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SIDERITIS CONDENSATA BOISS. & HELDR BITKIiSININ

FITOKIMYASAL ANALIZI
Sema CARIKCI
Balikesir Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

( Yiiksek Lisans Tezi/ Tez Damiymanlari: Do¢. Dr. Yasar Kemal YILDIZ
Yrd. Dog. Dr. Turgut KILIC )
Balikesir, 2005

Tiirkiye’de 35°1 endemik toplam 47 Sideritis tiirii yetismektedir. Bu tiirler
halk arasinda c¢ay olarak bazi hastaliklarin tedavisinde (soguk algmhifi, yiiksek
tansiyon, seker hastaligi, mide agrilar1 v.b.) kullamilmaktadir. Ulkemizde bu tiirlerin
ucucu bilegenleri ile ilgili ¢aligmalar yapilmis olmasma ragmen, ugucu olmayan
bilegenleri ile ilgili ¢aligma sayis1 olduk¢a azdir. Bu ¢alismada Sideritis condensata
bitkisinin diterpen bilegiklerinin izolasyonu ve yapilarimn tayini ile biyolojik
aktivitelerinin belirlenmesi amaclanmigtir. Yapilan ¢alismada Sideritis condensata
bitkisinden gegitli kromatografik yontemlerle bes tane bilinen diterpen bilesigi elde
edilmistir. Elde edilen maddelerin yap: tayinleri IR, 'H-NMR, *C-NMR ve kiitle
spektroskopisinden yararlanilarak belirlenmistir. Elde edilen maddelerin yapilari;
B1.1: Linearol (ent-3B,7a-dihidroksi,18-asetoksi-kaur-16-ene), B1.2: Isolinearol (
ent-3B, 7o-dihidroksi,18-asetoksikaur-15-en), B1.3: Siderol (ent-7a-asetoksi,18-
hidroksi-kaur-15-ene), B1.4: Sideridiol (ent-7a,18-dihidroksikaur-15-en) ve B1.5:
7-asetoksi  sideroxol (ent-Ta-asetoksi,18-hidroksi-158,16B-epoksikauran) olarak
belirlenmigtir. Sideritis condensata bitkisinin aseton ve metanol ekstresi ile
Fraksiyon 1-7 aras: ve saf maddelerden linearol ile siderol mikroorganizmalara kars:
test edilmistir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Sideritis condensata / Labiatae /diterpen
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ABSTRACT
PHYTOCHEMICAL ANALYSIS OF SIDERITIS CONDENSATA
BOISS. & HELDR

Sema CARIKCI

Balikesir University, Institute of Science Department of Chemistry
(Master Degree Thesis / Supervisor: Do¢. Dr. Yasar Kemal YILDIZ
Yrd. Dog. Dr. Turgut KILIC )

Balikesir, 2005

There are 47 Sideritis species, 35 of which are endemic, growing in Turkey.
These species are used as herbal tea that cures some diseases ( cold, high tension,
diabetes, stomachic etc.). Although Some studies on volatile components of these
species have been made in Turkey, the number of studies on unvolatile componenets
are very rare. In this study, we aim to isolate and characterize the diterpenic
compounds of Sideritis condensata , and to determine the biological activity of them.
Five known diterpenoids were isolated from Sideritis condensata with different
chromotographic methods. The structures of compounds were determined by using
'H-NMR, BC-NMR and Mass spectroscopy. The structures of the isolated
diterpenes: C1.1: Linearol (enr—3p,7a-dihidroksi,18-asetoksi-kaur-16-ene), C1.2:
Isolinearol ( ent-3B, 7a-dihidroksi,18-asetoksikaur-15-en), C1.3: Siderol (ent-7o-
asetoksi,18-hidroksi-kaur-15-ene), C1.4: Sideridiol (ent-7a.,18-dihidroksikaur-15-en)
and C1.5: 7-asetoksi sideroxol (ent-7a-asetoksi,18-hidroksi-15f,16B-epoksikauran).
The acetone and methyl alcohol extracts of Sideritis condensata, fraction from 1 to 7
, linearol and siderol were tested against microorganisms.

KEYWORDS: Sideritis condensata / Labiatae /diterpen

iv



ICINDEKILER Ad Sayfa No
0z iii
ABSTRACT iv
ICINDEKILER v
SEkIL EISTES] viii
CIZELGE LISTESI X
SEMBOL LISTESI xi
ONSOZ xii
GIRIS 1
1.1 Bitkilerin Ozellikleri 2
1.1.1. Labiate (Lamiaceae Familyast) 2
1.1.2, Sideritis cinsi 2
1.1.3 Sideritis condensata Boiss & Heldr. 3
1.2, Sideritis Tirlerinin Halk Arasinda Kullamlis1 4
1.3. Terpenler 6
1.3.1. Terpenlerin Simflandirilmas: ve Biyosentezi 8
1.3.1.1. Izopentenil pirofosfatin Olusumu 9
1.3.1.2. Monoterpenler 12
1.3.1.2.1. Asiklik Monoterpenler 15
1.3.1.2.2; Monosiklik Monoterpenler 16
1.3.1.2.3. Bisiklik Monoterpenler 16
1.3.1.3. Seskiterpenler 17
1.3.1.3.1. Asiklik Seskiterpenler 20
1.3.1.3.2. Monosiklik Seskiterpenler 20
1.3.1.3.3. Bisiklik Seskiterpenler 21
1.3.1.34.. Trisiklik Seskiterpenler 21
1.3.1.4. Diterpenler 21
1.3.1.4.1. Asiklik Diterpenler 25
1.3.1.4.2, Monosiklik Diterpenler 25
1.3.1.4.3. Bisiklik Diterpenler 26



1.3.1.4.4.
1.3.1.4.5.
1.3.1.5.
1.3.1.5.1.
1.3.1.5.2.
1.3.1.6.
1.3.1.7.

2.1
2.1.1.
2.1.2.
2.2,
2.2.1.
2.2.2.
2.2.2.1.
2.2.2.2,
2.2.2.3.
2.3.
2.3.1.
2.3.2.
24.
24.1.
2.5.
2.6.
2.6.1.
2.6.1.1.
2.6.1.2.
2.6.1.3.
2.6.1.4.
2.6.1.5.
2.6.1.6.
2.6.2.

Trisiklik Diterpenler

Tetrasiklik Diterpenler

Triterpenler

Tetrasiklik Triterpenler

Pentasiklik Triterpenler

Tetraterpenler

Politerpenler

DENEYSEL BOLUM

Materyal

Bitkisel Materyal

Kimyasal Materyal

Ydntem

Ekstraksiyon

Kromatografi

Kolon Kromatografisi

Ince Tabaka Kromatografisi
Preparatif Ince Tabaka Kromatografisi
Spektroskopik Ydntemler

NMR

Kiitle Spektroskopisi

Kullanilan Belirtecler

Serik Silfat Cozeltisinin Hazirlanmasi
Biyolojik Aktivite

Bulgular

S. Condensata'dan Elde Edilen Bilesikler
S. Condensata Bitkisinin Caligma Semas1
Linearol

Isolinearol

Siderol

Sideridiol

7-asetoksi Sideroxol

Biyolojik Aktivite Calismalar
SONUC ve TARTISMA

vi

26
27
27
28
29
29
31
32
32
32
32
32
33
33
33
34
34
35
35
35
35
35
36
37
37
38
42
47
51
56
61
67
69



KAYNAKCA

vii

70



P

SEKIL LiSTESI

viii

Sekil Numarasi Adi Sayfa
Sekil 1.1 Izopentenil Pirofosfatin Biyosentezi 11
Sekil 1.2 Bazi Monoterpenler 13
Sekil 1.3 Monoterpenlerin Biyosentez Semasi 14
Sekil 1.4 Baz1 Seskiterpen Yapilar 18
Sekil 1.5 .. Seskiterpenlerin Biyosentezi 19
SekiF' 6" Diterpenlerin Biyosentezi Igin Onerilen

