T.C.
BALIKESIR UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
KIMYA ANABILIM DALI

SIDERITIS GULENDAMI H.DUMAN & F. A. KARAVELIOGLU BITKISININ
DITERPEN BILESIKLERININ IZOLASYONU VE YAPILARININ TAYINI

YUKSEK LIiSANS TEZi

Ahmet KARAHAN

Balikesir, Agustos-2007



T.C.
BALIKESIR UNIVERSITES]
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
KIMYA ANABILIM DALI

SIDERITIS GULENDAMI HDUMAN & F.A. KARAVELIOGLU BITKISININ
DITERPEN BILESIKLERININ IZOLASYONU VE YAPILARININ TAYINI

YUKSEK LiSANS TEZi

Ahmet KARAHAN

Tez Damgmam : Yrd.Dog. Dr. Turgut KILIC

Sinav Tarihi : 08.08.2007

Jiiri Oyeleri : Prof, Dr. Giilendam TUMEN (BAﬁ)W

: Yrd. Dog. Dr. Turgut KILIC (BAU) (Damisman)

: Yrd. Dog. Dr. Akin AZIZOGLU (BAU) W

Balikesir, Agustos-2007



(874

SIDERITIS GULENDAMI H. DUMAN & F. A. KARAVELIOGLU BITKISININ
DITERPEN BILESIKLERININ IZOLASYONU VE YAPILARININ TAYINi

Ahmet KARAHAN
Balikesir I"Jniversitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

(Yiiksek Lisans Tezi/ Tez Damsmani: Yrd. Dog. Dr. Turgut KILIC)

Balikesir, 2007

Bu caligmada, sadece Tiirkiye’de Sivrihisar-Afyon bolgesinde yetisen
Sideritis gulendami H. DUMAN & F .A. KARAVELIOGLU hbitkisinin diterpenik

bilesiklerinin elde edilmesi ve bunlarin kimyasal yapilarimin  belirlenmesi

amaclanmisti Bu

BRCAR UL L0 ]

amagla Sideritis giillendami bitkisinden
ekstreleri hazirlanmis ve bu ekstrelerden kromatografik yontemlerle izole edilen

bilesikler saflastirilarak yapilar spektroskopik yontemlerle belirlenmistir.

Elde edilen bilesiklerin yapilar;; Linearol (en-3B,70-hidroksi,18-
asetoksikaur-16-en), Siderol (ent-Ta-asetoksi, 18-hidroksi-kaur-15-en), Athonolone
(ent-T0.,17,18-trihidroksi,9(11)-en-12-on) olarak belirlenmistir.

Elde edilen bilesiklerin yap: tayinleri IR, 'H-NMR, C-NMR ve kiitle

spektroskopisinden yararlamlarak belirlenmistir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Sideritis giilendami / Labiatae /diterpen



ABSTRACT

ISOLATION AND STRUCTURE DETERMINE OF DITERPENE
COMPOUNDS OF SIDERITIS GULENDAMI H. DUMAN & F .A.
KARAVELIOGLU

Ahmet KARAHAN
alikesir University, Institute of Science Department of Chemistry
(Master Degree Thesis / Supervisor: Assist. Prof. Dr. Turgut KILIC )
Balikesir, 2007

In this study, diterpenic compounds of Sideritis gulendami H. DUMAN & F.
A. KARAVELIOGLU plant were aimed to isolate from acetone and methyl alcohol
extracte of whole plant which growns only in Sivrihisar-Afyon region in Turkey.

The structures of compounds were determined spectroscopic analyses.

The structures of the isolated diterpenes, Linearol (ent—3B,7a-dihidroksi,18-
asetoksi-kaur-16-ene), Siderol (ent-Ta-asetoksi, 18-hidroksi-kaur-15-ene), Sideridiol
(ent-7a,18-dihidroksikaur-15-en) Athonolone (ent-7a,17,18-trihidroksi,9(11)-en-12-
on)

The structral determination of obtained compounds were done by using IR,
'H-NMR, C-NMR and mass spectroscopy.

KEYWORDS: Sideritis gulendami/ Labiatae / diterpene
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1. GIRiS

Sideritis (Labiatae = Lamiaceae) tiirleri, basta Akdeniz havzasi olmak {izere
yeryiiziiniin biitlin bolgelerinde yayilmis, yaklagik olarak 170-250 cins ve 3000-3500
tiir ile temsil edilmektedir [1-3]. Tiirkiye’ de ise iki seksiyon altinda toplanan 46 tiir,
12 alt tiir ve iki varyetesi ile baslica Bat1 Anadolu olmak iizere Giiney ve i¢ Anadolu’
da oldukca yaygimn olarak bulunmaktadir [4-6]. Bunlardan 36 tiir, 4 alt tiir ve iki
varyete endemiktir. %77’lik endemizm orani ile Sideritis cinsi Tiirkiye’de yetisen

bitkiler arasinda en yliksek endemizme sahip olan cinslerden birisidir.

Sideritis  tlrlerinin herbast ¢ay ve halk ilact olarak eskiden beri
kullanilmaktadir. Bu tiirtin gerek Tiirkiye gerekse Avrupa folklorik tibbinda, ¢ay
veya tonik olarak soguk alginliklarinda, sindirim sistemi bozukluklarinda, tansiyonu
diistirmede, sinir sistemi bozukluklarmda etkili oldugu bilinmekte olup halk arasinda
yaygin olarak kullanilmaktadir [7-9]. Ayrica son yillarda antioksidan ozelligi
nedeniyle Avrupa’da bu bitkiye karsi olan ilgi ve talep artmaktadir [10].

Tiirkiye’de Sideritis tiirleri lizerinde biyolojik aktivite ¢aligmalarinm [11-13]
yani sira baz1 morfolojik, anatomik ve palinolojik ¢aligmalar yapilmistir [8, 14-15].
Sideritis tlrlerinin ugucu yaglar1 lizerindeki arastirmalar Tiirkiye’de yetisen ¢ogu
tiirler iizerinde tamamlanmasina [16-25] ragmen, ugucu olmayan bilesenlerin
aydinlatilmasi i¢in yapilan ¢aligmalar azdir [23, 26-27]. Diger taraftan Sideritis
tiirlerinin diterpenlerinin morfolojik, anatomik ve aktivite arastwrmalar1 iizerinde
yapilan ¢aligmalar da son yillarda ivme kazanmistir [24]. Ayrica Tiirkiye’de bazi
Sideritis tirlerinin sulu ekstreleri lizerinde yapilan ¢aligmalar, bu tiirlerin farelerde
sinir sistemi stimulan1 ve antistres aktivitesine sahip olduklarmi gostermistir [12-13,

28].

Bu ¢aligmanin amaci Tiirkiye i¢in endemik bir bitki olan Sideritis giilendami
H. DUMAN & F. A. KARAVELIOGLU bitkisini diterpen bilesikleri bakimindan

incelemek ve yapilarini belirlemektir.



1.1 Bitkinin Ozellikleri

1.1.1 Labiatae (Lamiaceae) Familyasi

Angiospermlilerin en 6nemli familyalarindan birisi olan Labiatae, adagay,
kekik, nane gibi birgok faydali bitkileri i¢ine alan yaklasik 200 cins ve 3000 tiirle
temsil edilen genis bir ailedir. Labiatae familyas1 diinyanin birkag bolgesinin disinda
tim habitat ve yiiksekliklerde yetismekte olup, Kuzey Kutbu'ndan Himalayalar’a
kadar, Giineydogu Asya’dan Hawaii’ye kadar, ayrica Avusturalya’da, tiim Afrika’da

ve Amerika’nin kuzeyi ve gilineyi boyunca yayilis gdstermektedir [15].

Glineybat1 Asya’da, Yunanistan disinda Labiatae (Lamiaceae) familyasinin
yaklagik 66 cins ve 1100 tiirii bulunmaktadir. Bu rakam diinya toplaminin 1/3’iine
karsilik gelir.  Familyanin bodlgedeki endemizm orani % 70 in iizerindedir.
Glineybat1 Asya’da yetisen 66 cinsin 9’u Yeni Diinya’da (Amerika ve Avusturalya
kitalar1) bulunmaktadir. Bunlardan Scutellaria ve Teucrium en yaygin Ornekleri

olusturmaktadir [15].

Ulkemizde ise bu familyanin 45 cinsi, 546 tiirii ve 730 taksonu var olup,
bunlar kayithidir. Bunlardan 28 tiir yaygm, 2470 tiir endemik olup endemizm orani
% 42. 2°dir. Son zamanlarda yapilan g¢aligmalarda, yeni ilavelerle sayis1 558’e

takson sayisi ise 742’ye ¢ikmistir [15].

Tibbi ve aromatik bitkiler bakimindan Akdeniz ve Ege bolgesi ¢ok zengindir.
Ozellikle Micromeria, Origanum, Salvia, Sideritis, Thymus ve Thymbra bu
bolgelerde yetisen aromatik Labiatae {iyeleri deniz seviyesinden 4400 m’ye kadar

cesitli yiiksekliklerde tespit edilmistir .

