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Bu galismada Tirkge adi yliksek ardig olan, Juniperus excelsa’nin meyvalari,
ekstraksiyona tabi tutularak diterpenoid yapidaki bilesikler izole edildi. Yapilar
spektroskopik metodlarla aydinlatilarak bazi aktivite testleri yapildi.

Isparta ili Senirkent ybresinden toplanan meyvalar, Ankara Universitesi
Eczacilik Faklltesinde teshis edildi. Meyvalar havanda doviliup toz haline getirildi.
Toz haline getiriimis meyvalar hakzan, etil asetat ve metanoide ekstre edildi.
Hekzan ekstresi dnce kolon kromotografisine tabi tutularak fraksiyonlar alindi.
Adsorban olarak silika jel ve yuratich olarak hekzan kullaniidi.Yraticinin
polaritesi kloroform ve metanol ile arttirildi. Safsiziik ihtiva eden Urtnler igin
preparatif TLC yapildi. Saf olarak elde edilen bilesiklerin yapi aydinlatiimas: igin
spektroskopik metodiar ("H NMR, *C NMR, Mass, UV, IR) kullanildi.Bir yeni olmak
Uzere dort diterpenik ile bir seskiterpen yapilarindaki bilegikler izole edilip yapilan
aydiniatildi. Diterpenler; Sandrakopimarik asit, isopimarik asit, izokominik asit,
(-)ent-trans kominik asit ve ilk kez izole edilen juniperekzelsik asit diye adlandirilan



12 asetoksi- 8(17),13(16),14-trien- 18-oik asit'tir. Seskiterpen yapisindaki bilesik ise
a - sedrol'dir.

Hekzan ve metanol ekstrelerinin, juniperekzelsik asidin ve sandrakopimarik
asidin Mycobacterium tuberculosis aktivite testleri pozitif netice verdi. Bir bltin
olarak Jupiperus excelsa meyvalarinin bazi tumdr aktivite testleri ABD'de
gerceklestirildi. Bu testler, gdgus kanser hiicresine, akciger kanser hicresine, fare
epidermoid kanser hiicresine kargi aktivite gdstermedigi, bagirsak kanser hiicresine
kargi orta derece aktivite gosterdigi, insan agiz epidemoid kanser hiicresine,
hormon bagiml insan prostat kanser hiicresine ve merkezi sinir sisteminde gelisen
tumore karsi kuvvetli aktivite gosterdigi tespit edildi.

Anahtar Kelimeler

Juniperus excelsa, Cupressaceae, Diterpen, Seskiterpen, Sandrakopimarik asit,
|zopimarik asit, Ent-trans kommunik asit, lzokomunik asit, « - Sedrol,
Juniperekzelsik asit,Col2, KB, KB-V (+VLB), (-VLB), LNCaP, ASK.
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In this study, the berries of juniperus excelsa’s compounds were isolated and
its structures were elucidated and then some activity tests were done. The plant
which was collected from Isparta- Senirkent side has been deposited in the
Herbarium of Ankara University. Crushed plant material was extracted with hexane,
ethyl acetate and methanol . The hexane extract was evaporated in vacuum , the
latter was fractionated on a silica gel column and eluted with hexane followed by a
gradient of chloroform up to % 100 and then EtOH. Four known and one new
diterpenes were isolated besides a known sesquiterpene. The new compound has
labdane skeleton and its structure was elucidated as 12 acetoxy-,8(17), 13(16), 14-
triene 18- oic acid,named juniperexcelsic acid. The known diterpenes were
determined as isocommunic acid, (-) ent- trans communic acid, sandracopimaric
acid, isopimaric acid and the known sesquiterpene was cedrol by the spectral
methods including IR, UV, MS, 1D,2D NMR techniques.



The methanol extract, hexane extract, juniperexcelsic and sandracopimaric
acid were tested against Mycobacterium tuberculosis and found to be active. In
addition, hexane extract was tested against BC1( Human breast cancer ),
LU1(Human lung cancer ), COL2 ( Human colon cancer ), KB ( Human epidermoid
carcinoma in the mouth ), KB-V ( + VLB), KB-V( -VLB ) , P ( Mouse epidermoid
carcinoma ), LNCaP( Hormone dependent human prostate cancer ), ASK ( Human
astrocytoma) and found to be inactive to the BC1,LU1, Py, while it was moderately
active to the COL2 and very active to the KB, KB-V(+VLB), KB-V (-VLB).These
activity tests were done at Chieago- lllinois University in USA.

Key words
Juniperus excelsa, Cupressaceae, Diterpenes, Sesquiterpene, Excelsic acid,

Sandracopimaric acid, lzopimaric acid, lzocomunic acid, (-) Ent-trans communic
acid, a - Cedrol, COL2, KB, KB-V( +VLB ), KB-V ( -VLB), LNCaP, ASK.
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1. GIRI$ VE AMAG
1.1. Juniperus Tirlerinin Genel Ozellikleri

Tarkgce adi ardig olan Juniperus cinsinin 70 kadar tOrli dinya yizeyinde
yetistidi belirlenmigtir. Ardig turler kuzey yanmkirede daha genis bir yayilisa
sahiptirler. Yayilma alanlan Japonya ve Dogu Asya'dan bagliyarak Asya ve
Aprupa'y! igine alir, Kuzey ve Dogu Afrika'dan gegerek Kuzey Amerika'ya kadar
uzanir, hatta kuzey kutup bélgesine kadar ulasir (Kriissmann, 1960)., Kuzey yarim
kire bitkisi olan ardig tirleri, juniperus procera ile Kenya'da giney yarim kireye
gecer (Adams ve Hagerman, 1976).

Tarkiye'de 8 Juniperus turi yetigmektedir. Bunlar: Juniperus drupacea,
communis (Ug alttlir), oblanga , oxycedrus (2 alttur ), phoenicea, foetidisissima,
sabina ve excelsa'dir (Baytop ve Ozocak, 1970; Benson, 1965).

Ulkemizde sifal bitki olarak yaygin kullanilan J. excelsa’nin meyvalarindaki
bilegikler, kromotografik metodlarlaria saflastirilacak ve spektroskopik metodlarla
yapilar aydinlatihp bazi aktivite testlerine tabi tutulacaktir.

Bu cinsin genel o6zelliklerinden o6nce, dahil bulunduu cupressaceae
familyasinin da 6zellikleri kisaca verilecektir. Her ne kadar ekstrenin ihtiva ettigi
molekdlleri izole ve teghis amacimiz olsa da Juniperus turleri ile ilgili baz: botanik
bilgiler vermeyi uygun gérduk.

Juniperus (ardig) cupressaceae familyasindan olup, agag, adaccik veya cali
seklinde monoik veya dioik bitkilerdir.Yapraklar kalici, kiglk, subulat, asikular, veya
pul seklindedir.Bazan geng¢ yapraklar ergin yapraklardan daha biylktir.Erkek
cicekler kiglk, surgunlerin Ustinde ve ucunda, tek tek veya 2-24 stamenin teskil
ettigi bir topluluk halinde bulunur. Disi gigekler strginlerin ucunda veya yapraklarin
koltuklarinda yer alir.Kozalaklar kugiik; bazi turlerde odunsu veya derimsi pullari
olan kozalaklar seklinde, baz turlerde ise etli bakka tipindedir Tohumlar kanatl veya



kanatsizdir. Tohumlarda genellikie 2, nadiren 5-6 kotiledon bulunur. Bitkilerin odunu
regine kanal tagimaz ( Benson, 1965).

AJag, adaggik veya gali seklinde, daima yesil bitkilerdir. Kabuklari incedir ve
genellikle uzunlamasina lifler halinde gévdeden kolaylikla ayriabilir. Bazi turlerde
ise kabuk levhalar halinde catlar.

Yapraklar bazi turlerde bitkinin 6mri boyunca i§ne yaprak seklindedir. Bu
yapraklar strginlerde gli vertisilatlar halinde dizilirler. Bazi tlrlerde ise geng
yapraklar sert ve igne seklinde, ergin yapraklar ise ya imbrikat diziligli pul yapraklar
seklinde veya nadiren, kisa ve tabanlar birlesik olmayan igne yapraklar geklindedir.
Aynt tur Gzerinde hem igne yapraklan hem de pul yapraklari gérmek mmkunddr.

Ardiglar dioik veya monoik bitkilerdir. Erkek gigekler yaprakiarin koltuklarinda
veya kisa bir strgintin ucunda tek tek bulunur, sari veya portakal kirmizisi renkte,
oval veya silindir bigimindedir. Disi gicekler 3-8 puldan meydana gelmis, tabani
kiigik ve kalici braktelerle gevrimis ¢icek durumlan halinde ve yapraklarin
koltuklarinda veya surgtnlerin ucunda bulunurlar. Kozalaklar yuvarlak ve etlidir,
bakka tipi meyva olarak da kabul edilebilirler. Renk, blyiklik ve tagidikiari tohum
sayisi bakimindan tirlere goére farklilk gosteriler. Her kozalakta 1-10 tohum
bulunur. Kozalaklarin olgunlagma siiresi bir veya iki yldir. Tohum, derimsi veya
kemik gibi sert kabukludur. Kanat tasimaz ( Davis,1965; Elgin 1977).

Incelememize konu olan juniperus excelsa'ya gegmeden dnce Tirkiye'de
yetisen juniperus tirleri hakkinda genel bilgiler verilecektir.

1.1.1. Juniperus drupacea (Arceuthos drupacea, Andiz )

Guney Anadolu daglannda yetigen, yaprak dékmeyen dioik bir agagtir.
Yapraklan 1- 2.5 cm boyunda, subulat ve batici tepelidir. Kozolaklar toparlak, 2-2.5
cm gapinda, pullar etli ve birlegiktir.