Mekanizmalar | 23
Sekil 1.7 Labdan, pimaran, abietan, kauren ve beyeren

Diterpenlerin Numaralandirilmasi 24
Sekil 2.1 Linearol Bilegiginin IR Spektrumu 43
Sekil 2.2 Linearol Bilesiginin "H-NMR Spektrumu 44
Sekil 2.3 Linearol Bilesiginin *C NMR Spektrumu 45
Sekil 2.4 Linearol Bilesiginin EI/MS Spektrumu 46"
Sekil 2.5 Isolinearol Bilesiginin IR Spektrumu 48
Sekil 2.6 Isolinearol Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu 49
Sekil 2.7 Isolinearol Bilesiginin E/MS Spektrumu 50
Sekil 2.8 Siderol Bilesiginin IR Spektrumu 52
Sekil 2.9 Siderol Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu 53
Sekil 2.10 Siderol Bilesiginin *C NMR Spektrumu 54
Sekil 2.11 Siderol Bilesiginin EI/MS Spektrumu 55
Sekil 2.12 Sideridiol Bilesiginin IR Spektrumu 57
Sekil 2.13 Sideridiol Bilesiginin "H-NMR Spektrumu 58
Sekil 2.14 Sideridiol Bilesiginin *C NMR Spektrumu 59
Sekil 2. 15 Sideridiol Bilesiginin EI/MS Spektrumu 60
Sekil 2. 16 7-asetoksi Sideroxol Bilesiginin '"H-NMR

Spektrumu 62
Sekil 2.17 7-asetoksi Sideroxol Bilesiginin °C NMR

Spektrumu 63
Sekil 2.18 7-asetoksi Sideroxol Bilegiginin HMQC

Spektrumu ‘ 64



Sekil 2.19

Sekil 2.20

7-asetoksi Sideroxol Bilesiginin HMBC
Spektrumu
7-asetoksi Sideroxol Bilesiginin COSY
Spektrumu

ix

65

66



CIZELGE LiSTESI

Cizelge Numaras1 __Adi Sayfa
Cizelge 1.1  Sideritis Tiirlerinin Halk Arasinda Kullanilan Yé6resel Adlan 5

Cizelge 1.2  Terpenlerin Simiflandirilmasi 8
Cizelge 2.1  Sideritis condensata Bitkisinin Antimikrobiyal Aktivite Test

Sonuglari 59



SEMBOL LIiSTESI

Simge Adi Tanim Degeri Birimi
a Alfa - -
B Beta - -
ppm Per Pert Micron 1x10°®
m/z kiitle/elektron - g
Hz Hertz ...
n Mikro p=1x10" -
Triplet
Singlet
d Dublet
m Multiplet

xi




ONSOZ

0SS’ ye hazirlanirken, NEF® de okuyan ablamu ziyarete gittigimde bir
hocayla tamismigtim ve hi¢ sevmedifim halde uzattif: yesil eriklerden almistim.
Keramet erikte miydi bilinmez ama NEF Kimya Ogretmenlizi’ni kazandim.

2000 yilinda mezun oldugumda yiiksek lisansa basladim ama Ingilizce
engeline takildim; b1r yihm gitti. Tam ders asamasia gegtim derken tayinim Qll(t;
Yozgat’a gittim. B6yleliklé bir yilm daha gitti. Balikesir’e doniip derslerime
baslamigtim ki damgmanim {iniversite degistirdi. II. damigman belirlendi, O’da
askere gitti... Tek sansli oldugum nokta damigmanimin askerliginin kisa dénem
olmasiydi. Tiim bu olanlardan sonra, Mayis 2004’de basladifim tezimi
bitirebilmenin mutlulugunu yastyorum.

Bitirirken; yillar dnce o erigi veren ve Kimya’yr segmemde en biiyiik neden
olan Organik Kimya’nin kapilarim bana acan saygideger hocam Dog. Dr. Yasar
Kemal YILDIZ’a,

Calismam siiresince degerli bilgilerini benimle paylagip, neyi, nasil ve neden
yapacagimi bana freten, tiim sorularimu sabirla cevaplayip, ¢ok yogun olmasina
ragmen bana zaman ayiran saygideger hocam Yrd. Dog. Dr. Turgut KILIC’a,

Bugiinlere gelmemde emegi gegen tiim hocalarima,

Yaz tatillerimizi laboratuarda birlikte gegirerek sayisiz am paylastiim degerli
arkadasim Selma KAHRAMAN’a,

Caligmalarimda bana yardime: olan Zuhal FILIZ ve Cigdem COL’e (Junior),

Yozgat Saraykent Lisesi’nin ilk Fen smifi 6grencilerine;

Maddi, manevi desteklerini esirgemeyen, beni bugiinlere getiren Babam
Sadik CARIKCI, Annem Sahnaz CARIKCI'ya

Dr. Omiir, Sabahat, Seda ve Mine CARIKCI’ya

- Sonsuz tesekkiirler...

Temmuz 2005 Sema CARIKCI

xii



1. GIRI$

Labiate (Lamiaceae) familyasi, basta Akdeniz havzasi olmak {izere
yeryliziiniin biitiin bélgelerinde yayilmis, yaklagik 170-250 cins ve 3000-3500 tiir ile
temsil edilmektedir [1-3]. Sideritis (Labiate) tiirlerinin gerek Tiirkiye gerekse
Avrupa folklorik tibbinda agri kesici, antiromatizmal, sindirim kolaylagtirici,
antimikrobial ve agr kesici etki gosterdikleri belirlenmistir [4]. Bu etkilerinden
dolay1r Anadolu’da bu tiir yaygin olarak bitkisel gay olarak tiiketilmektedir. Son 3
yilda belirlenen 7 tiir ile birlikte Tiirkiye florasindaki Sideritis tiirlerinin sayis110 alt
tlirti ve iki varyetesi ile 46 ya ulaymigtir. Bunlardan 34 tiir{i, 4 alt tiirii ve 2 varyetesi
endemiktir [5,6]. Sideritis tiirlerinin morfolojik ve anatomik aragtirmalar tizerinde
yurdumuzda gesitli ¢aligmalar yapilmigtir [7-9]. Son yillarda Tiirkiye’de bazi
Sideritis tiirlerinin sulu ekstreleri {izerinde yapilan galigmalar, bu tiirlerin farelerde
sinir sistemi stimulam ve antistres aktivitesine sahip olduklanm géstermistir [10 -12].

Tirkiye’de Sideritis tiirlerinin ugucu bilesenlerinin aydmnlatilmas1 amaciyla
pek ¢ok caligma yapilmis olmasmna ragmen [13 -15], ugucu olmayan bilesenlerin
aydinlatilmas: igin yapilan ¢aligmalar azdir [16 -18]. Diger taraftan Sideritis
tlirlerinin diterpenlerinin morfolojik, anatomik ve aktivite aragtirmalar1 iizerinde
yapilan ¢alismalar da son yillarda ivime kazanmistir [19].

Bu c¢alismanin amact Tirkiye icin endemik bir bitki olan ve halk arasinda
“Dag Cay1” veya “Esek Cay1” olarak bilinen Sideritis condensata Boiss. et Heldr.
bitkisini diterpen bilesikleri bakimindan incelemek ve yapilarinin tayini ile biyolojik
aktivitelerinin belirlenmesidir.

Calismalar bu yonde yiiriitiilmiis ve bitkiden kromatografik ydntemlerle elde
edilen bilesiklerden bazilarinin aktivite testleri bu amag dogrultusunda yapilmistir.



1.1 Bitkinin Ozellikleri
1.1.1 Labiatae (Lamiaceae) Familyasi

Angiospermlilerin en ¢nemli familyalarindan birisi olan Labiatae, adagay1,
kekik, nane gibi birgok faydali bitkileri i¢ine alan yaklagik 200 cins ve 3000 tiirle
‘emsikedilem-gesis bir ailedir. Labiatae familyas: diinyanin birkag bolgesinin digmda
tiim habitat ve yiiksekliklerde yetismekte olup, Kilzey Kutbu’ndan Himalayalar’a
kadar, Giineydogu Asya’dan Hawai’ye kadar, ayrica Avusturalya’da, tiim Afiika’da
ve Amerika’nin kuzeyi ve giineyi boyunca yayilis géstermektedir [20].

