMR spektrumunda C-6 ve C-8 sinyallerinin (5¢c= 105.3 ve 98.9 ppm), C-5 ve
C-7 sinyallerinden (6c= 159.4 ve 162.0 ppm) farkli olarak daha ylksek alanda ¢ikmasi
C-5 ve C-7 de goérilen substitlientlerden ileri gelmektedir. C-3' ve C-4' konumundaki iki
serbest hidroksil grubu bulunmasi nedeniyle bu karbonlara ait sinyaller (6¢c= 146.4 ve
149.9 ppm) C-2' ve C-5' sinyallerine gore (0c= 113.8ve 116.7 ppm) daha asagi alanda
goriilmektedir'®>'%, Literatiirlerle karsilastirilarak ozun aglikona 5 numaral karbondan
baglandigi diistinilmiistiir'®>16416¢

TPS-4 bilesiginin ITK analizinde giin 1s1§inda sari, reaktif kullanmadan énce UVas4
nm'de s6nik zon seklinde, UV3s6 nm'de koyu mor, vanilin/H,SO, reaktifi plskurttikten
sonra 110 °C'de isitilinca sari renk vermesi bilegigin flavonoit olabilecegini gdsterir.

Bilesigin "H-NMR spektrumu incelenip literatiirlerle karsilastirildiginda &= 6.39 (d,
J= 1.9 Hz) ve dy= 6.74 (d, J= 1.9 Hz) ppm seklinde gorilen sinyaller sirasiyla A

halkasinin C-6 ve C-8 protonlarina, éy= 7.40 (d, J= 1.8 Hz), 64= 6.84 (d, J= 8.4 Hz) ve
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Oy= 7.36 (dd, J= 8.4, J= 2.2 Hz) ppm'de gérilen sinyaller de sirasiyla, B halkasinin C-
2', C-5' ve C-6' protonlarina ait oldugu tespit edilmistir. dy= 6.69 ppm'de goérilen sinyal
C-3 protonuna aittir. Singlet olarak gorilen bu sinyal molekilimizin flavon olduguna
isaret eder. Aglikona ait spektral degerler literatlirde luteolin icin kayitli degerlere
uygunluk gdstermektedir'®®16°.

'H-NMR spektrumunda .= 3.14-3.60 ppm arasinda goriilen proton sinyalleri ve
®C-NMR spektrumunda d¢= 72.7-100.3 ppm arasinda gériilen sinyaller molekiilde bir
oz oldugunu dusundirmustir. dy= 5.05 (d, J= 7.7 Hz) ppm'de gdzlenen sinyal ozun
anomerik protonuna aittir. Anomerik protonun etkilesme sabiti (J= 7.7 Hz) dederinden
ozun B konfigirasyonda oldugu anlasiimistir. Glukozda bulunan hidroksi metil (CH,OH)
sinyalinin olmamasi sekerin glukoz degil glukuronit olabilecedini disindirmustir. Oza
ait proton sinyalleri literatUrlerle karsilastirilarak ozun glukuronit oldugu tespit edilmigtir.
Sekerin aglikona C-7'den baglandig literatiirlerle karsilastirilarak bulunmustur's%166.19,

3C-NMR spektrumunda C-6 ve C-8 sinyallerinin (5c= 100.3 ve 95.2 ppm), C-5 ve
C-7 sinyallerinden (8¢c= 161.7 ve 163.2 ppm) farkli olarak daha ylksek alanda ¢ikmasi
C-5 ve C-7'de gbzlenen substitlientlerden ileri gelmektedir. C-3' ve C-4' konumundaki
iki serbest hidroksil grubu bulunmasi nedeniyle bu karbonlara ait sinyaller (6c= 146.8
ve 151.5 ppm) C-2' ve C-5' sinyallerine goére (6c= 113.9 ve 116.7 ppm) daha asagi
alanda gorulmektedir. 6c= 172.5 ppm'de gorilen COOH sinyalinin olmasi ve glukoz
yapilarindaki &c= 60-65 ppm arasinda goérilen CH,OH sinyalinin olmamasi ozun

glukuronit oldugunu géstermigtir**1°71%°,
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