1.1.2. Juniperus communis (Adi Ardig )

Kuzey yarim klrede yaygin olan, memleketimizin Trakya béigesinde bulunan,
dioik bir gali veya kiuguk adagtir. Yaprak subulat ve baticidir. Yapragin Ust
ylzeyinde genis beyaz bir yol gérultr. Bakka 6-9 mm g¢apinda, mavimsi siyah renkli
ve U¢ tohumludur. Bu meyvalar Fructus Juniperi T.K adi aitinda ditretik olarak
kullantlir.

1.1.2.1. Juniperus communis subsp.nana ( Cilce ardig )

Kuzey Yanmkirenin yiksek daglarinda ve memleketimizin daglarinda, 1800
m. den daha ylkseklerde yetigsen, sik ve yaygin kiimeler teskil eden, 50 cm. kadar
yikseklikte calilardir. Yapraklar yass!, inemsi ve ige dogru hafifge kivriktir.Ugta
birden bire sivrilerek batici bir igne ile nihayetlenir. Bakka 6-8 mm. ¢apinda,
mavimsi, siyah renkli, yenilebilir ve ditretiktir. géknar ve sarigamlarta birlikte yayilig
gosterir. Adeta Goknar'in “refakatgisi” durumundadir. Park ve bahgelerde tas ve
kaya bahgelerinde, alp bahgelerinde kullanikr.

1.1.3. Juniperus oxycedrus ( Kl:llardu}, Katran ardici )

Akdeniz kusadinda; Tlrkiye, Suriye, Iran ve Kafkaslar'da yetigir; Ulkemizde -
bozkiriar ile Karadeniz ve yliksek daglik bdlgeler harig- hemen her bdigede yetisir.
camlar, meseler, sedir ve diger ardig turleri yaninda yeralir. 4-6 (-8) m. boy ve 30
cm. kadar gévde gapi ve piramit bir tepe yapar; ancak otlatmalar nedeniyle galimsi
bir formda kalir. I§ne yapraklari 16 mm. uzun ve 1-2 mm. genis, strgtnleri dik ve
Gglu olarak baglanir ve gevrel dizilir; uglari sivri ve batici , Ust yuzi 2 beyaz stoma
cizgili (banth), acik yesil renklidir; 3-6 puldan olugan kirmizi renkli kozalaklar 5-11
mm. olup 2 yilda olgunlagir ve 2-3 tohum ihtiva eder.



1.1.4. Juniperus phoenicea ( Finike ardici )

Akdeniz havzasinda ve memleketimizde Bati ve Gliney Anadolu’da yetisen,
dioik ¢cah veya algak adaclardir. Gévde dik, dallar yuvarlak¢a olup geng dallardaki
yapraklar igne seklinde ve imbrikat diziliglidir. Alt yUzlerinde bir oluk mevcut olup
meyva parlak, esmer kirmizi renkte, toparlak, 6-9 mm. ¢apta ve kisa sapldir.

Tohumlar 4-6 tane ve koseliddir. Kayalik ve taslk yamaglarda, ekseriya tek olarak
bulunur.

1.1.5. Juniperusk foetidissima ( Kokar ardig )

Dogu Akdeniz bélgesinin monoik bir agacidir. Memleketimizde Kuzey, Bati,
Guney ve Orta Anadolu'da, daghk yerlerde yetigir. Strglnleri bariz 4 koselidir,
yapraklarin sirtinda gogunlukla salgi gudesi yoktur. Bakka mevsimi siyah renkli, 12
mm. ¢apinda ve 1-2 tohumludur. Yapraklar ezildi§i zaman fena kokuludur. Meyva
kizil kahverengi-siyah, mavi gizgili, kirevi, dik, 6-8 mm. gaptadir. Daglik mintikalarin
kayallk ve kurak yamaglarinda, bazan ada¢ hududunun @st taraflarinda, algak
fundaliklarda, tek veya topluluklar halinde bulunur. Gam orman alanlarinda 5000-
6000m. de j. excelsa ile karigik olarak rastlanir.

1.1.6. Juniperus sabina ( Sabin ardici )

Orta ve Gliney Avrupa, Kuzey Amerika'da ve memieketimizin daglarinda da
yetisen, fena kokulu bir gahdir. Bakka 5-7 mm. ¢apinda, mavimsi'siyah renkli ve 2
tohumiudur. Dal uglan, Summitates sabinae adi altinda abortif olarak kullaniimigtir.
Zehirlidir.



1.1.7. Juniperus excelsa ( Ylksek ardig )

Tarkiye, Iran, Lubnan, Kafkasya, Yunanistan, ve Ege Adalar ile glineybati
Avrupa'da yetisir. Ulkemizde Karadeniz bélgesi hari¢, hemen butiin bélgelerde,
ozellikle Orman- step ( bozkir) kugsaginda, 500-2000 m.'ler arasinda sedir, ¢am-
goknar ve mese ormanlarinda minferit yada kiglk- biylk gruplar halinde yayilig
gosterir. Ormaniarin tahrnibatindan sonra, orman topragini en son terkeden “ artgr "
bir agactir. 15-20 m. boy, 30-50 cm. gévde ¢api ve piramit yada topumsu bir tepe
yapar. Govde kabugu kahve renkli olup seritler halinde soyulur yada catlakhdir.
Sirglnleri 1mm. ¢apta olup ince, pulsu ve Karstlikli, uglarn serbest, sirtlan
yuvarlakga yag bezelidir, mavi - gri yada gri - yesil - boz renkleriyle (yapraklariyla )
uzaktan taninir. ve J. foetidissima ( Kara ardig) dan kolayca ayrilir. 8-12 mm. ¢apli,
(zimsl kozalaklar 4-6 puldan olusur, mavimsi-dumanli siyah renklidir; ilkbahar
ekiminde yillandi§), ama sonbahar ekiminden sonra, ilkbaharda ¢imlenip fide
meydana getirdigi tespit edilmigtir. Uretimi tohumia yada gelikle yapilir. Coguniukla
kara ikliminin agacidir, Akdeniz ikliminde de vyetisir; kuru-tagh, si§ ve Kkiregli
topraklarda da geligebilir. Gélgeye biraz dayanikli olup gesitleri vardir.” Stricta”
cesidi, mavi-yesil yaprakii, sik dalli ve sGtun bigimlidir. “Variegata® gesidinin
slirglinleri alacaldir ve iki gesit de soliter kullanihr ( Gllen, 1958).

Bu bitki, odun koruyucu madde ihtiva ettigi belirlenmigtir ( Guenther, 1952).
Tuberkuloz ve sarilik hastalikiarinda halk ilaci olarak kullanildigi bilinmektedir.
Juniper ugucu yaginin deri l[dsyonuna katilmasi sonucu dezenfekte 6zelliginin arttig:
tespit edilmistir (Karapet'yan ve grubu,1972). Dezenfekte o6zelligi dis macununa
katilmasi ile de arttig1 gézlenmistir (Federov ve grubu,1978).

Ulkemizde bu bitkinin yayiligi $6yledir: A 2 (A) Bilecik : Osmaneli Bilecik arasi,
Pasalar yakini, 21.v.1966, A. Baytop ve B. Cubukgu, 9300! A § Amasya . Cirgir
vadisi, 16.V1.1956, M.Tanker, 5520! B 3 Afyonkarahisar : Emir daglar,
11.V11.1959, M. Tanker, 5520! B 5§ Kayseri : Erciyes dagi, 2800m. H. Bagda,838! C
2 Antalya : Korkuteli Fethiye arasi, Korkuteli'den 94 km ileride, 1340 m, 5.VIIl.1965,
N. Tanker, 8256! C 3 Antalya: Korkuteli Kepez arasi, 21.1.1966, A. ve T. Baytop, N.
Tanker, E. Sezik, 8492! Gubuk bogazi, 4.VIIl.1965, N. ve M. Tanker, E. Sezik, 8267!



Manavgat Akseki arasi, 26.11.1967, A.ve T. Baytop,10761! Cemerler kby(, Murdigi
Akseki arast, 26.1.1967, A. ve T. Baytop, 4362! C5 Adana : Toros Daglari, Blrlicek

yaylasi, 17.VII.1956, T. Baytop! Burtcek yakini, 19.V.1962, A. ve T. Baytop, 7103! (
Baytop ve Ozocak 1970; Pamay, 1981).

Juniperus excelsa’nin Turkiye'de yetisti§i alanlar sekil 1'de gosterilmektedir.

Sekil 1. Juniperus excelsa’nin Tlrkiye'de yayildig: alanlar

1.2.Turkiye’de Yetigen Ardig Tirlerin Yaprak Ugucu Yaglarinda Bulunan
Monoterpenler ve Seskiterpenier

J. communis ugucu ya§inda borneol, bornil asetat, fenkon, geraniol, geranil
asetat, hidroksi keton, kafur, keto aldehit, linalol, mirtenol, mirtenal, mirtenil asetat,
nerolidol, p-simenol, 1-4 sineol, 1-8 sineol, sitronellal, izositronellal, sitronellil asetat,

sitronellol, izopulegol, a- terpineol, terpinen-4-ol, terpinil asetat, fuyon, izotuyon,



elemol, farnesol, e-kadinen, 8- kadinen, karyofillen, p-karyofillen, ve15 karbonlu bir
hidrokarbon bulunmustur (Jankov ve grubu 1969; von Rutloff,1969; Horster,1973 ).

J. communis ssp. hibernica ( Banthorpe ve grubu, 1973 ), J.communis var.
oblonga (Akimov ve grubu,1976 ) ve J.depressa ( Goryaev,1959 ) ugucu yaglari
Uzerindeki galigmalarda oksijen tagiyan monoterpen olarak sadece sabinol tespit
edilmig; J. macropoda ugucu yaginda ise terpinen -4-ol bulundugu gésterilmistir
(Talvar ve grubu,1973 ).

J. oxycedrus yagi Uzerindeki aragtirmalar sonucunda ugucu yagda baglica
linalil asetat, terpinil asetat, a- terpineol, humulen, karyofillen, variigi tespit edilmis
(Horster, 1973), j. oxycedrus ssp. macrocarpa ugucu yaginda ise kafur, linalol, a-
terpineol, karyofillen, B-karyofillen ve humulen bulunmustur ( Fretz,1976 ).