Giineybat1 Asya’da, Yunanistan diginda Labiatae (Lamiaceae) familyasinin
yaklagik 66 cins ve 1100 tiirli bulunmaktadir. Bu rakam diinya toplaminin 1/3*{ine
karsihk gelir. Familyanin bolgedeki endemizm orami % 70 in {izerindedir.
Giineybat1 Asya’da yetigen 66 cinsin 9’u Yeni Diinya’da (Amerika ve Avdsturalya
kitalar1) bulunmaktadir. Bunlardan Scutellaria ve Teucrium en yaygin 6rnekleri
olusturmaktadir [20].

Ulkemizde ise bu familyanin 45 cinsi, 546 tiiri ve 730 taksonu var olup,
bunlar kayithidir. Bunlardan 28 tiir yaygin, 2470 tiir endemik olup endemizm orani
% 42. 2°dir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda, yeni ilavelerle ise sayis1 558’
takson say1si ise 742’ye ¢ikmugtir [20].

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

1.1.2. Sideritis cinsi

Sideritisler; tek ya da ¢ok yillik otlar veya kiiglik galilar yapisinda olan,
govdeleri dik ve yiikseltici, dort koge, pilos ya da tomentos tiiylii nadiren tiiysiiz,
" salg: 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) ¢igekli,
seyrek ya da yogun diziligli. Brakteoller eksik. Brakteler yapraga benzer, genis



kaliks tiibiinii saklayici, kaliks tubular — ¢an sekilli bazen bilabiat, 5 — 10 damarl, 5
dikensi digli, digler egit ya da iistteki alttaki dort digten daha genis, korolla genellikle
sar1, bazen beyaz ya da kirmizi. Korolla tiibii kaliks iginde, bilabiat, iist dudak
hemen hemen dik, tam ya da iki pargah (trifit) ortadaki daha genis ve daha derin,
stamenler 4 didinam, korolla tiibii iginde, alt stamenler iist stamenlerden daha
uzundur. Anterler 2 gdzlii ve ¢ofunlukla sekli bozulmugtur. Stilus korolla tiibii
iginde, silindirik, ginobazik bifit, iist lob ugcta kiit, alt lob genis ve iist lobu sarar.
OQuaryum fist durumlu 4 g6zl nuks ovat tepede kiit yuvarlak ve tilystizdiir [21].

Sideritis cinsinin Tiirkiye’de rastlanan boliimleri igin tayin anahtar:;

1) Bitkiler tek yilik. Brakteler az ¢ok tam, yaprak gibi. Kaliks az ¢ok 2
dudakli, list dig alttaki dért digten daha genis ve daha biiyiikk. Sect. Hesiodia
Bentham.

2) Tabanda odunsu ¢ok yillik otlar. Brakteler tam (nadiren en agagida serulat.
S. congesta ), sarci, yaprak gibi degil. Kaliks hemen hemen esit disli. Sect.
Empedoclia (Rafin.) Bentham [21].

1.1.3 Sideritis condensata Boiss & Heldr.

Cok wyillik, 25- 100 cm boyunda, dallanmis veya dallanmamusg, basik, beyaz-
ipeksi veya tomentose Ortii tilylii, bazende Ortil tiiysiiz ve salg: tiiysiizdiir. G6vdenin
ortasindaki yapraklar oblongtan eliptife dogru veya linear-oblong sekillerde,
yapraklarin u¢ kismi sarimsi, 0,5 -1 mm boyutlarinda mukroya sahip, yaprak sapi
kisa veya sapsiz, yaprak kenarlan serulat veya serrat, 2 -7 x 0,6 -2,5 cm boyutlarinda.
Vertasillatlar 6- 12 tane ve herbir daire 6 ¢igekli, gigekler 3- 5 cm boyunda yogun bir
spika ve ¢icek durumu bazen 15 cm’yi bulabilir ve alttaki vertasillatlar {istekinden 5
cm uzaklikta olabilir.

Cigek durumunun ortasindaki brakteler orbikular - kordat ve reniform . 0,9-
1,2 x 0,8-1,5 cm akumen 3-10 mm. Kaliks tiiyli 8,5-10 mm. Digler 3,5 - 4 mm
boyutunda. Tiipte bazen serpilmis salg: tiiyleri var. Korolla sari, 10- 12 mm
boyunda, tiiylii ve i¢ kisminda siyah-kahverengi ¢izgi var.

Cigeklenme zamam 5. ve 7. aylardir. Cam ormanlarinda, friganalarda, yol
kenarlarinda, deniz seviyesinden 1600 metreye kadar yetisebilir. Tiirkiye igin
endemik bir tiirdiir [22].



1.2, Sideritis Tiirlerinin Halk Arasinda Kullaniligx

Sideritis tiirleri aromalarindan dolay1 Tiirkiye’de yaygin sekilde bitki ¢ay:
olarak kullamlmaktadir[5]. Halk tibbinda Sideritis tiirlerinin sinir sistemi uyaricist,
yatigtiricisi, antitusif, sindirim sistemi diizenleyici ve antienflamatuar etkileri oldugu
bilinmektedir[23-24]. Son ¢alhiymalar Tiirkiye’deki bes Sideritis tiiriiniin sulu
ekstraktlarimin farelerde sinir sistemi uyaricisi veya anti-stress aktiviteleri oldugunu
gostermistir[25]. Bazi Sideritis tiirlerinin antienflamatuar etkileri oldugu ve
romatizma-tedavisinde kullanildigi bilinmektedir. Yine bazi Sideritis tiirlerinin
antibakteryel etki gosterdigi, S. mugronensis’in ise arteriyel kan basmcim diiglirdiigii
ve otonom sinir sistemi {izerinde etkileri oldugu bildirilmigtir. Ayrica S. congesta ve
S. arguta’ nin antispazmotik etkileri oldugu agiklanmistir [19].

Sideritis condensata Boiss. et Heldr. Antalya civarinda yetigen, Tiirkiye i¢in
endemik olan bir bitkidir. Genel olarak “Dag Cay1” veya “Esek Cay1” olarak bilinir
[5].

Diger Sideritis tiirlerinin yetigtikleri bolgeler ve kullamildiklar1 bélgelerde
verilen isimler Cizelgel.1°de goriilmektedir [7].



Cizelge 1.1 Sideritis Tiirlerinin Halk Arasida Kullamlan Yoresel Adlar [7]

[TORLER KULLANILDIGI BOLGE | MAHALLI ADI

S. congesta Antalya, Alanya Yayla ¢ay1, Dag cay1

S. condensata Antalya, Isparta Dag ¢ay1, Esek ¢cay1

S. arguta Antalya, Giindogmus Yayla gay1, Dag ¢ay1
S. argyrea Antalya, Gindogmus Esek ¢ay1

S. perfoliata Antalya, Alanya Dag ¢ay1

S. perfoliata Balikesir, Bergama Kandil ¢cayr

S. libanotica ssp. libanotica | Hatay, Iskenderun Dag cay1, Ada cay1
'S. libanotica ssp. linearis Mugla Bozlan ¢ay1

S. libanotica ssp. linearis Konya Altinbas, Acem arpast
S. libanotica ssp. linearis Afyon Diigiimlii cay

S. libanotica ssp. curdica Marag Dag ¢ay1

S. syriaca ssp. nusariensis Mersin, Anamur Boz kekik

S. syriaca ssp. violascens Antalya, Alanya Topuklu ¢ay

S. athoa Balikesir, Kazdag1 Kedikuyrugu ¢ayr

S. dichotoma Balikesir, Kazdag: Sarikiz ¢ay

S. trojana Canakkale, Bayrami¢ Kazdagi ¢ay1

S. tmolea Izmir, Odemis Sivri ¢ay

S. amasiaca Corum |Dag ¢ayr

S. germanicopolitana Amasya Tosbaga ¢ay1

S. sipylea Tzmir, Odemis Sivri gay

S. hispida Kayseri Dag ¢ayn

S. albiflora Mugla Dag cay1
|S. Lycia Antalya, Burdur Dag ¢ay1

S. scardicassp. scardica Kirklareli Dag cay1

| S. caeseria Sivas Dag cay1

S. leptoclada Mugla, Karadag Dag ¢ay1

S. pisidica | Antalya Eldiven gay1

S. montana ssp. montana Kirklareli Dag cay1

S. huber-morathii Hatay, Yayladag Dag cay1




1.3.TERPENLER

Insanlar, gecmisten giiniimiize, bitkilerden organik bilesikler izole
etmektedirler. Bitki yavagga 1sitildiginda ya da buhar destilasyonuna tabi
tutuldugunda, ugucu yaglar olarak bilinen kokulu bilegiklerin bir karigimi elde
edilir[26]. Ugucu yaglar parflimeride yaygin olarak kullahﬂmaktadlr. Ugucu
yaglarin yapisi aydinlatildiginda ise en 6nemli bilesenler; Monoterpenlerdir.