1.1.2  Sideritis Cinsi

Sideritisler; tek ya da ¢ok yillik otlar veya kiiclik ¢alilar yapisinda olan,
govdeleri dik ve yiikseltici, dort kose, pilos ya da tomentos tiiylii nadiren tiiysiiz,
salg1 bezli ya da salg1 bezine sahip olmayan, yapraklar basit pargali, kenarlar1 tam ya

da krenat — dentat, sapli ve ya sapsiz cinslerdir. Vertasillastrum (4-) 6 (-10) ¢icekli,



seyrek ya da yogun dizilisli. Brakteoller eksik. Brakteler yapraga benzer, genis
kaliks tiibiinii saklayici, kaliks tubular — ¢an sekilli bazen bilabiat, 5 — 10 damarli, 5
dikensi disli, disler esit ya da iistteki, alttaki dort disten daha genis, korolla genellikle
sarl, bazen beyaz ya da kirmizi. Korolla tiibii kaliks i¢inde, bilabiat, iist dudak
hemen hemen dik, tam ya da iki parcali (trifit) ortadaki daha genis ve daha derin,
stamenler 4 didinam, korolla tiiblii icinde, alt stamenler iist stamenlerden daha
uzundur. Anterler 2 gozlii ve ¢ogunlukla sekli bozulmustur. Stilus korolla tiibii
icinde, silindirik, ginobazik bifit, {ist lob ucta kiit, alt lob genis ve iist lobu sarar.

Ovaryum iist durumlu 4 gozIi nuks ovat tepede kiit yuvarlak ve tiiysiizdiir [31].

Sideritis cinsi diinyada baslica Akdeniz Bolgesi olmak iizere Kanarya
Adalar’ndan Kafkas’lara uzanan bir yelpazede 150’yi agkin tiirle temsil edilmektedir
[29-30]. Tiirkiye Floras1 7. cildinde 38 tiir ile temsil edilirken [6], 10 ciltte bu say1
40’a [5] ve son yillarda tanimlanan tiirlerle ( S. akmanii, S. giilendamiae, S.
caesarea, S. vuralii, S. Ozkiirkii) [6] ve son olarak S. scardica subsp. scardica ile
bu cinsin iilkemizdeki takson sayis1 46 tiir, 12 alt tiir ve 2 varyete ile toplam 54’e

varmistir [32]

Sideritis cinsinin Tiirkiye’de rastlanan seksiyonlari i¢in tayin anahtari;

1)  Bitkiler tek yillik. Brakterler az ¢ok tam, yaprak gibi. Kaliks az ¢ok 2
dudakli st dig alttaki disten daha biiyiik. Sect. Hesiodia Bentham

2)  Tabanda ¢ok yillik otlar. Brakterler tam (nadiren en asagida serulat.
S. congesta), sarici, yaprak gibi degil. Kaliks hemen hemen esit digli. Sect.
Empedoclia (Rafin.) Bentham [33]

1.1.2.1. Sideritis giilendami H. DUMAN & F. A. KARAVELIOGLU

Boyu 20-60 cm, bitki beyazims1 renkte, basit veya dallanmig olup, yogun,
basik, beyaz-yiinsii gorlinliglii tily Ortiisiine sahiptir [34]. Taban yapraklar1 rozet
seklinde ve ¢ok sayidadir. Orta gdvde yapraklari genellikle linear, 1-6 x 0.4-0.5,
c¢icek durumu basit ya da dallanmis vertisillastrumlardan, 2-8 adet, olusmus, 6 ¢icekli

1-6 cm araliklidir. Orta brakteler orbikulardan kordata kadar degisen sekillerdedir,



0-6 -1.2 x 0.6-0.8 cm, akumen 0.6 cm. Kaliks, 7-9, disleri kisa triangular-lanseolat,
2-3 mm. Korolla sar1 renkte,11-12 mm, dudak kenarlarinda kahverengi c¢izgili,

nutletler triangular-ovoittir. Bitkinin ¢iceklenme donemi Temmuz-Agustos’tur [34].

Sekil 1.1. Sideritis giilendami H. DUMAN & F. A. KARAVELIOGLU Eskisehir-
Sivrihisar-Afyon yolu 10. km’de Asagikepen Koyii’niin gliney dogusu (jipsli 900-
950 m)

1.2.  Sideritis Tiirlerinin Halk Arasinda Kullanihis1

Sideritis tirleri aromalarimdan dolay1 Tiirkiye’de yaygin sekilde bitki cay1
olarak kullanilmaktadir[35]. Halk tibbinda Sideritis tiirlerinin sinir sistemi uyaricisi,
yatistiricisi, antitusif, sindirim sistemi diizenleyici ve antienflamatuar etkileri oldugu
bilinmektedir[36-37]. Son calismalar Tiirkiye’deki bes Sideritis tiiriiniin sulu
ekstraktlarinin farelerde sinir sistemi uyaricisi veya antistres aktiviteleri oldugunu
gostermistir[38].  Bazi Sideritis tiirlerinin antienflamatuar etkileri oldugu ve
romatizma tedavisinde kullanildig1 bilinmektedir. Yine bazi Sideritis tiirlerinin
antibakteryel etki gosterdigi, S. mugronensis’in ise arteriyel kan basincini diisiirdiigii
ve otonom sinir sistemi {izerinde etkileri oldugu bildirilmistir. Ayrica S. congesta ve

S. arguta’ nin antispazmotik etkileri oldugu ac¢iklanmistir [39].

Sideritis tiirlerinin yetistikleri bolgeler ve kullanildiklar1 bolgelerde verilen

yoresel adlar1 Cizelge 1.1°de goriilmektedir [8].



Cizelge 1.1 Sideritis Tiirlerinin Halk Arasida Kullanilan Yoresel Adlari

TURLER MAHALLI ADI KULLANILDIGI
BOLGE

albiflora Dag ¢ay1 Mugla
amasiaca Tosbaga otu, dag cay1 Corum
arguta Yayla ¢ayi, dag cay1 Antalya, Glindogmus
argyrea Esek cay1 Antalya, Glindogmus
athoa Kedi kuyrugu ¢ay1 Balikesir, Kazdagi
caeseria Dag cay1 Sivas
condensata Kozali kekik, kozali cay, esek ¢ay1 Antalya, Isparta
congesta Anamur adacay1, yayla cayi, dag cayr | Antalya, Alanya
dichotoma Sarikiz gay1 Balikesir, Kazdagi
germanicopolitana Tosbaga ¢ay1 Amasya
glilendami Dag ¢ay1 Eskisehir, Afyon
hispida Dag cay1 Kayseri
huber-morathii Dag cay1 Hatay, Yayladag

leptoclada

Kizlan ¢ay1, Dag cay1

Mugla, Karadag

libanotica ssp. curdica

Dag cay1

Maras

libanotica ssp. libanotica

Altmbas, adacayi, dag cay1

Hatay, Iskenderun

libanotica ssp. linearis | Kardelen ¢ayi, bozlan ¢ay1 Mugla
libanotica ssp. linearis | Acem arpasi, Altinbag Konya
libanotica ssp. linearis | Diglimlii cay Afyon

lycia Dag cay1 Antalya, Burdur
montana ssp. montana Balli ot, Dag cay1 Kirklareli

perfoliata Dag ¢ay1 Antalya, Alanya
perfoliata Elduran otu, kandil ¢ay1 Balikesir, Bergama
pisidica Eldiven cayi, cay calbasi, havaotu, | Antalya

dalli adacay1
scardica ssp. scardica Dag ¢ay1 Kirklareli

S.

S. sipylea Adagayi, Sivri cay [zmir, Odemis

S. syriaca ssp. nusariensis |Boz kekik Mersin, Anamur

S. syriaca ssp. violascens | Topuklu cay Antalya, Alanya

S. tmolea Balbasi, Sivri ¢cay1 [zmir, Odemis

S. trojana Kazdagi cay1 Canakkale, Bayramig




1.3 TERPENLER

Insanlar, geg¢misten giiniimiize, bitkilerden organik bilesikler izole
etmektedirler.  Bitki yavasca 1sitildiginda ya da buhar destilasyonuna tabi
tutuldugunda, ucucu yaglar olarak bilinen kokulu bilesiklerin bir karigimi elde edilir
[40]. Ucucu yaglar parfiimeride yaygin olarak kullanilmaktadir. Ugucu yaglarin

yapist aydinlatildiginda ise en dnemli bilesenler; Monoterpenlerdir.

Terpenoidler olarak da bilinen Terpenler yaygin olarak bitki aleminde
bulunan bir bilesik grubudur [41]. 5 karbonlu izopren molekiillerinden olusmuslardir
[42]. Ucucu yaglarda bulunan C ve H iceren oksijensiz terpenik maddelere
hidrokarbiir denilmektedir. Ayrica dogal olarak bulunan her tiir terpenin oksijen
iceren tiirleride vardir ve bunlar temelde alkol, aldehit veya keton formlaridir.
Bunlar ya dallanmis zincir bi¢imindedir, ya da siklik yapida (halkali yapida)
bulunurlar [43]. Bugiin gerek acik zincirli gerekse halkali yapida olan cesitli
fonksiyonel gruplara sahip 20.000’den fazla terpen yapilar1 bilinmektedir [44].

Hemen hemen tiim terpenlerin termal bozunmalar1 izopren molekiiliinii
vermistir ve bu da dogal olarak bulunan biitiin terpenlerin iskelet yapisinin izopren
tinitesinden olustugu fikrine gotlirmiistiir. Bu izopren kurali olarak bilinir ve ilk
Leopold Ruzicka™ tarafindan gosterilmistir. Ayrica, Ingold (1925) dogal terpenlerin
icindeki izopren {initelerinin “bastan kuyruga” birbirine katildigini1 sdylemistir.
Bununla birlikte, bu kuralin olduk¢a kullanisli oldugu kanitlansa da, sabit bir kural
olarak degil de yol gosterici bir prensip olarak gdsterilebilir. Cesitli istisnalar vardir;
karotenler merkezlerinden kuyruk kuyruga baglanir, ayrica bazi1 terpenlerin
icerdikleri karbon besin kati degildir ve karbon sayisi besin kati olupta izopren

molekiillerine boliinemeyen terpenler vardir [41].