J. drupacea ugucu yadinda o-terpineol, terpinil asetat,ve karyofillen
bulunmaktadir ( Horster, 1974 ).

J. sabina yaprak ugucu yaginda bulunan maddeler ise suniardir: Anetol,
estragol, geraniol, kafur, linalo!, cis-2-p-menten-1-ol, trans-2-p-mehten-1-ol, sabinol,
sabinil asetat, cis-sabinil hidrat trans -sabinil hidrat, sitronellol, Me-sitronellat, a-
terpineol, terpinen-4-ol,1-8 sineol, sitronellal, tuyon, izotuyon,elemol, kadinen
izomeri bir madde, -kadinen, &-kadinol, a-6desmol, , B- &desmol,ve sedrol
(Booth,1957; Bruno,1961).

Juniperus excelsa yaprak ugucu yaginda su Dbilegikler tespit
edilmigtir:Sabinene, limonene, menthene, B-phellandrene, terpinene,terpinen-4-ol,
piperiton, thymol, kopaen, a-kubeben, a-sedren, muurolen, §-kadinen, B-sedren, -
guaien, guaiazulen, (+)-sedrol (Kapahi ve Sarin, 1987).



1.3. Juniperus Tiirlent Alaninda Yapilan Galigmalar

Son zamanlarda Juniperus turleri (zerinde arastirmalarin nispeten
yogunlasti§i gdriimektedir. Bu turlerin ihtiva etti§i kimyasal bilesimlerin izole ve
karekterizazyonlar yaninda, sadlik agisindan incelemeler de genis yer tutmaktadir.
Bu galismalardan dikkat geken birkag érnedi sunuyoruz.

Feliciano ve grubu (1989;1992), J. thurifera'dan iki yeni dogal lignan izole
ederek yapilarini aydinlatmig ve J.sabina'dan elde edilen siklo lignan'larin timére,
ve virlislere karg! aktivitelerini arastirmis ve olumiu sonug elde etmistir.

Agrawal ve grubu (1980), J. communis meyvalarinin diisik yapmaya sebep
olmasinin etkilerini fareler izerinde yapti§i deneylerle ortaya koymustur.

Sethi ve grubu (1983), J. macropoda’nin yapraklarindan (g yeni izoflavon
glikozid izole edip yapilarini aydinlatmisgtir.

Misara ve Chauhan (1984), J. macropoda boiss meyvalarinin ugucu yaginin
anti bakterial aktivitesini incelemigtir.

Adams (1986 ), Yeni sedir yad: kaynaklan elde etmek igin Amerika'daki
Juniperus turlerini arastirmig, sedir yaginin, bu tarlerde var oldugunu ortaya
koymustur.

Veljkovig ve grubu (1987), Juniper meyva yaglannin, juniper meyvalarinin
etanol fermantasyonu Uzerindeki inhibitor etkilerini aragtirmig ve juniper
meyvalarinin etanol tretiminde verimi artirdi§ini tespit etmistir.

Pages ve grubu (1988), J.sabina ugucu yaginin, farelerde yapti§i deneylerde,
dugiik yapmaya sebep oldugunu tespit etmistir.



Vernin ve grubu (1989), J.communis L. yapraklarinin yagindan GC(FID), GC-
EIMS ve positif kimyasal iyonlagma (PCl) tekniklerini kullanarak 64’0 seskiterpen
olmak Gzere 100'den fazla bilesik izole etmislerdir.

Teresa ve grubu (1992), J. thurifera’in yapraklarinin asit extresinden 7 yeni
diterpen asit, kloroform extresinden ise 3 bilinen diterpen ve bir seskiterpen izole

etmislerdir. Yapilar spektral analizlerle ve kimyasal korolasyonlarla aydintatiimistir.

Mossa ve grubu (1992), Juniperus excelsanin yapraklarindan asagida
formulleri verilen molekdlleri izole etmistir.

R1 R2 R3 R
1 = OH OH 2 —CHO
7 aOH OH OH 3 —COOH
8 == OAC OAC 4 —CH,0H
OH
O
0 v @ OH
C
“OH
OH
5 6

1. 3B,12-dihidroksiabieta-8,11,13-trien-1on. 2. 4-epi-abietal. 3. 4-epi-abietik asit. 4.
4-epi-abietol. 5. (+)-8 a-hidroksielemol. 6. (-)-4epi-katekhin.
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1.4. Juniperus Tirlerinin Halk llaci Olarak Kullanildigj: Yerler

Tibbin buglink( seviyede olmadig: eski devirlerde bitkiler ile tedavi yaygin bir
sekilde kullaniimaktaydi. Kayitlar, ardig tiirlerinin orta ¢gagda her derde deva bir ilag
olarak kullanildigini géstermektedir. Idrar arttirici, terletici ve antiseptik 6zellikleri
bilinirdi. Degisik hastaliklarin tedavisinde dabhili olarak yaygin sekilde kullanildidi gibi,
harici olarak da cild izerine uygulanirdi.Halen de halk ilaci olarak Glkemizde ve
bagka Ulkelerde deri iltihaplan, bas agrilarn, seker hastalklar, sindirim yolu
hastaliklari, bronsit, astim, bobrek ve idrar yolu rahatsizliklar, sarbk, siyatik,
romatizma, nefes yolu rahatsiziiklari, sintzit, karaciger rahatsizliklari, metobolizma
bozukluklarina iyi geldidi bilinmekte ve kullaniimaktadir.

Ardig ile ilgili gifal bitkiler kitaplarina ve Avrupa'da nesrolunan bu husustaki
kaynaklara géz attigimizda sifa etkileri konusunda su bilgilere rastliyoruz: Ardig
yadindan ve seyreltilmis ardi¢ tohumu gayindan alindiginda vicuttaki birikmig olan
laktik asidi giderdigi,ayrica gocuklardaki bébrek iltihaplanmasina ve kronik mesane
hastaliklarina iyi geldidi tespit edilmistir. Kadinlarda kan dolagimini artirdigindan
duzenli alinan ardig tohumu ¢ayi, aybasi rahatsizliklarini azaltir. Ardig¢ yaginin gesitli
ve siddetli sinir bozukluklarinda 6zellikle ilaglann etkisiz kaldi§i durumlarda basg
agnsi, ense agris|, genel kirginlik, mide krampt veya mide krampinda artig, migren,
ve sinirsel kalp rahatsizliklarinda etkili oldugu kanaati yaygindir. Mesane iltihabina
bagh agnlarda &zellikie migren vb. bag agrilarinda ardig tohumu g¢aymnin surekli
kullanimi iyilesme saglar. Hazim bozukluklarinda ve buna baglh olarak viicutta mide
asidi salgist bozuklugu ile ortaya ¢ikan olumsuzluklan giderir.Ardig bagirsak
rahatsizliklarina da etkilidir.I§nelerin ve yeni strgnlerin kaynatiimasi ile elde edilen
su banyosu ayaklarin kan dolagimini rahatiatir ve mantar tirt deri bozukluklarini
giderir. Bir bardak suya damlatilan ardig yagdi ile yapilan gargara kot agiz kokularini
giderir. Karacier ve mide rahatsizliklannda giunde G¢ ile bes adet tohum
kahvaltidan bir saat énce alinir ve izerine kahvalti yapilir. Ardig tohumunun direkt
kullanildig: gibi gay! da kullanilabilir.
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1.4.1. Ardi¢ Tohumu Gay:

Bir gay kasigi ardig tohumu tozu bir fincanda kaynamig su ile 5-10 dakika
Uzeri kapatilarak bekletilir. Bu gay mide ve damar hastaliklan ile seker hastaliginda
tatlandirimadan igilir. Solunum yolu hastaliklarinda ve viicudun direncini arttirmada
ardi¢ tohumu gay tatlandirilarak, 6zellikle bir ¢ay kasig: bal ile kanstirilarak sicak
igilir.

Ardig¢ tohumunun direkt kullanimi da bahsedilen sifa etkilerini gosterir.
Ulkemizde yaygin olarak kullanilan sekli 4:6 oraninda 6guttimus ardig ( J. excelsa
veya J. foetidissima tohumlari ) tohumian bal ile kanstinlir. yemeklerden énce 1'er
tatl kasi§: kullanmilir. Karigtinlan bal, aci meyvalarin kolayca alinmasini saglarken
sifa etkisini daha da arttinir. Ayrica bal da bulunan antioksidan maddeler, bozulmay!

onler. Bu gekil kullanmada meyva tamamen kullanildigindan sifa etki ve sahasinin
daha biytk oldugu kabul edilir.

1.4.2. Ardig Surubu

500 g ardig tohumu ezilir 3 litre su ile kaynatihr ve tim miktar bir elekten
gegirilerek sogutulur, bol miktarda bal ile gurup kivamina gelinceye kadar kaynatilir.
Elde edilen bu surup, cam kapakli cam kavanoza konularak gocuklara giinde ig¢
defa yemekten bir saat dnce bir gay kagig! verilir. Yetigkinlerde ise iki ¢ay kagid

alinir. Istahsiziga, akciger problemlerine, hatta akciger tuberktlozuna karsg! oldukga
etkilidir ( PAMUK, 1991; Baytop,1984).

1.5. Terpenoid Bilegikler

1.5.1. Dagilimlan

Terpenoid bilesikler cesitli yapisal &ézellikleriyle en yaygin ve biyolojik énemi
olan dogal bilegikler sinifini olustururiar. Tim canh  organizmalarinda
bulunmalarindan dolayi Gzerlerinde hayli aragtirma yapiimistir.
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Terpenler bitki dokularinda genellikle serbest olarak bulunurlar. Kigik
molekilld, yani on yada onbes karbonlu olanlar bitkilerden su buhan distilasyonu
ile, daha yiiksek karbon tasiyanlar ise ekstraksiyon yéntemleri ile izole edilebilirler.