Terpenoidler olarak ta bilinen Terpenler yaygn olarak bitki aleminde bulunan
bir bilesik grubudur [27]. 5 karbonlu izopren molekiillerinden olugmuglardir[28].
Ugucu yaglarda bulunan C ve H igeren oksijensiz terpenik maddelere hidrokarbiir
denilmektedir. Ayrica dogal olarak bulunan her tiir terpenin oksijen igeren tiirleride
vardir ve bunlar temelde alkol, aldehit veya keton formlaridir. Bunlar ya dallanmig
zincir bigimindedir, ya da siklik yap: (halka yapis1) da bulunurlar [29]. Bugiin gerek
agik zincirli gerekse halkali yapida olan gesitli fonksiyonel gruplara sahip 20.000 den
fazla terpen yapilan bilinmektedir [30].

Hemen hemen tiim terpenlerin termal bozunmalari izopren molekiiliinii
vermigtir ve bu da dogal olarak bulunan biitlin terpenlerin iskelet yapisinin izopren
Unitesinden olustugu fikrine gStiirmiigtiir. Bu izopren kurali olarak bilinir ve ilk
Leopold Ruzicka® tarafindan gdsterilmistir. Ayrica, Ingold (1925) dogal terpenlerin
i¢indeki izopren iinitelerinin “bagtan kuyruga” birbirine katildigini s6ylemigtir.
Bununla birlikte, bu kuralin oldukg¢a kullamgh oldugu kamtlansa da, sabit bir kural
olarak degil de yol gosterici bir prensip olarak gosterilebilir. Cesitli istisnalar vardir;
karotenler merkezlerinden kuyruk kuyruga baglamr, ayrica bazi terpenlerin
igerdikleri karbon besin kat1 degildir ve karbon sayis1 besin kati olupta izopren
molekiillerine boliinemeyen terpenler vardir [27].

(CsHg)n formiiliine uyan terpenler ve oksijenli tiirevleri bitkisel ugucu
yaglarin belli bagh bilesiklerini olustururlar. Terpen iki izopren (2-metil-1,3-
biitadien) (1) molekiiliiniin bag — kuyruk kondenzasyonu sonucu meydana gelmigtir.

* Leopold Ruzicka (1887 — 1976); b. Vukovar (Yugoslavya); PH. D, 1910 Karlsruhe; Profesr, Isveg
Federal Enstittistt (ETH), Ziirih, (1923- 1926 ve 1929- 1957), Nobel 5diild, 1939
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izopren (2-metil-1,3-biitadien)
1

Bukurala gore izopren iinitelerindeki 1 nolu karbon (dallanmig taraftaki) bag
olarak adlandirilirken, 4 nolu karbon (dallanmanin olmadig taraftaki) kuyruk olarak
adlandirlir.

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

ile olugmugtur.
kuyruk
)\/u'""m)\/ e w
bag Myrcene

2

Yine a-pinen (3) de benzer sekilde olusmusgtur [31].

a-pinen



1.3.1. Terpenlerin Smiflandirilmasi ve Biyosentezi

Terpenler igerdikleri karbon atomu sayisina gore simflandirilirlar. Bundan
dolayr iki izopren iinitesinin biyosentezi yoluyla olusan 10 karbonlu molekiiller
monoterpenler, 15 karbonlu molekiiller seskiterpenler ve 20 karbonlu molekiiller ise
diterpenler olarak adlandirilirlar. (Cizelgel.2 )

Cizelge-1.2 - Terpenlerin Stmflandiriimasi

Izopren sayis1 Smifi o Karbon Sayist
1 Hemiterpenler 5

2 Monoterpenler 10

3 Seskiterpenler 15

4 Diterpenler 20

5 Sesterpenler 25

6 Triterpenler 30

8 Tetraterpenler (karotenoidler) 40

N Politerpenler G

Terpenler fiziksel 6zelliklerine gore iki grupta incelenir [31].

1.2.1.1. Ucucu Terpenler: Su buhari destilasyonu ile siiriiklenebilen kiigiik
molekiillii monoterpenler ve baz1 seskiterpenlerdir.

1.2.1.2. Ugucu Olmayan Terpenler: Biyik molekiilli seskiterpenler,
diterpenler, sesterpenler, triterpenler ve politerpenlerdir.

Ugucu yaglarda monoterpen yapisinda olan maddelerle, baz1 seskiterpenik
maddelere rastlanmaktadir. Bunlar ugucu yaglarin dzsuyunda ve bazi bitkilerin
dokularinda bulunmaktadir. Seskiterpenlerin bir kismu ile diterpen, triterpen ve
politerpenler ise ugucu olmayan bilegiklerdir. Bu ylizden ugucu yaglarin iginde
erimis olarak bulunurlar, ancak su buhan ile sﬁrﬁklenemedilderiﬁden, elde etme
sirasinda ugucu yaga gegemezler. Di ve triterpenler bitki ve afag sakiz ve
reginelerinden elde edilir. Tetraterpenler -karotenler- diizenlenmis bir gruptur ve bu
grup bir ayirict grup olarak davranabilir. Kauguk en ¢ok bilinen politerpendir [27].




Mono ve seskiterpenler bitkilerde bulunurken, daha yiiksek karbonlu Terpenler
hem bitkilerde hem de hayvanlarda bulunurlar ve her iki canl tiirlerinde de gok
biiyiik biyolojik 6neme sahiptirler. Ornegin, bir triterpen olan squalene (4) steroid ve
hormonlarin yapiminda temel tag iken bir tetraterpen olan PB- karoten (5) ise A

vitaminin temel kaynagidir [30].

A Y e e e e e P P N

B-carotene

5
1.3.1.1. Izopentenil pirofosfatin Olusumu

Terpenlerin olusumunda izopren birimleri tek basina yeterli degildir. Bundan
dolayr 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 molekiiliini
olugtururlar. Boylelikle asetoasetil-CoA ve malonil-CoA birbiri ile kondenzasyona
ugrayarak ATP egliginde izopentinil pirofosfat’1 (1a) meydana getirirler (Sekil 1.1).
Elde edilen bu izopentinil pirofosfat 'terpenlerin. olusumunda rol oynar [30,32].

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 gére proton katilmasiyla ve olusan karbokatyon

ara iiriiniiniin Zaitseff kuralina gore diizenlenmesi ile gergeklesir [33]

¥ l
— X —_ /K/\
OPP kj/\OPP oFP
H
ta 1a'
A%-1ppP Al-1pp
/IOJ\ /H\/loj\

H3C SCoA + HCOs- —_— O- SCoA
Asetil-CoA Malonil-CoA
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Sekil 1.1 Izopentenil Pirofosfatin Biyosentezi
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1.3.1.2. Monoterpenler

Birgogu yiiksek bitkilerden izole edilen, 100°den fazla bilinen monoterpen
vardir. Ayrica, deniz organizmalarindan izole edilmis halojenli monoterpenler vardir
ve monoterpenler baz1 béceklerin koruma ve feromonal salgilarinda da bulunmustur.
Monoterpenlerin One ¢ikan karakteristii uguculugu ve keskin kokulandir ve
bitkilerde bulunan tat ve kokudan sorumlu olan yaygin bilegendir [34].

Terpenoidlerin en kiigiik birimi olan monoterpenler iki izopren izomerinin
kondenzasyonu ile monoterpenlerin iskeletinde belirleyici rol oynayan geranil
pirofosfattan olugur (Sekill.3).