(CsHg), formiiliine uyan terpenler ve oksijenli tiirevleri bitkisel ugucu
yaglarin belli basl bilesiklerini olustururlar. Terpen iki izopren (2-metil-1,3-

biitadien) (1) molekiiliiniin bas — kuyruk kondenzasyonu sonucu meydana gelmistir.

" Leopold Ruzicka (1887 — 1976); b. Vukovar (Yugoslavya); PH. D, 1910 Karlsruhe; Profesér, isveg
Federal Enstitiisti (ETH), Ziirih, (1923- 1926 ve 1929- 1957), Nobel &diilii, 1939
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Bu kurala gore izopren iinitelerindeki 1 nolu karbon (dallanmis taraftaki) bas
olarak adlandirilirken, 4 nolu karbon (dallanmanin olmadig: taraftaki) kuyruk olarak
adlandirilir.

Ornek olarak, myrcene (2) iki izopren iinitesinin bas — kuyruk kondenzasyonu

ile olugmustur.
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1.3.1. Terpenlerin Simmiflandirilmasi ve Biyosentezi

Terpenler icerdikleri karbon atomu sayisina gore siiflandirilirlar. Bundan
dolayr iki izopren iinitesinin biyosentezi yoluyla olusan 10 karbonlu molekiiller
monoterpenler, 15 karbonlu molekiiller seskiterpenler ve 20 karbonlu molekiiller ise

diterpenler olarak adlandirilirlar.

Cizelge 1.2 Terpenlerin Siniflandirilmasi

Izopren sayisi Sinifi Karbon Sayisi
1 Hemiterpenler 5

2 Monoterpenler 10

3 Seskiterpenler 15

4 Diterpenler 20

5 Sesterpenler 25

6 Triterpenler 30

8 Tetraterpenler (karotenoidler) 40

N Politerpenler (5)n

Terpenler fiziksel 6zelliklerine gore iki grupta incelenir [45].

Ucucu terpenler; su buhari destilasyonu ile siiriiklenebilen kiigiik molekiillii
monoterpenler ve bazi seskiterpenlerdir.

Ucucu olmayan terpenler; biiylik molekiillii seskiterpenler, diterpenler,
sesterpenler, triterpenler ve politerpenlerdir.

Ucgucu yaglarda monoterpen yapisinda olan maddelerle, bazi seskiterpenik
maddelere rastlanmaktadir. Bunlar ugucu yaglarin 6zsuyunda ve bazi bitkilerin
dokularmmda bulunmaktadir. Seskiterpenlerin bir kismi ile diterpen, triterpen ve
politerpenler ise ucucu olmayan bilesiklerdir. Bu yiizden ugucu yaglarin i¢inde
erimig olarak bulunurlar, ancak su buhari ile siiriiklenemediklerinden, elde etme
sirasinda ugucu yaga gecemezler. Di ve triterpenler bitki ve agac¢ sakiz ve
recinelerinden elde edilir. Tetraterpenler -karotenler- diizenlenmis bir gruptur ve bu
grup bir ayirici grup olarak davranabilir. Kauguk en ¢ok bilinen politerpendir [41].

Mono ve seskiterpenler bitkilerde bulunurken, daha yiiksek karbonlu Terpenler

hem bitkilerde hem de hayvanlarda bulunurlar ve her iki canl tiirlerinde de c¢ok




biiyiik biyolojik &neme sahiptirler. Ornegin, bir triterpen olan squalene (4) steroid ve
hormonlarin yapimminda temel tas iken, bir tetraterpen olan B- karoten (5) ise A
vitaminin temel kaynagidir [44]. Bir diterpen olan retinol (6) hayvansal besinlerde

bulunan A vitaminin diger adidir.

A A A N N N

Squalene

4)

A e e 0 e e e e P

-carotene
Q)]
CH CH
H3C CH3 3 3
N U AN
OH
CH;
Retinol
(6)

1.3.1.1. izopentenil pirofosfatin Olusumu

Terpenlerin olusumunda izopren birimleri tek basina yeterli degildir. Bundan
dolay1 izopren molekiilii terpenlerin yapisini olusturabilecek reaksiyon aktivitesine
sahip olan izopentinil pirofosfat halinde biyosenteze katilmaktadir. Bu olayda

oncelikle asetil-CoA bikarbonat anyonu ile Malonil-CoA’y1 olustururken, iki asetil-



CoA molekiilii de birbiriyle kondenzasyona ugrayarak asetoasetil-CoA molekiiliinii
olustururlar. Boylelikle asetoasetil-CoA ve malonil-CoA birbiriyle kondenzasyona
ugrayarak ATP esliginde izopentinil pirofosfat’t (1a) meydana getirirler (Sekil 1.1).
Elde edilen bu izopentinil pirofosfat terpenlerin olusumunda rol oynar [44-46].
Izopentinil pirofosfat bu haliyle de terpenlerin biyosentezine katilmak igin hazir
degildir. Bunun i¢in izopentenil pirofosfat bir enzim yardimiyla izomerizasyona
ugrayarak dimetil alil ester ile bir denge olusturur. Izomerizasyon izopentenil
pirofosfata Markownikoff kuralina gore proton katilmasiyla ve olusan karbokatyon

ara iirliniiniin Zaitseff kuralina gore diizenlenmesi ile gerceklesir [47]

H
)\/\ - C+ /K/\
OPP
OPP q/\ ore
H
la 1a'

AZ1PP A3-1pP

0 o 0
H3C/H\ scoa T+ HCO; O’MSCOA
Asetil-CoA Malonil-CoA
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Sekil 1.2 izopentenil Pirofosfatin Biyosentezi
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1.3.1.2 Monoterpenler

Birgcogu yiiksek bitkilerden izole edilen, 100°den fazla bilinen monoterpen
vardir. Ayrica, deniz organizmalarindan izole edilmis halojenli monoterpenler vardir
ve monoterpenler bazi boceklerin koruma ve feromonal salgilarinda da bulunmustur.
Monoterpenlerin 6ne c¢ikan karakteristigi ucuculugu ve keskin kokularidir ve

bitkilerde bulunan tat ve kokudan sorumlu olan yaygin bilesendir [48].

Monoterpenler yapisal olarak farklidir ve yaklasik 35 farkl yapi vardir. Yapi
tipleri asiklik myracene, monosiklik p-menthane ve bisiklik bornane, carane,
fechane, pinane ve thujane’yi igerir (Sekil 1.3). Bu gruptaki birgcok monoterpenin
optikge saf formlar1 dogal olarak bulunmasma ragmen bazi bitkilerde her iki
enantiyomer bulunabilir. Ornegin (+) ve (-)-a-pinen tiim Pinus tiirlerinde bulunur

[48].
Terpenoidlerin en kii¢iik birimi olan monoterpenler iki izopren izomerinin

kondenzasyonu ile monoterpenlerin iskeletinde belirleyici rol oynayan geranil

pirofosfattan olusur (Sekil 1.4).
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Sekil 1.3 Baz1 Monoterpenler
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Sekil 1.4 Monoterpenlerin biyosentez semasi [46]
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1.3.1.2.1. Asiklik Monoterpenler

Asiklik monoterpenler 2,6-dimetiloktan (7) iskeletini tasir ve ii¢ ¢ifte bagi
vardir. Oksijenli tiirevleri farmakognozi yoniinden daha 6nemlidir. Bu tiirevler
primer alkol, tersiyer alkol, ester ve aldehit gruplar1 tasiyabilir, monoetilenik ya da

dietilenik olabilir [42].

2,6-dimetiloktan
)

Ornegin, mirsen (8), osimen (9), sitronellol (10), lilanol (11), linalil asetat

(12) ve sitral (13), bilekileri bitkilerden izole edilmistir.

0
OH OgCH 5
7 X
‘ ‘ CH20H ‘ ‘ CHO
| | |

Mirsen Osimen Sitronellol Linalol Linalil asetat Sitral
® 9 (10) an (12) 13)
1.3.1.2.2. Monosiklik monoterpenler

Cogunlukla p-mentan iskeleti tasirlar. Cifte bag iki tanedir. Oksijenli
tirevleri sekonder ya da tersiyer alkol, ester, keton, epoksit ve peroksit gruplar1

tagiyabilir. Bu bilesikler dietilenik, monoetilenik veya doymus yapida olabilir.
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Ornegin mentol (14), timol (15) ve limonene (16) o6nemli monosiklik

monoterpenlerdir.
OH
Mentol Timol Limonene
(14) (15) (16)
1.3.1.2.3.Bisiklik Monoterpenler

Bisiklik monoterpenler ya sabinon, ya karan, ya pinon, ya da kamfon
iskeletinden tiiremislerdir. Bir ¢ifte bag tasirlar. Oksijenli tiirevleri sekonder alkol,
ester ya da keton gruplar1 tasirlar. Bu bilesikler monoetilenik veya doymus
olabilirler. Ornek olarak; sabinen (17), karen (18), o-pinen (19), p—pinen (20),
kamfen (21), sabinol (22), sabinol asetat (23) ve kafur (24) bilesiklerini verebiliriz.