1.5.2. Olugumlari

Terpenoid bilegiklerin ana iskeleti beg karbonlu izopren (2-metil-1,3-butadien )
birimlerinden olugur. Dolayislyla yapisinda izopren, “* CH; = C(CH,3)-CH =CH; " birimi
bulunan bilesiklere izoprene benzeyen anlamina gelen lzoprenoid veya Terpenoid
ismi verilmigtir. Terpenoidierin biyosentez mekanizmasi ile olusumunda 3 mol
CH;COOH'in kondensasyonu ile meydana gelen ve alti karbonlu bir bilesik olan
mevalonik asit H,O ve CO, kaybt ile izopren birimlerini olugturur.

HO.,, CHs

l,"

HOOC CH20H

Mevalonik asit eldesinde baglangi¢ maddesi olan asetilkoenzim A (CH,CO-
SCoA ) ise pek ¢ok dogal bilesigin sentezinde kullanilan temel bir madde olup
sekerlerin oksidatif degredasyonundan olusur ve karbondiokside okside olur. Asetil
koenzim A'nin dogal bilesiklerin olugumundaki roli $Sema1'de gdsterilmigtir.

Mevalonik asit olusturmak Gizere 6nce iki molektl asetil koenzim A kondenze
olur, bunun bir mol daha asetil koenzim A molekull ile kondenzasyonu ve bir
enzimle hidrolitik olarak b&linmesi sonunda 3- hidroksi -3-metil glutaril koenzim A
elde edilir (Sema 2).
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Ikinci metobolitlerin olugumu

KLOROFIL *CO, * GUNES ISIGI

l FOTOSENTEZ

KARBONHIDRATLAR

’

PENTOZ DEVRI

'

FOSFO ENOL PIRUVIK ASIT

YN\

SKIMIK ASIT PIRUVIK ASIT

N

ASETIL KOENZIM A

Y

SITRIK ASIT

/

AROMATIK AMINO AMINO ASITLER

ASITLER

l | ALKALOIDLER |
SINNAMIK ASIT

MALONIL
KOENZIM A

l FLAVONOIDLER

YAG ASITLER!

\

POLI ASITILENLER

FENIL PROPANOID
BILESIKLER

POLIKETIDLER

l

FENOLIK BILESIKLER

MEVALONIK ASIT
A

[ TERPENOIDLER

| STEROIDLER |

KAROTENOIDLER

Sema 1.
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CH4CO — SCoA —— CH,COCH,CO — SCoA + CoA — SH

Asetil koenzim A Aselil koenzim B
OH CH,
d"" /
CH: +
CHsCOCH2-SCoA HC NAD@ADP
+ —_—> I l : —
CH3CO-SCoA HOOC CO-SCoA
3 hidroksi -3- metil
glutaril koenzim A
HO ., CHs HO., CHs
ey + e
NADgs aoe e
> S
HOOC CO-SCoA HOOC CH20H
Mevalonik asit
Sema 2.

Mevalonik asidin iki molekiil adenosin trifosfat (ATP ) ile fosforlanmas:
mevalonik asid 5-pirofosfati verir. Bu bilegigin tersiyer OH grubu, bir molekil ATP ile
fosforlandiktan sonra kendiliinden dekarboksilasyona ve dehidrasyona ugrar,
sonugta izopentil pirofosfati meydana getirir ($ema 3 ).
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HO. _ CHs PPO,)  CHy
y )—X
D —— —P /
~ . OPP
HOOC CH20PP H-O-(If CH20PP Izopentil pirofosfat
Mevalonik asit
5-pirofosfat
Sema 3.

Biyogenetik izopren birimi olan izopentil pirofosfat izopronoid biyosentezine
ancak bir enzim kanal ile girer. lzopentil pirofosfatin enzim ile izomerizasyonu
(prototropi ) sonucu dimetilallil ester olugur.

/ _— —_—

OPP

N —pp | /N - pp

OPP

Bu iki izomerin kondensasyonu geranil pirofosfati olusturur. Bu maddeden
monoterpenler olugur ($ema 4).
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CHs T OPP CH» CHs
UL S GOSN
AN 7 x
HsC mC” A OPP HiC 7 oep
H Geranil pirofosfit

1l

oppP

Geranil pirofosfat

Sema 4.

Geranil pirofosfatin izopentil pirofosfat ile kondensasyonu farnesil pirofosfati
olugturur. Bu madde seskiterpenlerin gegis bilesigidir (Sema 5).

\OFF ,/I\
E/ CH,OPP m

CH,0PP

Sema 5.
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Bu maddenin tekrar izopentil pirofosfat ile kondensasyonu geranil - geranil
pirofosfati verir. Geranil - geranil pirofosfatdan diterpenler ve karotenoidler olugur
(Sema 6).

' 2
PPO— CH,
_
| N K CH,OPP
> > ™
CH,0OPP '
Sema 6.

Terpenoidlerin bliylik bir kismi bir ya da daha fazla sayida foksiyonel grup
(hidroksil, karboksil vs. ) tasir ve genellikle halkali yapilara sahiptirler. Bu nedenle,
izopentil birimleri biyosehtez mekanizmasinin son basamaginda halka kapanmasi,
yikseltgenme, indirgenme, agillenme ile degisik terpen yapilarini olustururlar.
Ornegin, triterpenler iki farnesil pirofosfatin, karotenoidler ise iki geranil-geranil
pirofosfatin kondensasyonu ile tesekkul etmektedir. Sema 7' de Biyosentez yolu ile
olugan maddeler gérilmektedir.
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Terpenlerin Olugumu

Asetii CoA

Y

Mewalonat

'

A2_pp, A® — PP

'

Geranil—PP (C—10 ) ————» MONOTERPENLER

3
‘o oo
SESKITERPENLER

Famesil—PP({C — 15) \ STEROIDLER
SKUALEN -~
TRITERPENLER
| = e

v

Geranil — Geranil — PP(C— 20 )

__—~ DITERPENLER

\ KAROTENOIDLER

AN NV

Sema7.
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1.5.3. Siniflandiriimalan

Izopentil pirofosfat kiiglik konjuge bir molekll oldugundan aktif bir olefin
bilesigidir. Terpenoidierin ana iskeleti 5 karbonlu izopren molekllinden olugtugu igin

izopren birimlerinin sayisina gore siniflandiriiiriar.

Ruzicka'in® lzopren Kurah

na goére blUtun terpenik bilesiklerin karbon

iskeletleri , iki ya da daha fazla izopren birimlerinin birlegmesiyle olugmustur.

izopren Sayisi Sinifi

1 Hemiterpenler

2 Monoterpenler

3 Seskiterpenler

4 Diterpener

5 Sesterpenler

6 Triterpenler

8 Tetraterpenler
(Karotenoidier)

n Politerpenler

Terpenler fiziksel 6zelliklerine gére iki gruba ayniabilirler :

Karbon Sayisi

5C

10C

15C

20C

25C

30C

40 C

(SC)hn

Ugucu Terpenler : Su buhan ile striikienebilen kiigik molekiilli monoterpenler ve

bazi seskiterpenler.
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Ugucu Olmayan Terpenler : Blyuk moleklllt seskiterpenler, diterpenler, triterpenler
ve politerpenler.

1.5.4. Elde Edilmeleri

Terpenler , toplanan bitkilerin kurutulup toz haline getiriimesinden sonra
cesitli cozliclilerle edilen ekstrelerinden kromotografik metodlarla izole edilebilirler.
Genel olarak terpenik yapilar igin apolar ¢éztcdler tercih edilir, ancak terpenin gok
sayida hidroksil, karboksil gibi gruplan tagimasi, glikozidik yapida olmasi hallerinde
polar ¢oztctler kullamilir. Saflastirmada en yaygin olarak kullantlan kromotografik
yontemler, sttun ve preparatif ince tabaka kromotografisi ve jel filtrasyondur.Vakum
kromotografisi HPLC( yuksek vakumlu sivi kromotografisi) ve kromatotron son
yillarda g¢ok kullanilan. diger yéntemlerdir. Silika jel en ¢ok kullanilan adsorbandir.
Ugucu olan ya da ugucu tirevleri haline getirilebilen ve miktart az olan terpenlerin
taninmalarinda gaz kromotografisi yontemi de kullanilabilir. Karotenoid bilegikler ve
baz lakton yapisindaki terpenler, kolayca bozuldukiarindan yurutme ve saflagtirma

gcalismalan 6zel sartlarda(sogukta, inert atmosferde, 1giktan korunarak ) dikkatlice
yapiimalidir (Tan, 1992)

1.6. Diterpenler

Dért izopren molekulinden meydana gelen, gesitli farmakolojik etkilere sahip
olan diterpenler 20 C'lu olup, bitkiler aleminde yaygin olarak bulunan bilesiklerdir.
Bitkilerde bulunan ve bugiine kadar elde edilen, gesitli biyolojik aktiviteye sahip
diterpenlerin  oksijenli turevleri kimyasal vyapilarina gére su sekilde
gruplandiritabilirler :

Asiklik diterpenler
Monosiklik diterpenler
Bisiklik diterpenler
Trisiklik diterpenler
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Tetrasiklik diterpenler
Pentasiklik diterpenler

Lakton ya da furan halkasi igeren diterpenier
Makrosiklik diterpenler

1.6.1. Asiklik Diterpen

CH, — CH — (CH, ), CH — (CH, ); CH— (CH, ); CH =CH~CH,0H
| | | |
CH, CH, CH, CH,

Phytol

1.6.2. Monosiklik Diterpen

Vitamin A4

1.6.3. Bisiklik Diterpenler

Sclareol Manool



1.6.4. Trisiklik Diterpenler

CI Hy I I
*COOH s *COOH

Abiatik asit Levopimarik asid
OH . OH
“>COOH ; \
Podakarpik asit Ferruginol
COOH
|
Hooc” “H
Agathik asit