Monoterpenler yapisal olarak farklidir ve yaklagik 35 farkli yap: vardir. Yapi
tipleri asiklik myracene, monosiklik p-menthane ve bisiklik bornane, carane,
fechane, pinane ve thujane’yi igerir (Sekil 1.2). Bu gruptaki birgok monoterpenin
optikge saf formlar1 dogal olarak bulunmasina ragmen bazi bitkilerde her iki
enantiyomer bulunabilir. Ornegin (+) ve (-)-o-pinen tiim Pinus tiirlerinde bulunur

[34].

12



Myrcane sinifi Geranile sinifi

CHy CHy
= Z,0H CHy
I CHO
CHO CH,
HaC CHs |
HqC CHy HaC CH,
(+)-Citronellal (+)-Linalol Geranial
Manthane sinifi
CHj Ha
. OH OH
Hsc/\CHa HaC CHg
Menthol Thymol
Bornane sinifi Carane sinifi Fenchane sinifi
HaC, CHy CHs CHa
(O]
CH,
H CHs
%
OH CHg
HiC
3 CHy
(+)-Borneol (-)-Car-3-ene (-)-Fenchone
Thujane sinifi
Pinane sinifi
CHs
(+)-o-Pinene (-)-Thujone

Sekil 1.2 Bazi1 Monoterpenler
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X X
limonen izopiperitenone mentol

Sekil 1.3 Monoterpenlerin biyosentez gemasi [32]
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1.3.1.2.1.Asiklik Monoterpenler

Asiklik monoterpenler 2,6-dimetiloktan (6) iskeletini tagir ve ii¢ ¢ifte bag:
vardir. Oksijenli tiirevleri farmakognozi yoniinden daha 6nemlidir. Bu tiirevler
primer alkol, tersiyer alkol, ester ve aldehit gruplar tasiyabilir, monoetilenik ya da
dietilenik olabilir [28].

HaC CHa

2,6-dimetiloktan
6

Lavandula officinalis ‘in (Labiatae) taze ¢icekli dal uglarindan su buharn
distilasyonu ile elde edilen lavanta esansinda (oleum lavanduale) asiklik
monoterpen olan [linalol (%30-40) (7) ve linalil asetat (8) (%35-55) igerir.
Parflimeri ve kozmetikte kullamihir[27, 29].

i
OH o—-C
\CH3
| |
Linalol Linalil asetat
7 8
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1.3.1.2.2. Monosiklik monoterpenler

Cogunlukla p-mentan iskeleti tagirlar. Cifte bag iki tanedir. Oksijenli tiirevleri
sekonder ya da tersiyer alkol, ester, keton, epoksit ve peroksit gruplari tasiyabilir. Bu
bilegikler dietilenik, monoetilenik veya doymus yapida olabilir.

Ornek olarak Mentha piperita’min (Labiatae) ¢igekli dal uglarindan su buhar
distilasyonu, ile..elde edilen, nane yagmn (oleum menthae) %50 sini olusturan
monosiklik: monoterpen olan mentol (9) verilebilir. Eczacilikta, dis macunlarinda,

seker ve ciklet yapiminda kullanilir [29].

OH

Mentol
9

1.3.1.2.3.Bisiklik Monoterpenler

Bisiklik monoterpenler ya sabinon, ya karan, ya pinon, ya da kamfon
iskeletinden tiiremiglerdir. Bir ¢ifte bag tasirlar. Oksijenli tlirevleri sekonder alkol,
ester ya da keton gruplan tagirlar. Bu bilesikler monoetilenik veya doymus
olabilirler.

Omek olarak Cinnamomum camphora’nin (Lauraceae) odunundan elde
edilen bir iirlin olan Kafur (10) verilebilir. Kalp ve solunum analeptigi olarak sulu
cfizeltisi, bugu seklinde akcifer ve solunum antiseptii olarak etanollii ¢ozeltisi
kullanilir [29].
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Kafur
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1.3.1.3. Seskiterpenler

Seskiterpenler 15 karbonlu bilegiklerdir. Dogada genis bir dagilima sahiptir ve
terpenlerin en genis smifidir {34]. Monoterpenlerin yap: tas: olan geranil piro fosfat
molekiilii Izopentenil pirofosfat ile kondenzasyona ugrayarak seskiterpenleri
olusturur. Bu yapilar Ozellikle Compositae familyasinda oldukga yaygin olarak
bulunurlar. Ulkemizde bu familyaya ait olan Tanecetum ve Inula tiitleri iizerinde
cesitli aragtirmalar yapilmigtir [35- 39]. Seskiterpenler asiklik, monosiklik, bisiklik,
trisiklik ve tetrasiklik olarak 5 ayn formda bulunabilirler. Iskelet yapilannin
olusumu sirasinda farnesil pirofosfatin trans- trans ve cis- farnesil katyonlarina
doniistligli ve farnesil di fosfatin siklizasyon ile bir germakradien iskelet olusturdugu
tespit edilmisgtir.

Seskiterpen laktonlar1 diger seskiterpenlerden bir a-metilen-y-lakton sistemi
varliifiyla farklilik gosterir. Birgogu, epoksitlerde oldugu gibi a-B doymamus
karbonil grubu igerir. Bu fonksiyonel grup enzimlerdeki amino gruplar ve thiol’de
oldugu gibi biyolojik niikleofil i¢in reaktif reseptOr yeri gibi gérev goriir. Sonug
olarak bu bilesikler i¢in genis bir biyolojik aktivite spektrumu rapor edilmistir.
Omnegin; antimikrobiyal ve antitiimér aktivite ve bazilari memeliler igin oldukga
toksiktir [34].

Seskiterpen laktonlan igerdikleri karbosiklik iskelet yapisina gore ti¢ grupta
incelenir. 10 iiyeli halka germacranolidler (11), birbirine baglanms iki altili halka
eusmonolidler (12) ve yedi iiyeli halkaya baglanmus bir besli halka guaianolidler (13)
[34]. Sekill.4’de baz1 seskiterpenlere Omekler ve iskelet yapilari, Sekill.5’de

seskiterpenlerin biyosentez semasi verilmistir.
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Sekil 1.4 Bazi Seskiterpen Yapilari
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Sekil 1.5 Seskiterpenlerin biyosentezi
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1.3.1.3.1. Asiklik Seskiterpenler

Farnesol (19) asiklik seskiterpenlere Ornektir.  Ambrette tohumlarinin
yaginda bulunur [27]. Leylak kokusundadir. Farnesol ayni zamanda bazi bceklerde
hormon 6devi de goriir ve kurtguk seklinden giive sekline doniiglimii baglatir [26].

Farnesol
19
1.3.1.3.2. Monosiklik Seskiterpenler

Dort farkli tip monosiklik seskiterpen yapist bilinmektedir: bisabalone,
elemane, humulane ve germacrene.

Bisabolene miir ve diger esansiyel yaglarda bulunur. Bisabolene igin ii¢ yapt
yazmak miimkiindiir: a-bisabalone (20a), B- bisabalone (20b), y-bisabalone (20c)
[27].

a-bisabalone - bisabalone y-bisabalone

(20a) (20b) (20¢)
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1.3.1.3.3. Bisiklik Seskiterpenler

Bisiklik seskiterpenler, cadinane, eudesmane ve perhidroazulen grubu olmak
tizere li¢ grupta incelenir [27].

Kamazulen (21) Mayis papatyasi olarak bilinen bitkiden elde edilen ve bogaz
agnilaninda gargara olarak kullamlan bisiklik seskiterpendir[29].

&

Kamazulen
21
1.3.1.3.4. Trisiklik Seskiterpenler

Cedrene (22) ve Longifolene (23) olmak {izere iki gruptur [27].