TR

Sabinen Karen o—Pinen B—Pinen Kamfen
a7 (18) 19 (20) 21)
0]
Il
LOCCHs
OH O
Sainol Sabinol asetat Kafur
(22) (23) (24)
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1.3.1.3. Seskiterpenler

Seskiterpenler 15 karbonlu bilesiklerdir. Dogada genis bir dagilima sahiptir
ve terpenlerin en genis smifidir [48]. Monoterpenlerin yapi tasi olan geranil
pirofosfat molekiilii Izopentenil pirofosfat ile kondenzasyona ugrayarak
seskiterpenleri olusturur. Bu yapilar 6zellikle Compositae familyasinda oldukca
yaygin olarak bulunurlar. Ulkemizde bu familyaya ait olan Tanecetum ve Inula
tiirleri lizerinde c¢esitli aragtrmalar yapilmistir [49-53].  Seskiterpenler asiklik,
monosiklik, bisiklik, trisiklik ve tetrasiklik olarak 5 ayr1 formda bulunabilirler.
Iskelet yapilarinin olusumu sirasinda farnesil pirofosfatin trans- ve cis-farnesil
katyonlarina doniistiigii ve farnesil difosfatin siklizasyon ile bir germakradien iskelet

olusturdugu tespit edilmistir.

Seskiterpen laktonlar1 diger seskiterpenlerden bir a-metilen-y-lakton sistemi
varlihgiyla farklilhik gosterir. Birgogu, epoksitlerde oldugu gibi a-f doymamis
karbonil grubu igerir. Bu fonksiyonel grup enzimlerdeki amino gruplar1 ve thiol’de
oldugu gibi biyolojik niikleofil icin reaktif reseptor yeri gibi gérev goriir. Sonug
olarak bu bilesikler i¢in genis bir biyolojik aktivite spektrumu rapor edilmistir.
Ornegin; antimikrobiyal ve antitiimdr aktivite ve bazilar1 memeliler igin oldukga

toksiktir [48].

Seskiterpen laktonlar1 igerdikleri karbosiklik iskelet yapisina gore {li¢ grupta
incelenir. 10 {iyeli halka germacranolidler (25), birbirine baglanmis iki altili halka
eusmonolidler (26) ve yedi liyeli halkaya baglanmis bir besli halka guaianolidler (27)
[48]. Sekil 1.5°de baz1 seskiterpenlere Ornekler ve iskelet yapilari, Sekil 1.6’da

seskiterpenlerin biyosentez semasi verilmistir.
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Germacronolide Eudesmanolide Guaianoloide
(25) (26) 27
X
0
OH o)
Germacrene D Farnesol Furanodienone
(28) (29) (30)

Artemisifolin Humulene

(€2Y (32)

Sekil 1.5 Baz1 Seskiterpen Yapilari
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Sekil 1.6 Seskiterpenlerin biyosentezi
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1.3.1.3.1. Asiklik Seskiterpenler

Farnesol (33) asiklik seskiterpenlere Ornektir. ~ Ambrette tohumlarmin
yaginda bulunur [41]. Leylak kokusundadir. Farnesol ayn1 zamanda bazi boceklerde

hormon 6devi de goriir ve kurtguk seklinden gilive sekline doniisiimii baslatir [40].

Z

OH

Farnesol

(33)

1.3.1.3.2. Monosiklik Seskiterpenler

Dort farkh tip monosiklik seskiterpen yapisi bilinmektedir: bisabalone,

elemane, humulane ve germacrene.

Bisabolene miir ve diger esansiyel yaglarda bulunur. Bisabolene i¢in ii¢ yap1
yazmak miimkiindiir: o-bisabalone (34a), - bisabalone (34b), y-bisabalone (34c)
[41].

AN =
a-bisabalone - bisabalone y-bisabalone
(34a) (34b) (34¢)
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1.3.1.3.3. Bisiklik Seskiterpenler

Bisiklik seskiterpenler, cadinane, eudesmane ve perhidroazulen grubu olmak

iizere li¢ grupta incelenir [41].

Kamazulen (35) Mayis papatyasi olarak bilinen bitkiden elde edilen ve bogaz
agrilarinda gargara olarak kullanilan bisiklik seskiterpendir[43].

&

Kamazulen

(35)
1.3.1.3.4. Trisiklik Seskiterpenler

Cedrene (36) ve Longifolene (37) olmak tizere iki gruptur [41].

| |
H

Cedrene Longifolone

(36) 37
1.3.1.4. Diterpenler
Diterpenler 2E, 6E, 10E geranil geranil pirofosfattan tiiremis dogal izoprenoid

driinler ailesinin en ¢ok bulunan iiyeleridir. Esas olarak bitki ve mantar orijinli

olmalarma ragmen deniz ve bocek diinyasinda da bulunmaktadirlar. Triterpen ve
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steroidlerden farkli olarak diterpenlerde kolay oksitlenme goriiliir. Bu nedenle
diterpenlerde komsu grup desteginden dolay1 yapisal reaksiyonlarda birgok farklilik
gozlenir ve bu yiizden Onemlidirler. Ayrica bunlardaki gruplar arasmnda bag
yapmayan i¢ etkilesmeler, 6zellikle 1,3 diaxial etkilesmeler bulunmaktadir. Kd&priili
halka sistemlerinin bulunusu, ozellikle tetrasiklik diterpenlerde non-klasik

karbokatyon olusumunu destekler ve Wagner- Meerwein diizenlenmesi gozlenir.

Dogal iirlinler igerisinde, diterpenler, en genis biyolojik aktiviteye sahip
bilesiklerdir. Diterpenler hormonlar1 gelistiren bitkilerde bulunmaktadir. Ornegin,
Gibberalin; bitki biiyiime hormonu, Podolacton; bitki bliylime inhibitorii, cloradane;
ac1 maddeler, antifeedantlar bocekleri; antitimdr kanser etkisi ve bazi antibiyotiklere
benzer 6zellikleri, bunun yanisira yiiksek tansiyonu disiiriicii etkisi oldugu gibi
solerol {irlinlerinin parfiimeri endiistrisinde kullanildig1 da goriilmektedir[44].
Diterpenler arasinda bulunan yapz tiirliiliiglintin farklilig1 fitokimyanin gelismesini de
kolaylagtirmaktadir. Gergekte diterpenlerin bircogu kimyasal ayirimlar, incelemeler
sonucu bulunmuglardir. Ayrica kompleks diterpen karigiminin izole edilmesi degisik
ekstraksiyon sistemleri ve ayirma yontemlerinin gelismelerine yol agmistir. Ayrica
biyolojik aktivite siklik diterpenlerde daha fazla gozlenir. Ourisson, Bonthorpe ve
Charlwood bu sinifin kaynaklarinin Fabales ve Geraniles olduklarini belirlemislerdir.

Sekil 1.7°de diterpenlerin biyosentezi i¢in muhtemel mekanizmalar dnerilmistir [46].
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Sekil 1.7 Diterpenlerin Biyosentezi i¢in Onerilen Mekanizmalar
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Biyogenetik cestlilik diterpenler i¢in de sdzkonusudur. Literatiirde 70 farkli
diterpen iskeleti rapor edilmistir. Bunlarin 20 tanesi ana diterpen iskeletleri geri
kalan 50 tanesi ise yaygm olmayan diterpen iskeletleri olarak smiflandirilmislardir.
Yaygm diterpen iskeletleri lineer, totarol, labdan, kauren, pimaran, kasan, Abieatan,
Rozan, Dbeyeren, kaurene alkaloids (aconitum alkaloids), Gibbera, Taksan,
Trachyloban, Cembran, Atisen, Kolevan, Ericacan, Fujinan ve Tiglian olarak

adlandirilmigtir[54] .

Sideritis tirlerinde  genellikle kauren diterpenler yaygin olarak
bulunmaktadir. Fakat kauren diterpenlerin yaninda labdan, pimaran ve beyeren
diterpenler de nadir de olsa bulunmaktadir. Ulkemizde mevcut olan bir diger
labiatae familyas1 {iyesi Salvia tiirlerinde abietanlar [55], Teucrium ve Inula

tiirlerinde ise kloredan ve neokloredanlar yaygin olarak bulunmaktadir [56].

Labdan Pimaran Abietan

Kauren Beyeren

Sekil 1.8 Labdan, pimaran, abietan, kauren ve beyeren diterpenlerinin

numaralandirilmasi
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Bu numaralandirma isleminde 20 numarali metil grubunun 6nde ya da arkada
olmas1 6nemlidir. Eger 20 numarali karbon arka pozisyonda ise numaralandirmaya

sekillerde goriildiigii gibi A halkasindan baslanir [45].
1.3.1.4.1. Asiklik Diterpenler
Halkal1 olmayan bu diterpen yapilar1 yirmi karbon ve bagl siibstitiientlere

gbre yirminin lizerinde karbona sahip olan doymus ya da doymamis yapilardir.

Ornek olarak Phytol (38) verilebilir[41].

)\/\)\/\)\/\)\/ CHZOR

Phytol
(38)

1.3.1.4.2. Monosiklik Diterpenler
Karasal bitkilerde ¢ok yaygm olmamakla birlikte bu tiir diterpenler 6zellikle
deniz yosunlarindan elde edilmislerdir. Nadir gézlenen bu yapilara 6rnek olarak bir

kirmiz1 alg olan Laurencia viridis’den elde edilen epimerik molekiiller Viridolis A

(39) verilebilir [57].

OH

OH

Virodolis A
(39
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1.3.1.4.3. Bisiklik Diterpenler

Bisiklik diterpenler Labdanlar (Labdanes) ve Kloredanlar (Kloredans) olmak

tizere iki iskelet yapisinda incelenir.