H
| ]
' COOH
W H
COOH

Hartvikik asit Eperuik asit
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1.7. Konformasyonal ve Digjer Sterik Etkiler

Molekilin toplam enerjisi, geometrisi ile dogrudan alakadardir. Molekilin
toplam enerjisine bakilarak molek(l geometrisi birkag ytnleri ite tanimlanabilir.
Kismen de olsa enerji bakimindan ehemniyeti anlagilabilir ve 6zel yapisal ézellikleri
tanimlanabilir. Organik kimya da biyik 6neme sahip bu o6zellikler, bad
olusturmayan etkilesimler, cekim ve itim, en uygun degerden sapma gésteren bag
uzuniuklarinin ve agilarinin distorsiyonu ile ortaya ¢ikan kararsizhktir. Bir molekil
tekli bag etrafinda ddénmekle enerjisini minimum yapacaktir. Molekilin bag
dénmelerinden dolayr degisik. konum kazanmalarina konformasyon denir.
Konformasyonai dengenin analizi ve ba§ dénmelerinin prensipleri Kiasik Mekanigin
buydk bir kismi kullamiarak geligtirildi. Ayrica, molekll geometrisinin detayli olarak
yorumlanmasi problemi son zamanlarda kuantum mekanigi agisindan da ele alinip
agikhda kavusturuldu. Bir gok molekdl, ideal olmayan geometrisinden dolayi gerilim
gosterir. Molekiil, bag agilarini ve uzunluklarini degistirerek enerjisini minimum
seviyeye indirir. Bu gibi molekiller, bag enerjilerinin toplam: ile yapilan
hesaplamadan daha az kararlidir. Bu dengenin azalimina, gerilim enerjisi denir.

1.7.1. Sterik Gerilim ve Molekiil Mekanigi

Bu galismamiz gergevesinde elde ettiimiz molekuillerin ile bazi yapisal 6zeliilkleri
komputer programlari ile inceleneceginden, molekil yapt ve geometrisi ile ilgili bazi
hususiar agadida ele alinmigtir.

Bir molekil, toplam enerjisini minimum yapan geometriyi tercih eder.
Molekultin minimum enerjili geometrisi belli bir dereceye kadar gerilir. Bu gerilim,
yapisal parametrelerin ideal degerlerinden sapmastna baglidir. Distorsiyon-enerjisi,
distorsiyon miktan ve lzerinde etkiyen kuvvetin ¢arpimi ile verilir. Toplam sterik
enerji bazi katkilarin toplami olarak Egeix = E(r)+ E(8)+E(¢) + E(d) seklinde
formullendirilebilir. E(r) tek baglarin gerilmesi veya sikigmas: ile ilgili enerji artigidir.

E(@) bagd agilarinin distorsiyonundan kaynaklanan enerji gerilimidir. E(¢) torsiyon

gerilimidir. E(d) ise atom veya gruplar arasindaki ba§ olusturmayan etkilesimden
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kaynaklanan eneriji artigidir. Kuvvet alanlan igin matematiksel ifade, klasik mekanik
potansiyel enerjisi fonksiyonlarindan g¢ikartilir. Baglari germek veya agtlarini bilkmek
igin gerekli enerji distorsiyonun karesi ile artar. Bag gerilmesi,  E(r) = 0.5 k, (r-ro )
dir. k, gerilme kuvvet sabiti, r bag uzuniudu, ro normal bag uzuniugudur.

Bag ac! bikulmesi, E(8) = 0.5k, (A8 )? olup, ko bukllme kuvvet sabiti, ve AQ
bag a¢isinin normal degerinden sapmasidir.Torsiyon gerilimi torsiyon agisinin sinus
fonksiyonudur. E(¢) = 0.5V, ( 1+cos 3¢ ) Seklinde ifade edilir. Vo, donme enerji

bariyeri ¢ ise torsiyon agisidir.

1.7.2. Sikiohekzanin Konformasyonu

Terpen yapisindaki bilegikierin ¢oJu siklohekzan yapisina sahiptir.
Siklohekzan halkalari terpenoidlerde daha ziyade sandalye formunu tercih eder.
Siklohekzanin en kararli konformasyonu da sandalyedir. Torsiyon agisi 55.9° olup
ideal sandalye konformasyonun ki ise 60° dir. Aksiyal C-H bagi tamamen paralel
degildir. 7° lik bir sapma gésterir. C-C baglari 1.528 A, C-H baglari 1.119A° ve C-C-
C agilart 111.05° dir.

15288
111.05 j \ 7 %
sandalye konformasyonu bot konformasyonu twist konformasyonu

Siklohekzanin diger sandalye olmayan konformasyonu twist ve bot'tur. Twist
ve bot konformasyonlari sandalye konformasyonundan daha az kararlidir. Gerilim
enerji hesaplari, twist'in 5§ kcal/ mol, bot'un 6.4 kcal/ mol oldufunu géstermektedir.
C-C baglarinin dénmesi ile sandalye konformasyonlari birbirine dénisebilir.
Siklohekzan'da halka gevrimi igin birinci mertebeden hiz sabiti 300° de 10* - 10° s™
dir. Aktivasyon entalpisi 10.8 kcal / mol dur. Molekiller mekanik metodu ile yapilan
gegis halinin geometrik hesabi, yar twist seklinin sandalye seklinden 12 kcal/ mol
daha fazla bir enerjiye sahip oldugunu belitmektedir. Dénisim halinde, bag
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distorsiyonu ile 0.2 k cal/mol ‘luk sikigma enerjisi, 2 kcal/mol bagd a¢i gerilimi, 4.4
kcal/l mol van der walls gerilimi ve 5.4 k cal / mol torsiyon gerilimi bir araya gelir.
Sekil 2'de siklohekzanin bag degdisim enerjisi belittiimektedir. Bot gekli sekilde
belitiimemigtir. Cunki iki sandalye sekli birbirine doéntgurken bot sekline
gegmemektedir. Bot, twist konformasyonunun 1-2 kcal/mol Uzerindedir. Siklohekzan
tzerindeki fonksiyonel grup konformasyonal degisim hizini etkilemez fakat degisik
sandalye sekilleri arasindaki denge dagilimini etkiler. Butin SUbsitue gruplar bir
sandalye konumunda aksiyal ise halka deg@isiminde ekvatoryal olur. Ayni gekilde
ekvatoryal ise halka degisiminde aksiyal olur.

CHy

CH,

Denge durumunda metilsiklohekzan igin A G°=-1.8 kcal/ mol dur.

.8 kcal/mol

.5 keal/mol

$ekil 2. Siklohekzanin halka doénlstm enerji diyagram
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2. MATERYAL VE METOD

2.1. Bitkinin Toplanmasi

Incelememize konu olan J.excelsa bitkisinin meyvalan Eylil 1996 tarihinde
Isparta ili Egridir ilgesi Senirkent kasabasinin daglarindan toplandi. Ankara
Universitesi Eczacillk Fakiiltesi'nde teshis edildi (AEF 19787). 350g kurutulmus
meyvalar hekzan, etil asetat ve metanol de ektre edildi. ¢bziinmenin hekzan da
maksimum oldugu gézlendi ve galigmada hekzan ekstresi kullanildi.

2.2. Ekstraksiyon lglemleri

Toplanan meyvalar, kurutulduktan sonra hekzan, etil asetat ve metanol de
ekstre edildi. Havanda dévillen meyvalar erlene konuldu. Uzerine hekzan eklenerek
2 saat bekletildikten sonra sizilerek rotaevaporatérde ¢dziicliisi ugurularak
yogunlastiriidi. Ayni iglemler etil asetat ve metanol icinde tekrarlandi. Gézuinmenin
en ¢ok hekzan da oldugu ince tabake ile anlasiidi ve saflastirma iglemlerinde bu
ekstre ile devam edildi.

2.3. Saflagtirma iglemleri

2.3.1. Kolon Kromatografisi

175 g silika gel kolona yiiklendi. Adsorban olarak merck silika gel 100 (0.063-
0.200 mm, 70-230 mesh ASTM) kullanildi. Silika gel beher iginde hekzan ile
bulamag haline getirildi ve alt kismina az miktarda pamuk konulmus cam kolona
yUkiendi. Kolonun st kismina 2 g. ekstre yiiklenerek hekzan ile elue edildi ve
100'er ml halinde fraksiyonlar erlenlerde toplandi.15. fraksiyondan sonra kloroform
ile polaritesi arttirildi. 65. fraksiyondan sonra madde akiginin olmadid, ince tabaka
kromatografisi ile anlagildi. Daha sonra erlenlerin herbirinden kilcal tiple alinan
nimuneler spotlar halinde hazir TLC'ye tatbik edilerek hekzan ile yuratuldi. Saf
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olarak ayrilan maddeler igin spektroskopik &lgtimler yapildi. Saf olmayan
fraksiyonlar igin preparatif TLC islemleri yapildi.

2.3.2. ince Tabaka Kromatografisi

Ince tabaka kromatografisi plakalarini hazirfamak icin 35 g silika jel ( Kiesel
gel MerckTyp 60 ) adsorban 70 mL distile su ile ¢alkalanip CAMAG plak kaplama
aletiyle 20x20 cm boyutlarindaki cam plaklar 0.5 mm kalinlikta kaplandi.Plakiarin
oda Isisinda kurumasi saglandiktan sonra 105 °C ‘de 1 saat bekletiimesiyle de aktif
hale getirildi.Boylece plaklar preparatif ayirma yapmak amaciyla kullaniimaya hazir
hale getirildi. Bu plakiar, kolon kromotogfafisi ile saf olarak izole edilemeyen
bilesikleri saflagtirmak igin kullaniidi. Saf olmayan fraksiyonlarin herbirisi igin PTLC
islemi yapildi. Fraksiyolarin herbirisi az miktar hekzanda g¢ézllerek cam plaklara
tatbik edildi. Herbir fraksiyon igin 4 ile 7 arasinda cam plak kullanildi. 4 hekzan 1
kloroform oranindaki ¢dziicii de yirituldt. Plaklarin bir tanesinin kenarina serik
stlfat pusktrtilerek etiivde yakilarak daha belirgin gérme saglandi. Bilesiklerde
belirgin bir ayrilma var ise sinirlari belirlenerek kazindi ve siizdirme ile de silika
gel’den ayrildi. Belirgin ayrilma olmadi§i durumlarda ise tekrar yiritme islemine
devam edildi. TLC’sine bakmak suretiyle saf olup olmadigi tespit edildi. Saf
oldugunda spektroskopik islemlere gegcildi. Saf olmadigi gézlendi§i durum da ise
tekrar PTLC iglemleri yapildi.