H
Cedrene Longifolone
22 23

1.3.14. Diterpenler
Diterpenler 2E, 6E, 10E geranil geranil pirofosfattan tiiremis dogal izoprenoid

tirinler ailesinin en ¢ok bulunan iyeleridir. Esas olarak bitki ve mantar orijinli

olmalarina ragmen deniz ve bicek diinyasinda da bulunmaktadirlar. Triterpen ve
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steroidlerden farkli olarak diterpenlerde kolay oksitlenme gorilir. Bu nedenle
diterpenlerde komsu grup desteginden dolayr yapisal reaksiyonlarda birgok farklilik
go0zlenir ve bu yiizden Onemlidirler. Ayrica bunlardaki gruplar arasinda bag
yapmayan i¢ etkilesmeler, 6zellikle 1,3 diaxial etkilesmeler bulunmaktadir. K6priili
halka sistemlerinin bulunugu, Ozellikle tetrasiklik diterpenlerde non-klasik
karbokatyon olugumunu destekler ve Wagner- Meerwein diizenlenmesi gézlenir.
Dogal iriinler igerisinde, diterpenler, en genis biyolojik aktiviteye sahip
bilesiklerdir. Diterpenler hormonlan gelistiren bitkilerde bulunmaktadur. Omegin,
Gibberalin; bitki biiyiime hormonu, Podolacton; bitki biiyiime inhibitorii, cloradane;
act maddeler, anti-feedantlar bocekleri; anti timér kanser etkisi ve baz
antibiyotiklere benzer dzellikleri, bunun yamsira yiiksek tansiyonu diisiiriici etkisi
oldupu gibi solerol frlinlerinin parfiimeri endiistrisinde kullamildifr da
goriilmektedir[30].  Diterpenler arasinda bulunan yap: tlirliiliigiinin farklih
fitokimyanin gelismesini de kolaylastirmaktadir. Gergekte diterpenlerin birgogu
kimyasal aymmlar, incelemeler sonucu bulunmuslardir. Ayrica kompleks diterpen
kansimmnin izole edilmesi degisik ekstraksiyon sistemleri ve ayirma ydntemlerinin
gelismelerine yol agmustir. Ayrica biyolojik aktivite siklik diterpenlerde daha fazla
gozlenir. Ourisson, Bonthorpe ve Charlwood bu simifin kaynaklarnin Fabales ve
Geraniles olduklarm belirlemislerdir. Sekil 1.6°da diterpenlerin biyosentezi igin

muhtemel mekanizmalar 6nerilmistir [32].
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Biyogenetik cestlilik diterpenler igin de sézkonusudur. Literatlirde 70 farkh
diterpen iskeleti rapor edilmigtir. Bunlarin 20 tanesi ana diterpen iskeletleri geri
kalan 50 tanesi ise yaygin olmayan diterpen iskeletleri olarak simflandirlmiglardir.
Yaygin diterpen iskeletleri lineer, totarol, labdan, kauren, pimaran, kasan, Abieatan,
Rozan, beyeren, kaurene alkaloids (aconitum alkaloids), Gibbera, Taksan,
Trachyloban, Cembran, Atisen, Kolevan, Ericacan, Fujinan ve Tiglian olarak
adlandirlmigtir[40] .

Sidexitis. . tirlerinde genellikle kauren diterpenler yaygin olarak
bulunmaktadir. Fakat kauren diterpenlerin yaninda labdan, pimaran ve beyeren
diterpenler de nadir de olsa bulunmaktadir. Ulkemizde meveut olan bir diger
labiatae familyas: {iyesi Salvia tiirlerinde abietanlar [41], Teucrium ve Inula
tiirlerinde ise kloredan ve neokloredanlar yaygin olarak bulunmaktadir [42].

Sekil 1.7 Labdan, pimaran, abietan, kauren ve beyeren diterpenlerinin

numaralandirilmasi
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Bu numaralandirma yapilirken 20 no’lu metilin 6nde ya da arkada olmasi
onemlidir. Eger 20 no’ lu karbon arka pozisyonda ise numaralandirmaya sekillerde

goriildigi gibi A halkasindan baglanir [31].
1.3.1.4.1. Asiklik Diterpenler
Halkaly.almayan bu diterpen yapilar1 yirmi karbon ve bagh siibstitiientlere

gbre yirminin iizerinde karbona sahip olan doymus ya da doymamis yapilardir.
Ornek olarak Phytol (24) verilebilir[27].

/W\/\/K/\)\/ CH,0H

Phytol
24

1.3.1.4.2. Monosiklik Diterpenler
Karasal bitkilerde ¢ok yaygin olmamakla birlikte bu tiir diterpenler 6zellikle
deniz yosunlanindan elde edilmiglerdir. Nadir gozlenen bu yapilara 6rnek olarak bir

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

(25) [43] ve Viridolis B verilebilir.

OH

OH

Virodolis A
25
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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 aZacimin kabufundan sizan oleoresinin su buhan destilesinden elde
edilen tortu, rosin, bir asit kariggmdir. Bu asitlerin birkag1 bisiklik diterpendir.

Ornek olarak Labdanolik asit verilebilir [27].

COOH
OH

Labdanoik asit
26

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

(Cassanes), Rosanlar (Rosanes) olmak tizere dort iskelet yapisina sahiptir.
Ornek olarak Abietik asit verilebilir[27].

HOOC

Abietik asit
27
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1.3.1.4.5. Tetrasiklik Diterpenler

Tetrasiklik diterpenleri Kaurenler (Kaurenes) ve Beyerenler (Beyerenes)
olarak iki grupta incelenebilir.
Lineraol bir tetrasiklik diterpen molekiiliidiir [27].

Birgok diterpen alkaloid ve birgok pentasiklik diterpen de bilinmektedir [27].
1.3.1.5. Triterpenler

Triterpenler alt1 izopren {initesinden biyosentetik olarak elde edilebilir ve ilk
asiklik 30 karbonlu @iye squalendir. Squalende gesitli sekilde halka kapanmasi
triterpenlerin cesitli iskelet yapilarinda olmalarina neden olur. Gergekte, 4 000 dogal
triterpen izole edilmistir ve 40°dan fazla iskelet tipi belirlenmistir. Triterpenler iki
ana siifa ayrilabilir: Tetrasiklik triterpenler ve Pentasiklik triterpenler {34].

Squalene (CioHsp) koOpekbalifinin karaciger yagindan izole edilmigtir.
Diger kaynaklan bitkisel yaglar ve zeytinyagidir. Nikel ile katalitik hidrojenasyon
squaleni perhidrosqualene ( C3oHgy) doniistiiriir, bu yiizden squalenin 6 tane ¢ift bag:
vardir ve asikliktir. Squalenin ozonolizi, laevulik asidi verir, bu da squalende izopren
iinitesinin varligim gésterir. Squalen sodyum ve amil alkollerle indirgenmediZinden
molekiilde konjuge ¢ift bag yoktur. Squalenein molekiil yapisina bakildiginda,
molekiiliin merkez bélimiinde birbirine kuyruk kuyruga bagh iki izopren molekiilii
olduguna dikkat edilmelidir [27].
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Squalene
4
1.3.1.5.1 Tetrasiklik Triterpenler

Steroid karbon iskeleti igeren 6nemli bir bilegik sinifidir. Bu simf temelde iki

grupta incelenir; Lanosterol (29) ve Eufol (30) grubu [27].

/,
/,
[
(7

HO

Lanosterol
29

Euphol
30
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1.3.1.5.2. Pentasiklik Triterpenler

Bunlar da gesitli alt gruplarda incelenebilir. Or: Oleanane (B-amyrin ) (31)
grubu, Ursane (a-amyrin ) (32) grubu, Lupane (lupeol ) (33) grubu [27].

1.3.1.6. Tetraterpenler

Karotenler, tetraterpenlerdir. Bunlar kuyruk — kuyruga baglanmig iki terpen
gibi diisiiniilebilir.
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pB- Karoten
35

v- Karoten
36

Karotenler hemen hemen tiim yesil bitkilerde bulunurlar. Hayvanlarda bu ii¢
karoten, A vitamini igin Gncii madde olarak kullamlirlar ve karaciger enzimleri

tarafindan A vitaminine doniistiiriiliirler.

CHa CH, CHg
NN CH,OH
CH,
CH,
Vitamin A
37
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Bu doniisiimde bir molekiil B- karoten iki A vitamini molekiiliinii olusturur. A
ve - Karotenler ise sadece bir A vitamini molekiiliine d6niigiir. A vitaminin sadece
gdrme fonksiyonunda degil, diger faaliyetlerde de Onemlidir. Ornegin,
beslenmelerinde A vitamini eksikligi olan hayvanlarda biiylime kusuru gézlenir {34].