Cam agacmin kabugundan sizan oleoresinin su buhar1 destilesinden elde
edilen tortu, rosin, bir asit karigimidir. Bu asitlerin birkag¢i bisiklik diterpendir.

Ornek olarak Labdanolik (40) asit verilebilir [41].

COOH
OH

Labdanoik asit
(40)

1.3.1.4.4. Trisiklik Diterpenler
Trisiklik diterpenler Pimaranlar (Pimarenes), Abietanlar (Abietans), Kasanlar

(Cassanes), Rosanlar (Rosanes) olmak iizere dort iskelet yapisma sahiptir. Ornek

olarak Abietik asit (41)verilebilir[41].

HOOC
Abietik asit
41)
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1.3.1.4.5. Tetrasiklik Diterpenler

Tetrasiklik diterpenleri Kaurenler (Kaurenes) ve Beyerenler (Beyerenes)
olarak iki grupta incelenebilir.

Lineraol (42) bir tetrasiklik diterpen molekiiliidiir [41].

CH,OAc

Linearol

42)

Bir¢ok diterpen alkaloid ve bir¢ok pentasiklik diterpen de bilinmektedir [41].

1.3.1.5. Triterpenler

Triterpenler alt1 izopren iinitesinden biyosentetik olarak elde edilebilir ve ilk
asiklik 30 karbonlu iiye squalendir. Squalende cesitli sekilde halka kapanmasi
triterpenlerin ¢esitli iskelet yapilarinda olmalarina neden olur. Gergekte, 4 000 dogal
triterpen izole edilmistir ve 40°dan fazla iskelet tipi belirlenmistir. Triterpenler iki

ana simifa ayrilabilir: Tetrasiklik triterpenler ve Pentasiklik triterpenler [48].

Squalene (C3oHso) kopekbaligmin karaciger yagindan izole edilmistir. Diger
kaynaklar1 bitkisel yaglar ve zeytinyagidir. Nikel ile katalitik hidrojenasyon squaleni
perhidrosqualene ( C3oHg,) doniistiiriir, bu yiizden squalenin 6 tane ¢ift bag1 vardir ve
asikliktir.  Squalenin ozonolizi, laevulik asidi verir, bu da squalende izopren
initesinin varligini gosterir. Squalen sodyum ve amil alkollerle indirgenmediginden
molekiilde konjuge cift bag yoktur. Squalenein molekiil yapisina bakildiginda,
molekiiliin merkez boliimiinde birbirine kuyruk kuyruga bagh iki izopren molekiilii

olduguna dikkat edilmelidir [41].
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A A X AN N N

Squalenein

C))
1.3.1.5.1 Tetrasiklik Triterpenler

Steroid karbon iskeleti igeren dnemli bir bilesik sinifidir. Bu sinif temelde iki

grupta incelenir; Lanosterol (43) ve Euphol (44) grubu [41].

/s
/,,,
/

HO

Lanosterol

(43)

Euphol
(44)
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1.3.1.5.2. Pentasiklik Triterpenler

Bunlar da cesitli alt gruplarda incelenebilir. Ornek olarak Oleanane (B-
amyrin ) (45) grubu, Ursane (a-amyrin ) (46 ) grubu, Lupane (lupeol ) (47) grubu
verilebilir [41].

Lupeol
(47)

1.3.1.6. Tetraterpenler

Karotenler (48), tetraterpenlerdir. Bunlar kuyruk — kuyruga baglanmis iki
terpen gibi diisiiniilebilir.
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(48)

v- Karoten

(49)

Karotenler hemen hemen tiim yesil bitkilerde bulunurlar. Hayvanlarda bu ii¢
karoten, A vitamini i¢in Oncii madde olarak kullanilirlar ve karaciger enzimleri

tarafindan A vitaminine donistiiriiliirler.

CHj CH; CH;
\ \ \ \ CH,OH
CHj
CH,
Vitamin A
(50)
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Bu doniisiimde bir molekiil B-karoten iki A vitamini molekiiliinii olusturur. o
ve y-karotenler ise sadece bir A vitamini molekiiliine doniisiir. A vitaminin sadece
gorme fonksiyonunda degil, diger faaliyetlerde de énemlidir. Ornegin, A vitamini

eksikligi olan hayvanlarda biliylime kusuru gozlenir [48].

1.3.1.7.  Politerpenler

Politerpenlerin en bilinen iiyesi kauguktur. Kauguk, diger adiyla lateks daha
cok tropik bolgelerde yetisen agaglardan elde edilen bir politerpendir. Agacin
govdesinde herhangi bir kesik ag¢ildiginda lateks burdan sizmaya baslar. Asetik asit
ilavesi kaucugu ¢ozeltiden ayrilabilecek sekilde pihtilastirir ve yapraklara sarilir ve

ya bloklara bastirilir, son olarak 1lik hava akiminda kurutulur ve ya tiitsiilenir.

Kaugugun yikic1 destilasyonu ana f{iriin olarak izopreni verir; bu kaucugun
izoprenin bir polimeri oldugu fikrine neden olur ve bdylelikle molekiiler formiil

(CsHg)yolur. Bu molekiiler yap1 saf kaugugun analizleri ile dogrulanmistir [41].
Dogal kauguk, izoprenin 1,4 katilma polimeri olarak goriilebilir. Dogal

kaugugun olusumunda, izopren birimleri bas-kuyruga baglanir ve tiim ikili baglar

cis’tir [48].

vb

HsC H
HaC H
/CHz CH, )—<
CH, CH, \

CH, CH;,

vb
H,C H

Dogal Kauguk (cis-1,4-poliizopren)
(31
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2. DENEYSEL BOLUM

2.1. Materyal

2.1.1 Bitkisel Materyal

Sideritis giilendami bitkisi Eskisehir-Sivrihisar-Afyon yolu 10.km deki
Asagikepen Koyii’niin giiney dogusundan (jipsli 900-950 m ) 25 Temmuz 2006
tarihinde yas olarak toplandi. Golgede kurutulan bitki kiiglik pargalara ayrildi. 1,5
kilo kuru bitkiden ekstreler hazirland1.

Bitki Prof. Dr. Giilendam TUMEN ve Yard. Do¢.Dr Tuncay DIRMENCI
tarafindan teshis edildi.

2.1.2 Kimyasal Materyal

Kolon kromatografisi i¢in; silikajel 60G ( Kieselgel 60G 0.063-0.200, Merck ).
ITK ve Preparatif ITK icin silikajel kapli Aliiminyum plaklar (DC alufolien
Kieselgel 60 Fys4, Merck) ve plaklar i¢in Silikajel 60G ile Silikajel 60
HF»s4 (Merck) kullanildi.

Saflagtirma ve ayirma islemlerinde; Hekzan, Diklorometan, Aseton ve Metanol
kullanild1.

2.2 YONTEM

Bitki kimyasi calismalarinda izlenen yontem asagidaki gibi 6zetlenebilir.

— Bitkilerin ¢iceklenme doneminde toplanmasi ve teshisi.

— Bitkilerin gélgede kurutulmasi ve toz edilmesi.

— Bitkilerin uygun ¢dziiciilerle ekstraksiyonu.

—Hazirlanan ekstrelerden ¢esitli kromotografik (kolon, ince tabaka ve
preperatif ince tabaka) yontemlerle kimyasal organik maddelerin izolasyonu.

— Elde edilen maddelerin gesitli spektroskopik yontemlerle (IR,'H-NMR,
BC-NMR, MS) yapilarinn tayini.

— Gerek bitki ekstrelerinin gerekse ekstrelerden elde edilen saf maddelerin

aktivite (antibakteriyel, antiviral, antifungal, sitotoksik, anti timor v.b.) tayini.
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2.2.1. Ekstraksiyon

Toplanan bitkilerin goévde kisimlar1 gdlgede kurutulduktan sonra kesilerek
kiigiik parcalar haline getirildi. Biiylikk cam kavanozlarda haftada bir siiziilmek
kosuluyla uygun ¢oziiciilerde iki hafta masere edildi. Birlestirilerek kuruluga kadar
yogunlastirilan ekstrelerden ham ekstraktlar elde edildi.

Sideritis giilendami bitkisinin Once aseton sonra da metanol ekstresi

hazirlandi. 40 gram aseton ekstresi ile 40 gram metanol ekstresi elde edildi.