2.3.3. Belirteg

Ince tabaka ve preparatif ince tabake igleminde aluminyum veya cam
plakiarda yUrutilen maddleri giplak gbézle gérmek igin serik sulfat belirteci kullanildi.
2 g Seryum ( IV ) sulfatin Ce(SO,4 ), 100 ml % 10'luk sulfurik asit gozeltisinde
¢bzulmesi ile hazirlandi. Belirteg puskurtildukten sonra kromotografi plagi 110
°C'de 5-10 dakika lekeler olusuncaya kadar bekietildi.
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2.3.4. Goziiciiler

Ekstraksiyon ve kolon kromotografisinde teknik ¢oztcller distillenerek
kullaniimig, ince tabaka ve preparatif ince tabaka iglemlerinde Merck ¢oziculer,
spektral analizler igin spektroskopik ¢ézlctler kullaniimistir.

2.3.5. Ultraviyole Spektrometresi

Spektrumlar Varian Techtron 635 cihazinda 1 cm’ lik kuvars ktvetlerde alindt.
Ultraviyole tlgmeler bilesiklerin metanoldeki ¢dzeltilerinde yapildi.

2.3.6. Infrared Spektrometresi

KBr tabletieri haline getirilen numunelerin IR spektrumlar Perkin Elmer 577
Grating Spectrophotometer ve Beckman cihazlarinda alindi.

2.3.7. 'HNMR ve C NMR Spektrofotometresi

Numunelerin 'H NMR spektrumlan 200 MHz, *C NMR spektrumlari da 50.32

MHz de Bruker AC 200 L aletinde alinmistir. Referans olarak TMS , ¢6zucl olarak
déterokloroform kullanilds.
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3. ARASTIRMA SONUGLARI

Dikkatlt kromotografik ayirma caligmalari sonucunda 6 molekili teghis ve
karakterize edildi. Bunlardan 4'0 saf olarak izole edilirken diger 2'si 2'ser bilesikler
halinde elde edildi. Bu bilegiklerin hepsi de terpenoid yapida olup birisi ilk defa elde
edilen bir bilesik olup “juniperekzelsik asit” olarak adlandiriid: ve sistematik adi “12
asetoksi-, 8(17), 13(16), 14 -trien 18- oik asit” dir.

Bilinen bilesikler ise sunlardir: Sandrakopimarik asit, lzopimarik asit,
Izokomiinik asit , (-) Ent-trans kominik asit ve a -sedrol'dir.

31. Sandrakopimarik Asit

Sari renkli bilegik olup kristallerin erime noktasi 173-175 °C'dir. Optikge
cevirme agisi [a 1%, -4,91°(CHCI;; 1.1mL ) olarak bulundu.

*C NMR (APT) spektrumu (Sekil 3), 20 karbonlu molekiide doért kuvaterner
karbon singleti, dért metin dubleti, sekiz metilen tripleti, ve (i metil kuartetini ortaya
koymaktadir ( Tablo 1).

Kloroformda alinan IR spektrumu (Sekil 4) 1700 cm™ asit karbonili ve 910 ,
760 cm* ‘lerde ¢ift bag bantlarini géstermektedir.

200 MHz *H NMR spektrumu ( $ekil 5) 8,,m 4.95 ( 1H, dd , J=10.5 ve 2 Hz, H-
16 ), 8pom 4.90 ( 1H, dd, J=17.5 ve 2 Hz, H-16") , §,,, 5.80 ( 1H, dd, J=10.5 ve 17.5
Hz, H-15), §,,m 5.22 (1H, brs, H-14 ) ve Ug¢ metil singletinin pikleri 5., 0.85 (3H, s ),

Bopm 1.05 ( 3H, s ), 8, 1.21 (3H, s), ( H-20, H-17, H-19 ) olup yap! ile uyum
saglamaktadir.

Elektron impact ydntemiyle alinan kitle spektrumunda molekiler pik m/z
302'de izlenmis olup (CxH;0,) kapall férmilind vermektedir. Diger pikler ise
sOyledir: (31), 287.2 [M-Me]* (34), 257.2 [M-COOH]" (23), 241.2 (16), 220.1 (10),
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$ekil 3. Sandrakopimarik asit bilegidinin *C spektrumu (CDCI, )
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IH 1CDCL3
6.03 580 - 5.20 4.90
2.68 240 220 200 1.80 160 140 120 100 0.80

Sekil 5. Sandrakopimarik asit bilegiginin 200 MHz *H NMR spektrumu (CDCl; )
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201.1 (12), 189.1 (23), 175.1 (20), 167.1 (30), 149.0 (67), 121.1 (90), 109.1 (56),
93.1 (62), 81.1 (82). (Sekil 6).

TABLO 1. Sandrakopimarik asidin *C NMR dederleri (CDCl, , 50.32 MHz , &, )

C-1 383t C-11 186t
C-2 181t C-12 344t
cC-3 37.0t C-13 374s
C4 473s C-14 12914d"
‘C-5 48.8d C-15 148.9d
C-6 247t C-16 1101t
C-7 355t C-17 26.0q
C-8 13665 C-18 185.0s
C9 505d C-19 16.8q
C-10 37.7s C-20 15.2q

HO 0

Sandrakopimarik asidin MM2 Molekiler Mekanik Programina gére en kararh
konformasyonu (E= 42,0 kcal/ mol )

NMR ('H ve C ) degerleri ve dier spektroskopik degerler bu bilesigin
sandrakopimarik asit oldugunu gostermektedir (Wenkert and Buckwalter, 1972;
Chau and Chia-Li, 1987 ).
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3. 2. lzopimarik Asit

Juniperus excelsa meyva ekstresinden izole edilen bilegiklerden biri izopimarik
asittir. Bu bilesik sandrakopimarik asit ile birlikte izole idildi, sandrakopimarik asit ise
saf olarak izole edildiginden spektrum verilerinden bilesi§in yapisi aydinlatildi.
Bilesigin '"H NMR ( CDCl, ) dederleri sekil 6'da gorllmekte ve literatir degerleri ile
uyum saglamaktadir (Wenkert and Buckwalter, 1972).

'H NMR (CDCl,) , 8,m 4.95 (1H, dd, J=10.5 ve 2 Hz, H-16), §,,, 4.90 (1H,d,
J=17.5 ve 2 Hz, H-16' ), §,,n 5.80 ( 1H, dd, J= 10.5 ve 17.5 Hz, H-15 ), §;,, 5.32
(1H, brs, H-7) ve g metil singletinin piklerid,,, 0.86 ( 3H, s ), 8,,m 0.90 ( 3H, s ),

Spom 1.25 (3H, s) ( H-20, H-17, H-19 )' lerde gorildi (Sekil7). *C NMR degerleri
Tablo 2.’de verilmistir.

TABLO 2. |zopimarik asidin '*C NMR degerleri. (CDCl, , 50.32 MHz , 8, )

C-1 39.2t C-11 205t
C-2 179t C-12 36.0t
C-3 372t C-13 375s
C4 464s C-14 465t
C-5 454d C-15 150.7d
C6 257t C-16  100.7t
C-7 121.5d C-17  219q
C-8 136.0s C-18 1839s
C-9 524d C-19 17.5¢q

C-10 355s C-20 15.7q



36

5.80 532 - 1 4.90

| ‘\ f‘\' ‘:‘" / ; l *
/\/ Y, U 4 },,_1;"' .' Kf/\ J l/
Y,
/\} "

e e
. —

.

.

1
L

1.95 0.90 0.86

Sekil 7. 1zopimarik asit bilesiginin 200 MHz 'H NMR spektrumu (CDCl; )
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MM2 ‘ya gére lzopimarik asidin en kararli konformasyonu (E=31,7 kcal/mo!)

3. 3. lzokomiinik Asit

Izole edilen diger bir bilegik ise izokomunik asit olarak belirlendi. Gevrirme
agisi [a]®, +10.2(CHCl;; 1.1mL ) olarak bulundu. 'H NMR spektrumu ( 200 MHz )
Sppm 6.36 ( 2H, dd, J= 10.5've 17.5 Hz, H-14 ), §,,» 5.20 (1H, brd, J= 10.5 Hz, H-15
) 8ppm 5.04 (1H, brd, J=17.5 Hz, H-15"), §,,m 5.0 (1H, brs, H-16 ), 8, 4.97 (1H, brs,
H-16"), 8,m 4.88 (1H, brs, H- 17 ), §,,, 4.57 ( 1H, brs, H-17"), 8,,m 1.22 ( 3H, s, H-
19 ), 8,,m 0.60 ( 3H, s, H-20 ). ($ekil 8 ) olarak tespit edildi ve bu degerler literattr ile
uyum igerisinde oldugju gdzlendi ( Teresa ve grubu, 1974),

Izokomiinik asit
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Sekil 8. [zokomunik asit bilesiginin 200 MHz *H NMR spektrumu (CDCly)
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Izokomunik asidin MM2'ya gére en dligtik enerjili geometrisi ( E= 29.0 kcal / mol )

3.4. (-) Ent- Trans Komiinik Asit

(-) Ent- trans komunik asit izokomunik asit ile birlikte izole idildi,
izokomunik asit saf olarak izole edildiginden spektrum sonuglarindan bilegigin yapisi
aydinlatildi.