1.3.1.7. Politerpenler

.Politerpenlerin en bilinen iiyesi kauguktur.

Kauguk, diger adiyla lateks daha ¢ok tropik bolgelerde yetisen agaglardan
elde edilen bir politerpendir. Agacin gdvdesinde herhangi bir kesik agildiginda lateks
burdan sizmaya baglar. Asetik asit ilavesi kaugugu ¢ozeltiden ayrilabilecek sekilde
pihtilagtirir ve yapraklara sarihr ve ya bloklara bastirilir, son olarak 1lik hava
akiminda kurutulur ve ya tiitsiilenir.

Kaugugun yikici destilasyonu ana iiriin olarak izopreni verir; bu kaugugun
izoprenin bir polimeri oldugu fikrine neden olur ve bdylelikle molekiiler formiil
(CsHg)n olur. Bu molekiiler yap1 saf kaugugun analizleri ile dogrulanmstir [27].

Dogal kauguk, izoprenin 1,4 katilma polimeri olarak goriilebilir. Dogal
kaugugun olusumunda, izopren birimleri bas-kuyruga baglanir ve tiim ikili baglar
cis’tir [34].

HaC H
H3C H
/CHz CH, )—_—_‘/\
vb CH
2 CH2 >:_‘( \ CHZ CHZ‘_"“Vb

Dogal Kauguk (cis-1,4-poliizopren)
38

31



2.DENEYSEL BOLUM
2.1. Materyal
2:%:1. Bitkisel Materyal

Sideritis condensata bitkisi Antalya-Korkuteli- Akseki yaylasindan 6
Temmuz 2003 tarihinde yag olarak 4 kilo toplandi. Goélgede kurutulan bitki
dgiitiilerek toz haline getirildi. 2 kilo kuru bitkiden ekstreler hazirlandi.

Bitki ProfDr. Giilendam TUMEN ve Yard. Dog. 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 igin silikajel kapli Aliiminyum plaklar (DC alufolien
Kieselgel 60 Fisq4, Merck) ve plaklar igin Silikajel 60G ile Silikajel 60
HF;s4 (Merck) kullanuld.

Saflaghrma ve ayirma iglemlerinde; Hekzan, Kloroform, Diklorometan, Eter,
Benzen, Aseton, Etil Asetat ve Metanol kullanildi.

2.2 YONTEM

Bitki kimyas1 ¢aligmalarinda izlenen ySntem asagidaki gibi 6zetlenebilir.

— Bitkilerin gigeklenme déneminde toplanmast ve teghisi.

— Bitkilerin g6lgede kurutulmasi ve toz edilmesi.

— Bitkilerin uygun ¢6ziictilerle ekstraksiyonu.

—Hazirlanan ekstrelerden gesitli kromotografik (kolon, ince tabaka ve
preperatif ince tabaka, HPLC ) yntemlerle kimyasal organik maddelerin izolasyonu.
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— Elde edilen maddelerin gesitli spektroskopik yontemlerle (IR,‘H-NMR,
BC.NMR, MS, X-1s1nlar) yapilarinin tayini.
— Gerek bitki ekstrelerinin gerekse ekstrelerden elde edilen saf maddelerin

aktivite (antibakteriyel, antiviral, antifungal, sitotoksik, antitiimér v.b.) tayini.

2.2.1. Ekstraksiyon

Toplanan bitkilerin govde kisimlar1 golgede kurutulduktan sonra toz haline
getirildi. Biiyik cam kavanozlarda ii¢ giinde bir siiziilmek kosuluyla uygun
¢oziiciilerde iki hafta masere edildi. Birlestirilerek kuruluga kadar yogunlagtirilan
ekstrelerden ham ekstraktlar elde edildi.

2 kilo kuru Sideritis condensata bitkisinin 6nce aseton sonra da metanol

ekstresi hazirlandi. 45 gram aseton, 60 gram metanol ekstresi elde edildi.
2.2.2, Kromatografi

2.2.2.1. Kolon Kromatografisi

Kolon kromatografisi, elde edilen ekstreleri fraksiyonlarina ayirmak igin
kullanilds.

Elde edilen her bir ekstre bir miktar hekzan-kloroform karigiminda ¢oziildi ve
0.040-0.060 (230-400 mesh E. Merck) pargac1k biiytikliigiine sahip silikajel 60G
(Merck 9385) gozeltilere ilave edildi. Karigimlarin ¢dziiciisii ugurulduktan sonra
homojenligi saglamak amaci ile ekstre ile kanstirilmig silikajel iyice kurutuldu.
Ekstrelerin miktarlarma bagh olarak segilen kolonlarin 2/3° si aym tip silikajelle
doldurulduktan sonra hazirlanan ekstreler kolonlarin iist kismina ilave edildi. Kolon
kromotografisine Hekzan ile baglandi ve kolona 250 mL Hekzan(H) ilave edildi daha
sonra sirstyla 250 mL 1H:1 Diklormetan(DM), 250 mL DM, 250 mL 7 DM:3
Aseton(Ac), 250 mL 1DM:1Ac, 250 mL Ac, 250 mL 1Ac: 1Metanol ve 250 mL
Metanol ¢oziiciisii tatbik edilerek fraksiyonlar alindi. Daha sonra madde miktarina
gore segilen yeni kolon yardimiyla fraksiyonlar kolonun tist kismina ilave edilerek
tekrar kolon kuruldu. Yikamaya hekzan ile baslandi ve giderek artan oranlarda
kloroform ilave edildi. Kloroform miktar1 %100°e ulastiktan sonra aseton ilave
edilmeye baglandi, aym gekilde aseton miktar1 %100’e ulaginca da metanol ilave

edildi. Metanol miktar1 %100’e ulagincaya kadar yikama iglemine devam edildi.
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Elde edilen fraksiyonlarin miktarina gére gerektiinde daha kiiglik boyuttaki
kolonlardan yararlanilarak sabit faz sisteminde yeniden kolon yapildi. Ry degerleri
nedeniyle ayrilmasinda zorluk ¢ekilen fraksiyonlarin daha kolay ayrilabilmesi
amactyla da Sephadex kolon kullanildi.

2.2.2.2. Ince Tabaka Kromatografisi

Kolon kromatografisinden elde edilen fraksiyonlar miktariarina gore silikajel
kapli hazir aliiminyum plakalara (DC -Alufolien Kieselgel 60 Fas4 Merck) tatbik
edilerek uygun ¢dziicii sistemlerinde yiiriitiildi. Maddelere ait lekeler UV(254 nm)
151k altinda incelendi. Plaklara serik siilfat belirteci piiskiirtiiliip 105 °C’ lik etiivde
wsitilarak olugsan lekeler incelendi, benzer olan fraksiyonlar birlestirildi ve kolon
kromatografisinden alinan fraksiyonlarin tamami inceleninceye kadar bu islem

devam etti, benzer fraksiyonlar birlegtirildi.
2.2.2.3. Preparatif ince Tabaka Kromatografisi

Silikajel kapli altiminyum plaklar miktar1 az olan fraksiyonlar1 ayirmak igin
kullanildi. Miktar fazla olan (30 mg’dan fazla) fraksiyonlar: ayirmak igin preparatif
ince tabaka kromatografisi (prep ITK ) kullamldi. Bunlan hazirlamak igin 100g
silikajel 60 G ve 50g silikajel 60 HFs4 absorbanlari bir balon igerisinde 300 mL
distile su ile homojen oluncaya kadar kanstirildi. Karigim iyice homojen olduktan
sonra CAMAG cam plak ¢ekme aleti ile 0.5 mm’lik 20 cm x 20 cm ebatindaki
camlara 0.5mm kalinliginda kaplandi. Oda sicaklifinda kurutulan cam plaklar 1 saat
siire ile etiivde 105 °C’de aktive edildi. Karisim halde bulunan fraksiyonlar
miktarlarina gore (1 cam plaga ortalama 15-20 mg) cam plaklara tatbik edildiler ve
uygun ¢dziici sistemleri ile bilegenlerine aynldilar. Uygun ¢oziicii sistemi farkli
denemeler sonucunda bulundu. Her farkli fraksiyon igin gerektiginde farkli
denemeler yapilarak her birinin en iyi ayrildig: sistem bulundu. UV (254 nm) 151k
altinda maddelere ait bantlar igaretlendi ve kazinarak erlenlere aktarildi. Uygun
¢oziicli ile erlende 15-30 dakika bekletilen maddeler siiziilerek alindi ve ¢oziiciileri

ucurularak saflagtinildilar. Bu isleme tlim maddeler saflastirilana kadar devam edildi.
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Saf olarak elde edilen maddelerin yapisini belirlemek igin spektroskopik
yontemlerden yararlamldi.