2.2.2. Kromatografi

2.2.2.1. Kolon Kromatografisi

Kolon kromatografisi, elde edilen ekstreleri fraksiyonlarma ayirmak igin

kullanild1

Elde edilen her bir ekstre bir miktar hekzan-kloroform karigiminda ¢oziildii ve
0.040-0.060 (230-400 mesh E. Merck) parcacik biiyiikliigiine sahip silikajel 60G
(Merck 9385) cozeltilere ilave edildi. Karisimlarin ¢oziiciisii ugurulduktan sonra
homojenligi saglamak amaci ile ekstre ile karistirilmis silikajel iyice kurutuldu.
Ekstrelerin miktarlarina bagli olarak seg¢ilen kolonlarm 2/3” si aym tip silikajelle
doldurulduktan sonra hazirlanan ekstreler kolonlarin {ist kismina ilave edildi. Kolon
kromotografisine hekzan ile baslandi ve kolona 100 mL Hekzan ilave edildi. Daha
sonra giderek artan oranlarda diklormetan ilave edildi. Diklormetan miktar1 %100’e
ulastiktan sonra aseton ilave edilmeye baslandi, ayni sekilde aseton miktar1 %100°e
ulaginca da metanol ilave edildi. Metanol miktar1 %100’e ulasincaya kadar yikama
islemine devam edildi. Daha sonra madde miktarma gore segilen yeni kolon
yardimiyla fraksiyonlar kolonun st kismina ilave edilerek tekrar kolon kuruldu.
Yikamaya hekzan ile basland1 ve giderek artan oranlarda diklormetan ilave edildi.
Diklormetan miktar1 %100°e ulastiktan sonra aseton ilave edilmeye baslandi, ayni
sekilde aseton miktar1 %100°e ulasinca da metanol ilave edildi. Metanol miktari
%100’e ulasincaya kadar yikama iglemine devam edildi. Elde edilen fraksiyonlarin
miktarina gore gerektiginde daha kiiglik boyuttaki kolonlardan yararlanilarak sabit

faz sisteminde yeniden kolon yapildi
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2.2.2.2. Ince Tabaka Kromatografisi

Kolon kromatografisinden elde edilen fraksiyonlar miktarlarina gore silikajel
kaplt hazir aliminyum plakalara (DC -Alufolien Kieselgel 60 F,s4 Merck) tatbik
edilerek uygun ¢oziicii sistemlerinde yiiriitiildii. Maddelere ait lekeler UV (254 nm)
151k altinda incelendi. Plaklara serik siilfat belirteci piiskiirtiiliip 1sitic1 yardimriyla
yakilarak olusan lekeler incelendi, benzer olan fraksiyonlar birlestirildi ve kolon
kromatografisinden aliman fraksiyonlarin tamami inceleninceye kadar bu islem

devam etti, benzer fraksiyonlar birlestirildi.

2.2.2.3. Preparatif Ince Tabaka Kromatografisi

Silikajel kapli aliiminyum plaklar miktar1 az olan fraksiyonlar1 ayirmak i¢in
kullanild1i. Miktar1 fazla olan (30 mg’dan fazla) fraksiyonlar1 ayirmak icin preparatif
ince tabaka kromatografisi (prep. ITK ) kullanildi. Bunlar1 hazirlamak igin 100g
silikajel 60 G ve 50g silikajel 60 HF,s4 absorbanlar1 bir balon icerisinde 300 mL
distile su ile homojen oluncaya kadar karistirildi. Karigim iyice homojen olduktan
sonra CAMAG cam plak ¢ekme aleti ile 0.5 mm’lik 20 cm x 20 cm ebadindaki
camlara 0.5mm kalinligida kaplandi. Oda sicakliginda kurutulan cam plaklar 1 saat
sire ile etiivde 105 °C’de aktive edildi. Karisim halde bulunan fraksiyonlar
miktarlarma gore (1 cam plaga ortalama 15-20 mg) cam plaklara tatbik edildiler ve
uygun ¢Oziicli sistemleri ile bilesenlerine ayrildilar. Uygun ¢oziicii sistemi farkl
denemeler sonucunda bulundu. Her farkli fraksiyon i¢in gerektiginde farkli
denemeler yapilarak her birinin en iyi ayrildig: sistem bulundu. UV (254 nm) 151k
altinda maddelere ait bantlar isaretlendi ve kazinarak erlenlere aktarildi. Uygun
¢oziicii ile erlende 15-30 dakika bekletilen maddeler siiziilerek alind1 ve ¢oziiciileri

ucurularak saflastirildilar. Bu isleme tiim maddeler saflastirilana kadar devam edildi.

Saf olarak elde edilen maddelerin yapisini belirlemek i¢in spektroskopik

yontemlerden yararlanildi.
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2.3. Spektroskopik Yontemler

2.3.1 NMR (‘"H-NMR, “C-NMR, COSY, HMQC, HMBC)

Tim spektrumlar saf olarak elde edilen maddelerin dotoro kloroform
(CDCly)’daki cozeltilerinden Gebze Yiiksek Teknoloji Enstitiisii (Bruker 500) ve
TUBITAK Enstriimental Analiz Laboratuar’mdaki NMR (600 MHz) cihazinda
alinmis olup referans madde olarak tetrametilsilan kullanildi.

2.3.2. Kiitle Spektroskopisi (MS)

Maddelerin kiitle spektrumlar1 Thermo Polaris Q Ion Trap Mass Spectrometry

aletinde alind.

2.4. Kullanilan Belirtecler

Terpenleri belirlemek amaci ile serik siilfat ¢ozeltisi kullanildi.

2.4.1. Serik Siilfat Cozeltisinin Hazirlanmasi

10g Seryum (IV) siilfat 50 mL %98’lik siilfirik asit ¢ozeltisinde ¢oziilerek
distile su ile 500 mL’ ye tamamland:.

Serik siilfat belirteci plakalara puskiirtiildikten sonra 105 °C lik etiivde
yaklagik bes dakika kadar (lekeler olusana kadar) bekletildi.
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2.5 BULGULAR

2.5.1 Sideritis giilendamii Bitkisinden Elde Edilen Bilesikler

B1 Bilesigi  Siderol (ent-7a-asetoksi,18-hidroksi-kaur-15-ene)

B2 Bilesigi  Linearol (ent-3f,7o-dihidroksi, 18-asetoksi-kaur-16-ene)
B3 Bilesigi  Athonolone ( ent-7a,17,18-trihidroksi-9,11-(en)-12-on)
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2.5.1.1 Sideritis giilendami Bitkisinin Calisma Semasi

Sideritis giilendami (1500 g, Kuru Herba)

Aseton ile oda sicakliginda
maserasyon (2 hafta, {i¢ giinde
bir aseton siiziiliip ekstre
tonland1)

Aseton ekstresi (40 g, % 2.67 ) Aseton ekstresi almmus kalan kuru bitki
(1460 g)

Metanol ile oda sicakliginda
maserasyon (2 hafta, {i¢ giinde
bir metanol siiziiliip ekstre
toplandi)

Metanol esktresi (40 g, % 2.74 )
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Aseton ekstresi (35g, % 2.33)

Ekstre asetonda ¢oziilip 35 gr
silikajel 60G  ile karistirildi ve
kurutularak  kolona  yiiklendi.
Kolon kromatografisi yapild1.

o]

Fr1-14 Fr15-34 Fr35-39 Fr40-106 Fr107-113 Fr114-116 Fr117-125 Fr126-131 Fr 132-136 Fr 137-141 Fr 142-148

Fraksiyon 40-106 aras1 birlestirildi ve
Kolon Kromatografisi yapild.
(Silikajel 60G Merck 9385) (hekzan,
diklormetan, aseton ve metanole dogru
gradient eliisyon yapildi). Kodu 40

v
v v v v v v v v v v v

Fr.40.1-26 Fr.40.27-31 Fr.40.32 Fr.40.33-65 Fr.40.66-70 Fr.40.71-74 Fr.40.75-81 Fr.40.82-110 Fr.40.111-112 Fr.40.113-123 Fr.40.124-128 Fr.40.129-130
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Fraksiyon.40.66-70

Fraksiyon 40.66-70 arasi birlestirildi
ve Kolon Kromatografisi yapildi.
(Silikajel 60G Merck 9385) (hekzan,
diklormetan, aseton ve metanole dogru
gradient eliisyon yapildi). Kodu 40.66

v v v v v v

Fr.40.66.1-8 Fr.40.66.9-14 Fr.40.66.15 Fr.40.66.16-23 Fr.40.66.24-30 Fr.40.66.31-37

§DM-2Ac sisteminde
L.T.K yapild1

Fr.40.66.15.1 Fr.40.66.15.2
(B1)



Fraksiyon.40.75-81

Kolon Kromatografisi yapild.
(Silikajel 60G Merck 9385) (hekzan,

gradient eliisyon yapildi). Kodu 40.75

Fraksiyon 40.75-81 aras1 birlestirildi ve

diklormetan, aseton ve metanole dogru

v v v v v
Fr.40.75.1-5 Fr.40.75.6-19 Fr.40.75.20 Fr.40.75.21-32 Fr.40.75.33-37
Birlestirildi ve
SDM-2Ac sisteminde QDM-ZAc sisteminde
IL.T.K. yapild1 I.T.K yapild:
l l (B1)
Fr.40.75.20.1 Fr.40.75.20.2
(B1)

40

v

Fr 40.75.38-47



Fraksiyon.40.111-112

Fraksiyon 40.111-112 arasi birlestirildi
ve Kolon Kromatografisi yapildi.
(Silikajel 60G Merck 9385) (hekzan,
diklormetan, aseton ve metanole dogru
gradient eliisyon yapildi). Kodu 40.111.

v v v v v v
Fr.40.111.1-4 Fr.40.111.5 Fr.40.111.6-8 Fr.40.111.9 Fr.40.111.10 Fr.40.111.11-20
Birlestirildi ve
§5DM-15Ac sisteminde §DM-2Ac sisteminde QDM-ZAc sisteminde
L.T.K. yapildi L.T.K yapildi L.T.K yapildi
v
Fr.40.111.5.1 Fr40.111.5.2 (B3)
(B2)
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Fraksiyon.40.113-123

Fraksiyon 40.113-123 arasi birlestirildi ve
Kolon Kromatografisi yapildi. (Silikajel
60G Merck 9385) (hekzan, diklormetan,
aseton ve metanole dogru gradient eliisyon
yapildi). Kodu 40.113.