Cevirme agis! oil; [ ]2, -22.5° (c= 0.008), (EtOH) ; IR U qax e’ 1695; EI-MS
m/z (rel. int.) , ( Cy H3 O,) , [M]* 302 (100,0) , 287 (57.8 ), 257 ( 20.5 ), 175 ( 80.5).
( Blechschmidt and Backer, 1992).

'H NMR spektrumu ( 200 MHz ) 8, 5.40 (1H, brt, H-12 ), 8, 6.32 ( 2H, dd,
J= 105 ve 17.5 Hz, H-14), §,» 5.20 ( 1H, brd,J=10.5 Hz H-15), 8,m 5.0
(1H,brd,J=17.5 Hz, H-15" ) §,,m 1.74 (3H, s, H-16 ), 8,,m 4.83 ( 1H, brs, H- 17 ), 8o
4.46 ( 1H, brs, H- 17"), 8,m 1.23 ( 3H, s, H-18), 8,,m 0.64 ( 3H, s, H-20 ), sinyallerini
vermigtir. Bu spektrum izokomunik asit ile (-) ent- trans komlnik asidin bir
karisimidir. (Sekil 9).

3C NMR degerleri Tablo 3.'te, veriimektedir.
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H (CDCW)
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Sekil 9. (-)-Ent-trans komunik asit bilesiginin 200 MHz 'H NMR spektrumu (CDCl; )
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TABLO 3 :(-) Ent-trans komunik asidin **C NMR dederleri (CDCl, , 50.32 MHz .8,,m)

C-1 393t C-11 233t

C-2 1909t C-12 133.9d
C-3 380t C-13 1335s
C-4 442s C-14 141.6d
C-5 56.3d C-15 109.9t
C6 259t C-16 11.8q

C-7 38.5t C-17 107.7t
C-8 1479s C-18 29.0q°
C-9 56.5d C-19 183.0s
C-10 404s C-20 129q

(-) Ent-trans kominik asidin Hyper Chem programina gére en kararli yapisi
(E= 27,5 kcal/ mol )
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3.5. o -SEDROL

Izole edilen molekillerden birisi de seskiterpen yapisindaki « - Sedrol olup
ergime noktasi 85-86 °C'dir. Kitle spektrometresinde bu molekiliin kutlesi m/z

222.2 olarak bulundu (Sekil 10). ve bu deger C,sH,O kapah formilunt ile uyum
saglamistir..

3C NMR (APT ) spektrumlan ( Tablo 4 ) molekilde 15 karbon atomundan, 3

kuvaterner karbon singleti 3 metin dubleti, 5 metilen tripleti, ve 4 metil kuarteti
vermektedir. ( Sekil 11)

Molekilin ihtiva ettigi hidroksil grubu IR spektrumunda (CHCI,) 2880 cm™ ‘de
gozlendi (Sekil 12).

'H NMR (CDCl,) spektrumu (Sekil 13 ) 8,,m 0.82 ( 3H, d, J= 6.8 Hz, H-10),

Spom 0.99 (3H, 5, H-13 ), 3,pm 1.23 ( 3H, s, H-12), 3,pm 1.30 ( 3H, s, H-11) piklerini
verdi.

TABLO 4. o - Sedrol'in *C NMR degerleri (CDCl,, 50.32 MHz . 5, )

C-1 254t C-8 434 s
Cc-2 370t C-8a 56.5d
C-3 41.5d C-9 420t
C-3a 54.1s C-10 156q
C4 316t C-11 30.2q
C-5 354t C-12 276q
C6 751s C-13 289¢q

c-7 61.1d
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Sekil 13. o - Sedrol bilesiginin 200 MHz *H NMR spektrumu (CDCl, )
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Oy

MM2 (Hyper Chem ) Metotodu'na gdre a -Sedrol'in en kararlt geometrisi
(E=47,92kcal/mol)

3.6. Juniperekzelsik Asit ( 12 Asetoksi-, 8(17), 13(16),14- Trien- 18-Oik Asit)

Ik defa izole ve karakterize edilen molekill juniperekzelzik asit olarak
isimlendirildi. YUksek ayirimli kiitle spektrometresinde juniperekzelsik asidin kitlesi
m/z 360.9933 degerini gvsterdi ve bu da C,H;,0O, kapal formuline tekabdl
etmektedir (Sekil 14).

Bilesigin Metanol iginde alinan UV spektrumunun (Sekil 15) 243 nm'de
maksimum absorbsiyonu, molektlde konjuge ¢ift baglarla uyum saglamaktadir.

IR spektrumunda (CHCI;) 1735 ve 1250 cm™ ‘de gdzlenen sinyaller asetil
grubunu; 1705 cm™” ve 2500-2600 cm” ‘lerde ( omuz sekiinde pik ) gdzlenen
sinyaller ise asit grubunu gosterdi (Sekil 16).

3C NMR (APT) spektrumu (Sekil 17) sonuglarinin incelenmesi bu bilesigin 4
metin, 9 metilen, 3 metil, 6 kuvaterner karbon bulunduran 22 karbonlu labdan tiirs

bir diterpen yapisini ortaya koymaktadir ( Tablo 5 ). &, 170.32 ve §,,, 182.02
gozlenen sinyaller asit ve asetil karbonil gruplarini gdstermektedir. 8,,m 115.49, 8
113.19 ve 8, 106.79 C NMR degerleri ©n gorilen yapida Ug adet exosiklik



48

metilen gruplari ile uyum saglamaktadir. Tablo 6, 6.1 6.2, 6.3, 6.4'de AM1 Metodu
sonuglar verilmektedr.

‘H NMR ( CDCl, ) spektrumu ( Sekil 18) incelendiginde & 4.59 ve 4.89 ( 2H,
brs, H-17, H- 17'), 5 4.99 ve & 5.00 ( 2H, brs, H-16, H- 16'), 8 5.06 ( H, brd, J=10.5
Hz, H-15), 6 5.21 (H, brd, J=17.5 Hz, H- 15'), & 6.36 ( 2H,dd, j= 17.5 Hz, 10.5 Hz,
H-14) sinyalleri gbzlendi. Metil sinyalleri ise, 8 0.60, & 1.21, § 2.09 ‘larda gbzlendi, &
2.09 sinyali asetil metil protonlarini belirtmektedir. Genelde asit grubu benzer
diterpenlerde bélinme sekilleri gbz 6ntine alindifinda C-18'de bulunmakta, ayrica
metil grubunun kimyasal kayma degeri bunu desteklemektedir. Asetil grubun C-1,
C-3, C-5 ve 0Ozellikle C-12 de olabilecedi anlagildi. Kimyasal kayma ve Spin-
dekapling deneyi (Sekil 19) protonlar arasindaki iligkiyi, HETCOR deneyi protonlar
ile karbonlar arasindaki direkt korelasyonu goésterdi. kimyasa! etkilegme sabiti de
asetil grubun B olarak yénlendigini gtsterdi.

TABLO 5. Juniperekzelsik asid'in *C NMR dedgerleri (CDCI, , 50.32 MHz , §,,)

C-1 385t C-11 243t
C2 21.3t c-12 73.2d
C-3 401t C-13 147.0s
C4 47.2s C-14 139.0d
C5 556d C-15 1155t
C6 254t C-16  113.2t
C7 303t C-17 106.8t
C-8 1476s C-18 182.1s
C9 500d Cc-19 238q
C-10 3265 C-20 124q
C=0 170.3s

CH, 21.3q
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Sekil 18. Juniperekzelsik asit bilesiginin 200 MHz 'H NMR spektrumu (CDCI, )
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AM1 Metoduna gore Juniperekzelsik asidin konformasyonu ( E= 27.7 kcal / mol )
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Tablo 6. AM1 ( Semiempirical method ) Sonucian
Olugum 1sist = -158.46820 kcal / mol, Simetri = C, lyonlagma potansiyeli =
9.32482 eV, Dipol moment = 3.043 D, HOMO = -9.32482 eV, LUMO = 0.44869 eV,

Molekil Kitlesi = 360.942 g /mol Dolu molekdl orbital sayisi = 72

Tablo 6.1. Atom Yiikleri

Atom No Atom Yik Atom no Atom Yuk

1 C -0.1602 30 H 0.0798
2 C -0.1430 31 C -0.2160
3 C -0.0257 32 H 0.0906
4 c -0.0733 33 H 0.1011
5 Cc -0.0269 34 H 0.0821
6 C -0.1550 35 H 0.0830
7 C -0.1596 36 H 0.0890
8 C -0.1226 37 C 0.0701
9 C -0.1004 38 H 0.0806
10 C -0.0688 39 H 0.0950
11 C -0.2256 40 C 0.0708
12 C 0.3174 41 H 0.1030
13 0] -0.3154 42 0] -0.2860
14 H 0.2397 43 Cc -0.1085
15 o -0.3686 44 H 0.1296
16 H 0.1112 45 C 0.3077
17 H 0.1163 46 C -0.2194
18 H 0.0894 47 0o -0.3574
19 H 0.0904 48 H 0.1161
20 H 0.0907 49 H 0.1117
21 H 0.0837 50 H 0.1142
22 H 0.0800 51 Cc -0.1779
23 H 0.1031 52 C -0.1250
24 H 0.0781 53 H 0.1246
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26
27
28
29

Tablo 6.2. Atomlar Arasi Uzaklik ( A°)

Bag

C1-C2
C2-C3
C3-C4
C4-C5
C5-C6
C7-C4
C7-C8
C8-C9
C9-C10
C10-C5
C3-C28
C3-C12
C12-015
C12-013
013-H14
C28-H35
C28-H34
C28-H33
C2-H21
C1-H22
C1-H23
C4-H32
C7-H30

IO I O X

0.0842
-0.1510
0.1085
-0.21151
0.1037

Bag Uzunlugu (A° )

1.509
1.530
1.545
1.542
1.5636
1.525
1.515
1.485
1.499
1.538
1.537
1.514
1.236
1.365
0.972
1.116
1.117
1.116
1.123
1.123
1.122
1.135
1.124

57

55
56

58

Bag

C10-H27
C6-H24
C6-H25
C5-C31
C31-H37
C31-H38
C-31H36
C10C26
C26-H41
C26-H39
C26-C40
C40-H44
C40-042
042-C45
C45-047
C45-C46
C46-H49
C46-H48
C46-H50
C40-C43
C43-C52
C43-C51
C51-HS53

H 0.1160
o] -0.2161
H 0.1314
H 0.1118
H 0.1129

Bag uzunlugu(A®)

1.137
1.124
1.121
1.529
1.118
1.118
1.115
1.528
1.122
1.124
1.531
1.127
1.449
1.366
1.233
1.491
1.117
1.118
1.117
1.509
1.456
1.340
1.098



C8-H18
C8-H19
C9-C11
C11-H17
C11-H16

1.125
1.125
1.339
1.097
1.097

Tablo 6.3. Bag Actlar (Derece )

Bag

C3C2C1
C4C3C2
C5C4C3
C6C2C1
C7C4C3
C8C7C4
cocsecy
C10C5C4
C11C9C8
H17C11C9
H16C11C9
C12C3C2
015C12C3
H14013C12
H18C8C7
H19C8C7
H20C2C1
H21C2C1
H22C1C2
H23C1C2
H24C6C1
H25C6C1

Bag Acisi

113.863
111.505
116.689
110.905
112.270
116.682
113.673
111.695
121.152
122.383
122.383
111.153
127.965
109.256
108.289
110.063
109.328
109.008
108.953
109.956
108.636
109.338

58

C51-H54
C52-H56
C52-C55
C55-H58
C55-H57

Baj

H32C4C3
H33C28C3
H34C28C3
H35C28C3
H36C31C5
H37C31C5
H38C31C5
H39C26C10
C40C26C10
H41C26C10
042C40C26
C43C40C26
H44C40C26
C45042C40
C46C45042
047C45042
H48C46C45
H49C46C45
H50C46C45
C51C43C40
C52C43C40
H53C51C43

1.098
1.106
1.334
1.098
1.098

Bag Agist

103.190
111.04

109.740
110.050
111.733
110.258
110.026
107.278
115.919
109.678
105.561
112.379
110.872
118.437
112.469
119.471
108.915
110.347
109.373
120.321
115.909
122.297



C26C10C5
H27C10C5
C28C3C2
H29C7C4
H30C7C4
C31C5C4

Tablo 6.4. Tetrahedral Acilar

Bag

C4C3C2C1
C8C7C4C3
013C12C2C3
H17C11C9C8
H19C8C7C4
H21C2C1C6
H23C1C2C3
H27C10C5C4
C28C3C2C1
C31C5C4C3
H32C4C3C2
H33C28C3C2
H34C28C3C2
H36C31C5C4
C40C26C10C5
C43C40C26C10
C45C42C40C26
C46C45C42C40
H49C46C45042
H50C46C45042
C52C43C40C26
H54C51C43C40

114.710
105.176
106.643
109.357
108.020
107.542

Bag Derecesi
48.09
111.320
23.985
0.051
94.764
65.645
68.006
76.694
166.696
160.750
69.376
170.722
51.077
64.239
84.626
119.323
144.586
176.210
41.578
162.579
55.844
179.795

wist Angl
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H54C51C43
C55C52C43
H56C43C52
H57C55C52
H58C55C52

Derece

Bag§
C3-C12
C12-015
C12-013
013-H14
C28-H35
C28-H34
C28-H33
C2-H20
C2-H21
C1-H22
C1-H23
C4-H32
C7-H30
C8-H18
C8-H19
C9-C11
C11-H17
C11-H16
C10-H27
C6-H24
C6-H25
C5-H31

122.356
125.298
114.088
123.263
121.764

Bag Derecesi
0.906
1.793
1.048
0.909
0.974
0.975
0.970
0.965
0.965
0.965
0.958
0.957
0.968
0.964
0.953
1.930
0.957
0.958
0.945
0.966
0.994
0.979



H56C52C43C40
H57C55C52C43

C2-C1
c3-c2
C3-C4
C4-C5
C5-C6
C7-C4
Cc7-C8
Cc8-co
C10-C5
C3-C28
C46H50
C40C43
C43C52
C43C51
C51H53
C51H54
C52H56
C52C55
C55H58
C55H57
H41C26C10
042C40C26
C43C40C26
H44C40C26

18.241
0.587
0.990
0.967

-0.947

0.958
0.967
0.976
0.982
0.986
0.958
0.971
0.967
0.956
1.020
1.893
0.955
0.956
0.946
1.924
0.957
0.957
109.678
105.561
112,379
110.872

60

C31H37
C31H38
C31H36
C10C26
C26H41
C26H39
C26C40
C40H44
C40042

- 042C45

C46H49
C46H48 -
C45042C40
C46C45042
047C45042
H48C46C45
H49C46C45
H50C46C45
C51C43C40
C52C43C40
H53C51C43
H54C51C43
C55C52C43
H56C43C52
H57C55C52
H58C55C52

0.975
0.972
0.971
0.968
0.957
0.962
0.963
0.839
0.914
1.797
0.966
0.959
118.437
112.469
119.471
108.915
110.347
109.373
120.321
115.909
122.297
122.356
125.298
114.088
123.263
121.764
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3.7. Aktivite Testleri

3.7.1. Mycobacterium tuberculosis

Maddeler MIC (ug/m!) degerleri
Hekzan ekstresi 16.5

Metanol ekstresi 17.03

Junipernanoik asit 14.4

Sandrakopimarik asit 16.06

3.7.2. Hekzan Ekstresinin Degigik Kanser Hiicrelerine Kargi Yapilan Invitro
Sitotoksik Aktivite Testleri

Hiicre tipleri Sonugclar (mg/mL. )

BC1 ( Human breast cancer ) G§ls kanseri >20
LU1 (Human lung cancer ) Akciger kanseri > 20
COL2 ( Human colon cancer ) Bagirsak kanseri 5
KB ( Human epidermoid carcinoma in the mouth )

Insan agiz epidermoid kanser hiicresi 1.9
KB-V(+VLB ) ( Vinblastin resistant KB ) 2.5
KB-V(-VLB ) 2.5
Pags ( Mouse epidermoid carcinoma ) Fare epidermoid kanser hiicresi >5

LNCaP ( Hormone dependent human prostate cancer )
Hormon bagimli insan prostat kanser hticresi 1.3
ASK ( Human astrocytoma ) Merkezi sinir sisteminde geligen tiimér'e kargi +

Yapilan aktivite testleri sonucunda, Hekzan ekstresinin BCL1, LU1, Py
testlerine kargi aktif olmadig ; COL2 testine kars! orta derecede aktif oldugu ; KB,
KB-V(+VLB ), KB-V(-VLB ) ve ASK testlerine karsi oldukga aktif oldugu tespit edildi.



62

4, TARTISMA VE ONERILER

Ulkemizde gifa etkisi bilinen ve bu sebeple halk ilaci olarak yaygin kullanimi
olan Juniperus excelsa ( Yuksek Ardig Y'nin 8gutilmis meyvalar uygun g¢dzicilerle
ekstraksiyona tabi tutulmug ve ekstre kromotografik ( kolon kromotofisi ve ince
tabake kromotogrisi ) metodlarla saf bilesikler halinde izole edilmigtir.

Bu galigmada biri seskiterpen diderleri ise diterpen yapisinda 6 adet moiekl
izole edilmigtir. llk defa izolesi bagarlan molekil 12 -asetoksi -, 8(17), 13(16), 14-
trien -18- oik asit olup juniperekzelsik asit adi verilmistir. Diger molekuller ise herbiri
kendi grubunda temel iskelet yapisina sahip terpenlerdir.

Bu calismalanin blyuk bir kismi TUBITAK M.AM. laboratuvarlarinda
gerceklestiriimis ve MS, 'H NMR, "C NMR, IR, UV, spektroskopik metodlar
kullaniimigtir.

Ekstrenin  antibakteriyel etkilerinin ortaya ¢ikariimasi igin Marmara
Universitesi'nde gerceklestirilen aktivite incelemelerinde, Hekzan ekztresinin,
metanol  ekstresinin, juniperekzelsik asidin, ve sandrakopimarik asidin,
Mycobacterium tuberculosis'e kargi oldukga aktivite gdsterdigi gdzlendi. ABD'de
gergeklestirilen invitro aktivite testleri sonucunda Hekzan ekstresinin, Gdgiis kanser
hiuicresine (BC1), Akciger kanser hicresine (LU1), Fare epidermoid kanser
hucresine (P,g;) kargi aktivite gdstermedidi, Bagirsak kanser hiicresine kargi (COL2)
orta derece, Insan agiz epidermoid kanser hicresine (KB), Hormon bagimh insan
prostat kanser hiicresine ( LNCaP ), Merkezi sinir sisteminde geligen tumdre kargi
(ASK) yuksek aktivite gosterdigi tespit edilmistir. Bu sonuglar, bu bitki meyvelerinin
halk ilact olarak kullaniminda gorien etkinin bilimsel ve deneysel olarak ortaya
¢ikmasi bakimindan son derece ilgi gekicidir.

Izole edilen molekiillerin az olmasindan 6tur herbir molekul igin bu testler
yapllamad!. Juniperus axcelsa bitkisinin yaprak, gvde ve kdkleri ile yapilacak bir
caligmada daha fazla bilegik izole etmek ve aktivite testlerinde gok daha olumiu
sonuglar alinabilinecedi kanist agirlik kazanmaktadir.
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MM2 (Hyper Chem ) Molekller mekanik Metodu ile molekdllerin en kararf
konformasyonlari da belirlendi. Aynca AM1 ( Semiemprical Method ) metodu ile de
juniperekzelsik asidin atom yikleri, atomlar arasi uzaklik, bag agilari, tedrahedral
agilar detayl olarak ortaya kondu.
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