A v v 4 v v

4 \
Fr.40.113.1 Fr.40.113.2 Fr.40.113.3-9 Fr.40.113.10-18 Fr.40.113.19-27 Fr.40.113.28-37

Birlestirildi ve 8DM-2Ac
sisteminde 1.T.K yapildi
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Fraksiyon 126

Fraksiyon 126’ya Kolon Kromatografisi

yapildi. (Silikajel 60G Merck 9385) (hekzan,
diklormetan, aseton ve metanole dogru
gradient ellisyon yapildi). Kodu 126.

v

Fr.126.1-8

v A

Fr.126.9 Fr.126

Birlestirildi ve 8DM-2Ac
sisteminde I.T.K yapild:

y

.10-11

v

Fr.126.12-14

Fr.126.15-17  Fr.126.18-22

N

4

v

Birlestirildi ve 8DM-2Ac
sisteminde 1.T.K yapild1
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Fr.126.23-25
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Fraksiyon.117

Fraksiyon 117’ye Kolon Kromatografisi
yapildi. (Silikajel 60G Merck 9385) (hekzan,
diklormetan, aseton ve metanole dogru
gradient ellisyon yapildi). Kodu 117.

y

Y
Fr.117.1-10  Fr.117.11-12 Fr.117.13-14 Fr.117.15-16 Fr.117.17 Fr.117.18 Fr.117.19  Fr.117.20-22

Fraksiyon 117.18’e Kolon Kromatografisi
yapildi. (Silikajel 60G Merck 9385) (hekzan,
diklormetan, aseton ve metanole dogru
gradient eliisyon yapildi). Kodu 117.18

Fr.117.18.1-9  Fr.117.18.10-13  Fr.117.18.14 Fr.117.18.15-18 Fr.117.18.19-23 Fr.117.18.24-25 Fr.117.18.26-32

Birlestirildi ve 87,5DM-12,5Ac Birlestirildi ve 87,5DM-12,5Ac
sisteminde I.T.K. yapild1 sisteminde 1.T.K yapild1

o
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2.5.1.2. B1 Bilesigi

Siderol (Ent-7a-asetoksi,18-hidroksi-kaur-15-ene)

Siderol bilesigi Bitkinin aseton ekstresinden 8DM:2Ac sisteminde beyaz
kristaller halinde 2 g kadar izole edildi. Saf olarak elde edilen bilesigin alnan
spektrumlar1 ( IR, 'H-NMR, “C-NMR, HMQC, COSY, ve EIMS) bilesigin daha
onceki caligmalardan da elde edilen Siderol bilesigi oldugu belirlendi[44,45,58].

Siderol (ent-7a-asetoksi,18-hidroksi-kaur-15-ene)

Cizelge 2.1 Siderol bilesiginin IR verileri

OH C-H 0=C C=C
gerilme gerilme
3450 cm™ | 2960 cm” 1730 cm™ 1640-780 cm’

Cizelge 2.2 Siderol bilesiginin 'H-NMR verileri/ppm

H-7 H-13 H-15 H-17 H-18a |H-18b |H-19 |H-20 |OAc
4.60 237(m) [5.25(s) |1.01(s) |2.98- 3.31(dd |0.67(s) | 1.11(s) |2.05
(t,J=2.5 3.31(dd |J=11.5
Hz) J=11.5 |Hz)

Hz)

Cizelge 2.3 Siderol bilesiginin *C-NMR verileri/ppm

C1 |C2 |[C3 |C4 |CS5 |C6/|C-7|C-8|CHY|C-10 C-11

420 (184 |354 |369 (445 |[23.6|78.4|51.8144.9(39.2 17.9

C-12 |C-13 (C-14 |C-15 |C-16 |C- |C- |C- |C- |O- O-
17 |18 |19 |20 |COCH3 | COCH3
2477 |39.8 139.8 |130.0 /1458 |154|71.4|17.6[17.9|21.4 171.1
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Sekil 2.1 Siderol Bilesiginin IR Spektrumu
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Sekil 2.2 Siderol Bilesiginin 'H NMR Spektrumu (CDCls)
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Belan, deley 1000 e
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Total tiae £ nlsates Aechive directory: /hoas(dsta/cheagach
Seagle diractory: sldarolsen QUUN0TLA
Files sidarolson 1T 001
Doy

Sekil 2.3 Siderol Bilesiginin °C NMR Spektrumu (CDCl;)
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SELE: iac-40-T5-13
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Sike-d1-75-13 Fa
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Sekil 2.4 Siderol Bilesiginin HMQC Spektrumu (CDCls)
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Archive dirsctory: /home/data/chempack
Sample directory: siderolson 20070718 01
File: siderolson_gCOSY 001

Pulse Sequence: gCOSY

Solveat: cdeld

Temp, 25,0 C / 298,01 K
Sample #1, Operator: chempack
File: siderolson g0y 001
INOVA-=500  "vmmz600"

Relax, delay 1,000 sec
Aeq. time 0,150 sec
Uidth 96154 B
0 Width 9615.4 2

Single scan
256 increnents

M‘wuwwjmk L
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Sekil 2.5 Siderol Bilesiginin COSY Spektrumu (CDCls)
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2.5.1.3 B2 Bilesigi
Linearol (Ent-3B,7a-dihidroksi,18-asetoksi-kaur-16-ene)

Linearol bilesigi Bitkinin aseton ekstresinden 85DM:15Ac sisteminde 100 mg
kadar izole edildi. Saf olarak elde edilen bilesigin alnan spektrumlar1 ( IR, 'H-
NMR, "“C-NMR, DEPT, HMQC, COSY ve EIMS) bilesigin daha &nceki
calismalardan da elde edilen Ent-3B,7a-dihidroksi,18-asetoksi-kaur-16-ene olarak

adlandirilan Linearol bilesigi oldugu belirlendi[58].

19 CHy0AC

Linearol (Ent-3B,7a~dihidroksi,18-asetoksi-kaur-16-ene)

Cizelge 2.4 Linearol bilesiginin IR verileri

OH gerilme | C-H gerilme 0=C
3445-3400 cm™ | 1655-875 cm™ | 1717 cm™

Cizelge 2.5 Linearol bilesiginin 'H-NMR verileri/ppm

H-3 H-7 H-13 |H-17a |H- |H-18 H-19 |H-20 |OAc
17b

3.53 3.67 2.72(m) | 5.55(s) |4.81 |3.99-4.07  |0.77(s) | 1.05(s) | 2.09

(d,J=7.5Hz) | (t,J=2.5Hz) (d,J=11.5Hz) (s)

Cizelge 2.6 Linearol bilesiginin “C -NMR verileri/ppm

C-1 C2 |C3 |[C4 |Cs5 |C6 |C-T7(C-8|CH (C-10 C-11

3842 |27.33 |72.22 |38.77 |38.29 (26.4|77.2]45.0]50.2]38.17 |17.84
8 |4 |4

C-12 |C-13 |(C-14 |C-15 |C-16 (C- |C- |C- |C- |O- O-

17 |18 |19 |20 |COCH3 |COCH3
33.53 |41.84 |38.14 [43.64 |154.9 |103.]|66.0(11.9]|17.9|21.19 171.83
9 57 |4 4 7
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Sekil 2.8 Linearol Bilesiginin '"H-NMR Spektrumu (CDCls)
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PULSE SEQUENCE: APT (OBSERVE €13, 1508301236 DATA PROCESSING } 1 SoTvent: cde)3 ISAHRLE: LINEAROL
Relax. delay 1000 sec  |OECOUPLE H1, 599.0438365  Line broadening 0.5 2 ! {Temp, 05,00 /281K ——————
Ist pulse 0.0 degress © Power (7 b FT size 65536 ; ¢ Sample #4, Operator: Chempagk
Ind pulse 45,0 degrees | on during acquisition Total ting 5.3 hours ' t File: LINEAROL APT 001 1
Aeg. tine 0.865 sec 1 WALTZ-16 moduTated ‘ 1 VNMRS-600 "nmr 00"
Vidth 37878.8 hz

1408 repetitions ! ! ! 3

File: /home data,/chenpack/LINEARDL 20070705_01 LINEARDL_APT 001
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Sekil 2.9 Linearol Bilesiginin ?C-NMR Spektrumu
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Sample Nane:
LIIEARDL
lata Collected on:
i 00-vnars600
frchive directory:
Jhome /data/chempack
Sample directory:
LINEAROL_20070705_01
e AL P i bl
|

Pulse Sequence: DEPT
Sotvent: cdc13
Deta collacted on: Ju1 6 2007 | L L

Temp, 25.0C/ 2961 %
Sample #4, Operator: chenpack

Relax. delay 1,000 sec
Futse 0.0 degrees

feg. ting 0,865 sec
Vidth $7678.8 hz

2048 reptitions

QRSERVE €13, 150,830L167 itz
DECOUPLE. HE, 599,8430365 Mz CA2 carbons

Fower 47 db

o during acquisition |
off during delay

WALTZ-16 noduTated

OATA. PROCESSING ‘ I
Ling broadening 0.5 Kz

F1 size 65536

Total tine 4 br, 17 nin

CH carbons

Al Carbons
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Sekil 2.10 Linearol Bilesiginin DEPT Spektrumu (CDCl;)
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Sanple Nane:

11naaro1HH0C

Data Collected on:
mr§00-vamrs600

Archive directory:

/home fdata/chempack

Sample directory;
TinaaralHHQC_20070705 01
Fidfile: TinaarolHH(C_gfiec_on1

Pulse Sequence: ghHbC
Solvent: cde1s
Data collected on: 1 6 2007

Teap. 25.0C / 2881
Sample #4, Operator: chempack

Relax, delay 1000 sec
Acy. tine 0,150 sec
Width ~ %615.4 2

20 Width 36199.1 Kz

4 repetitions

2 % 512 increnents
OBSERVE  H1, 599.8409281 HHz
DATA PROCESSING

Sine bell 0.075 sec

F1 DATA PROCESSING

Gauss apodization 0,013 sec
§q. sine bel1 0,027 sec
Shifted by -0.022 sec
FT size 4036 x 4096

Total tine 1 br, 26 nin

Fl 1
(oo
] | v e bo
1.0{ ; Py
i l i o
L ‘ |i‘l°; ]
: l!o :":la" ‘l
2.U~' u
j | i [T
Ay
N
3.5' 1 | g i
LI TR
L5
1 ' 0
04
_Wl‘HHUHI‘HH‘\Hl‘l\\l\vl\IJHH\HH‘HH\HH‘HH]|H\‘HH]HH‘HI\}HH‘HH\HH‘]HW
0180 160 W0 120 10 8 8w g
F1 (ppa)

Sekil 2.11 Linearol Bilesiginin HMQC Spektrumu (CDCls)
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Saple Name:
LINEARQL
Data Collected on:
nnrB00=yrmrs600
Archive directory:
[home /data,chempack
Samp'e directory:
LINEAROL 2007070501
FidFile: LINEAROL_CO3Y_oot

Pulse Sequence: COSY
Solvent: cdeld
Data collected on: Jul 5 2007

Tem. 5.0 C /2981 K i
Sample #, Operator: chempack

Relax. delay 1,000 sec
Hixing 0.080 sec

Acy. tine 0.150 sec
Vidth  9515.0 e ]
10 Vidth 315 4 1 (ppn)
1 repetitions i . 4
512 increnents 1
OBSERVE 1, 59, BOSEIS Mz L be o
DATA PROCESSTIG ] ' [
Sine b1l 0,075 sec ]
F1 DATA PROCESSG ;
Sine el 0,099 sec 1.5 Py 4
FT size 485 1 4099 ] L ¢
Total ting 21 nin ] g, 9,
L "
1 e §
Ry
L d L) L]
3.0
J 3.5 . »
| [ &
3 LI 8
4.5__
Q é b
Wy
5.5

%WWTWHM[HH‘HH‘HH‘HH‘HH‘Y"‘F

SOLS O3S 0025 L0 LS 10 -0
FL (ppn)

Sekil 2.12 Linearol Bilesiginin COSY Spektrumu (CDCl;)
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2.5.1.4 B3 Bilesigi

Athonolone ( Ent-7a,17,18-trihidroksi-9,11-(en)-12-on)

B3 bilesigi Bitkinin aseton ekstresinden 8DM:2Ac sisteminde 30 mg kadar
izole edildi. Saf olarak elde edilen bilesigin alnan spektrumlari ( IR, 'H-NMR, C-
NMR, HMQC, COSY ve HRMS) bilesigin daha onceki ¢alismalardan da elde edilen
ve yapisi Ent-7a,17,18-trihidroksi-9,11-(en)-12-on olarak belirlenen Athonolone
bilesigi oldugu belirlendi[59]. Bu bilesigin X-ray analizinin yapilarak yapisinin daha

ayrmtil belirlenmesi i¢in kristallendirme ¢aligmalart devam etmektedir.

Athonolone ( Ent-7a,17,18-trihidroksi-9,11-(en)-12-on)

Cizelge 2.7 Athonolone bilesiginin IR verileri

OH C=0 C=C
gerilme
3430 cm™ | 1720 cm™ 1660 cm’!

Cizelge 2.8 Athonolone bilesiginin 'H -NMR verileri/ppm

H-7 |H-11 |H-13 |H-15 |H-17 |H-18 H-19 |H-20
3.65() |5.80(s) |2.57(m) |2.97(s) |4.65(s) |2.98-3.47 |0.69(s) |1.06(s)
(dd,J=12Hz)

Cizelge 2.9 Athonolone bilesiginin °C -NMR verileri/ppm

C-1

C-2

C-3

C-4

C-5 |C-6

C-7

C-8

C9 |(C-10

39.2

18.1

35.2

39.3

38.2 1258

74.6

43.4

142.1 {42.0

C-11

C-12

C-13

C-14

C-15|C-16

C-17

C-18

C-19 (C-20

133.4

204.1

43.5

26.3

42.0 |41.1

71.0

62.1

17.6 224
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Sekil 2.15 Athonolone Bilesiginin '"H-NMR Spektrumu (CDCls)
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Autonation directory: home/autol vrmrsys détaauto_2007,06.21_17
6. fi

File : 0006.fig

Sample d ¢ s 2007062101
Sample ¢ SGA0. 111, 9. utn

Pulse Sequence: gHHQC

Solvent: COC13
fnbient temperature
Operator: autol
File: 000§

VRS =600 "wormhole"

Relax, delay 2,000 sec

Acn. tine 0.128 sec

Vidth 96154 bz

20 Vidth 256410 bz

4 repetitions

2 x 1024 Sncrements

OBSERVE ~ H1, 599.8409571 Bz

)
Power 44 d
on during acquisition
Off during delay
GARP-1 modulated
DATA PROCESSING
Gauss apodization 0,059 sec
F1 DATA PROCESSING
Gauss apodization 0,037 sec
FT stze 4036 8192
Total ting 5 hr, 1 min, 23 sec

g proj

w

T’TH‘HH‘V\'\‘\\H[HH'H\I‘HHJHI\'\H\l\\HlHI\‘HH‘HH'H-’—Y—r\
150 100130 120 110 100 %0 80 %0 60 S0 w03 ow ou

FL (ppn)

Sekil 2.17 Athonolone Bilesiginin HMQC Spektrumu (CDCl).
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Autonation directory: /hone fautol /vnarsys /data/auto_2007,06,21_07
File : 0004.fid

Sample 1d ¢ 5_20070621_01
Sample : SGA4D. 11,9, auto

Pulse Sequence: TocsY

Solvent: €0C13
Ambient temperature
Operator: autol
File: 0004

VNBRS-600 "wormhole"

Relax. delay 1,000 sec
Hixing 0,060 sec

Acq. tine 0,213 sec

Width  9615.4 2

2D Width 9615,4 Hz

{ repetitions

1 % 512 increnents

OBSERVE 1, 5998409371 Mhz
DATA PROCESSING

__Gauss. (.03 sec

apodization
F1 DATA PROCESSING
Gauss apodization 0,098 sec
FT size 8192 % 8192
Total tine 1 br, 30 nin, 14 sec

el

14

HH’Hrl’IH\\HII‘HHUHI‘\H\;HH‘HH\HH‘HH[H\!‘\IH‘HHI!‘H

w o w8 ¢ 4 2 -

L (pom)

Sekil 2.18 Athonolone Bilesiginin COSY Spektrumu (CDCls).
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Sekil 2.19 Athonolone Bilesiginin HRMS Spektrumu.




3. SONUC ve TARTISMA

Sideritis tiirleri genellikle kauren diterpenler igerirler [45]. Bu g¢aligmada
diinyada sadece Tiirkiye’de yetisen endemik bir tiir olan Sideritis giilendami H.
DUMAN & F. A. KARAVELIOGLU bitkisinin diterpen bilesikleri incelenmistir.
Calisma sonucunda 3 tane bilinen ditepen bilesigi izole edilmistir. Elde edilen
diterpenler baslica ent-kauren iskeletine sahip yapilar olup biiyiik 6l¢iide birbirlerine

benzemektedirler.

Bitki ¢iceklenme doneminde toplandi ve golgede kurutulan ¢igekli herbalari
kiictik parcalar haline getirilerek oda sicakliginda uygun coziiciilerle iki hafta siireyle
ekstre edildi.  Birlestirilerek kuruluga kadar yogunlastirilan ekstrelerden ham

ekstratlar elde edildi.

Ham ekstraktlarin miktarina gore segilen kolon yardimi ile kolon
kromatografisi uygulandi ve ham ekstreler fraksiyonlarina ayrildi.  Fraksiyonlar
miktarlarma gore silikagel kapli hazir aluminyum plaklara tatbik edilerek uygun
¢oziicii sisteminde ylriitiildii. Maddelere ait lekeler incelendi ve benzer fraksiyonlar
birlestirildi. Miktar1 fazla olan fraksiyonlar1 ayirmak i¢in tekrar kolon
kromatografisinden yararlanildi. Miktar1 daha az olan fraksiyonlar1 ayirmak icin ise

preparatif ince tabaka kromatografisi kullanildi.

Saf olarak elde edilen maddelerin yapisini belirlemek i¢in spektroskopik
yontemlerden (IR, 'H-NMR, *C-NMR, DEPT, COSY, HMQC, EIMS ve HRMS )

yararlanildi.

Elde edilen maddelerin yapilar;; Linearol (ent-3f,7a-hidroksi,18-
asetoksikaur-16-en), Siderol (ent-7a-asetoksi,18-hidroksi-kaur-15-en), Athonolone

(ent-7a,,17,18-trihidroksi,9(11)-en-12-on) olarak belirlendi.

Bu c¢alisma neticesinde endemik bir tiir olan ve sadece Tiirkiye’de yetisen
Sideritis giilendami bitkisi kimyasal olarak incelenmis ve sonuglar iilkemizdeki ve

diinyadaki bitki kimyas1 ¢alisanlarinin kullanimina sunulmustur.
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Linearol
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Sekil 3.1 Sideritis giilendami bitkisinden elde edilen bilesikler
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