2.3. Spektroskopik Ydéntemler
2.3.1. NMR (‘H-NMR, *C-NMR, COSY, HMQC, HMBC)

Tiim:- spektrumlar saf olarak elde edilen maddelerin dotoro kloroform
(CDClL;)’daki ¢ozeltilerinden TUBITAK Enstriimental Analiz Laboratuvar’mdaki
Bruker 500 MHZ NMR cihazinda alinmig olup referans madde olarak tetrametilsilan

kullamlds.
2.3.2. Kiitle Spektroskopisi (MS)

Maddelerin kiitle spektrumlar: Thermo Polaris Q Ion Trap Mass Spectrometry

aletinde alindu.
2.4. Kullamlan Belirtecler
Terpenleri belirlemek amaci ile serik siilfat ¢dzeltisi kullanildi.
2.4.1. Serik Siilfat Cozeltisinin Hazirlanmasi
10g Seryum (IV) siilfat 50 mL %98’lik siilfirik asit ¢dzeltisinde ¢oziilerek

distile su ile 500 mL’ ye tamamlandi.
Serik siilfat belirteci plakalara piiskiirtiildiikten sonra 105 °C lik etiivde

yaklasik bes dakika kadar (lekeler olugana kadar) bekletildi.
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2.5. Biyolojik Aktivite

Biyolojik Aktivite ¢alismalart TUBITAK UME ve Salubris Incorporation
Istanbul laboratuvarlarinda yapildi.

Aseton, metanol ckstresi ve diger fraksiyonlar once ¢ok az kloroformda
¢oziildi ve alkol ile 1:10 oraminda seyreltildi. Daha fazla seyreltmeler i¢in steril saf
su kullaruldi. E.coli, S.aureus, M. Smegmatis ve C.albicans’a karg1 ekstreler ve
maddeler. test. edildi. Besiyeri i¢indeki mikroorganizmalar yaklagik olarak 106
cfuwmL konsantrasyonuna ulasinca bu mikroorganizmalar, hazir olarak petri
kaplarinda satilan Salubris marka besiyerlerine ekildi. 37 °%C’de bir gece
bekletildikten sonra mikroorganizmalarin Oliimiinin  gergeklestigi  bolgenin

yarigaplari 6l¢iildii [44]. Kontrol i¢in etanol ve ampicilin kullanildi.
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2.6 BULGULAR

2.6.1. Sideritis condensata’dan Elde Edilen Bilesikler

B1.1: Linearol (ent-3B,70-dihidroksi, 1 8-asetoksi-kaur-16-ene)

B1.2: Isolinearol ( ent-3, 7a~dihidroksi,]18-asetoksikaur-15-en)

B1.3: Siderol (ent-7o-asetoksi, 1 8-hidroksi-kaur-15-ene)

B1.4 : Sideridiol (ent-70,18-dihidroksikaur-15-en)

B1.5 :7-asetoksi sideroxol(ent-7o-asetoksi, 1 8-hidroksi-15p,16B-epoksikauran)

S. condensata bitkisinin diterpen bilesiklerini izole etmek ve yapilart tayin

etmek i¢in yapilan ¢aligmalar agagida 6zetlenmistir.
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2.6.1.1. Sideritis condensata Bitkisinin Caliyma Semasi

Sideritis condensata (2000 g, Kuru Herba)

Aseton ile oda sicakhifinda
maserasyon (2 hafta, ti¢ giinde bir
aseton siiziiliip ekstre toplandi)

! !

- Aseton ekstresi almmis kalan
Aseton ekstresi (45 g, % 2.25) kuru bitki (1950 g)

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

\ 4

Metanol esktresi (60 g, % 3.07)
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Aseton Ekstresi (35 g)

Ekstre asetonda ¢oziltip 35 g
silikajel 60G ile kanistinildi ve
kurutularak kolona yiiklendi.
Kolon Kromatografisi yapild.

[ T I ] | |
250 mL 250 mL 250 mL 250 mL 250mL 250 mL 250 mL
Hekwane« FHi DM DM 7DM:3Ac IDM:1Ac  Aseton Metanol

v v v v v v v

Fr.1 Fr.2 Fr.3 Fr. 4 Fr.5 Fr. 6 Fr.7

Fraksiyon 4 ve 5 birlestirildi ve
Kolon Kromatografisi yapildi.
(Silikajel 60G Merck 9385)
(hekzan, Diklormetan, aseton ve
metanole dogru gradient eliisyon
yapildi

Fr4.1-10 Fr4.11-23  Fr.4.24-40 Fr.4. 41-59 Fr.4.60-72 Fr.4.72-94

Fr.4.41-59 diterpence zengin
fraksiyon olarak belirlendi ve
9DM: 1Ac sisteminde kolon

yapildi. Kodu 4.41 olarak

dedistirildi

v

Fr.4.41.1-60 Fr.4.41.61 Fr.4.41.62.70 Fr.4.41.71-91 Fr.4.41.92-102
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Fr .4.41.61

ITK
85 CH,Cl,:15 Aseton

Fr.4:41:61.1 (150 mg)

'H NMR,
13 CNMR
IR

Literatiir

Linearol (B1.1)

Fr.4.41.61.2 (23 mg)
TH NMR

IR
Literatiir

isolinearol (B1.2)

40



Fr .4.41.71-91

Kolon Kromatografisi (9DM:1Ac)

y

Fr.4.41.71.28 Fr.4.41.71.52-53 Diger fraksiyonlar

'H NMR
Bc NMR
COSY
HMQC
HMBC
Literatiir

ITK
9DM:1 Aseton

Voo

Fr.4.41.41.28.1 Fr.4.41.41.28.3-4

IR, IR,

1H NMR 'H NMR
EI-MS Literatiir
Literatiir

Siderol (B1.3) Sideridiol (B1.4)
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2.6.1.2. B1.1 Linearol

Bl.1 bilesigi Sideritis condensata bitkisinin aseton ekstresinden
85DM:15Ac sisteminde 150 mg olarak izole edilmistir. Bilesigin Spektral verileri ve
literatiir degerleri karsilagtiildiginda yapisimn ens-3B,70-dihidroksi, 18-asetoksi-
kaur-16-ene (Linearol) oldugu belirlendi [45- 47].

R.{em)): 3445-3400 (OH), 1717 (C=0), 1655 ve 875 (C=C);

'H NMR (500 MHz, CDCL): 5: 4.81 (2H, br s Hy-17 ),3.99-4.07 (2H, dd,
J=11.5 Hz.,H,-18), 3.67 (1H,t,/= 2.5 Hz, H-7), 3.53 (dd, 1H, J= 7.5 Hz ve 9 Hz, H-
3), 2.72 (1H, m, H-13), 2.09 (3H, s, OAc), 1.05 (3H, s, Me-20), 0.77(3H, s, Me-19).

Bc. NMR (125 MHz, CDCly): §: 38.37(C-1),27.28 (C-2), 72.21 (C-3),
38.76 (C-4), 38.37 (C-5), 26.44 (C-6), 76.84 (C-7), 47.93 (C-8), 50.22 (C-9), 38.27
(C-10),17.81 (C-11), 33.51(C-12), 43.62 (C-13), 38.14 (C-14), 44.01 (C-15), 154.95
(C-16), 103.55 (C-17), 66.01 (C-18), 11.91(C-19), 17.93 (C-20), 21.15 (O-COCH3),
171.82(0-COCH3).

EUMS (relint.): m/z : 362.2 [M]" (12) (CH34O4), 344.2 [M-H,0]7(43),
326.2 [M-2H,01" (98), 302.2 [M-OAc]" (36).
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Sekil 2.3 Linearol Bilesiginin B3¢ NMR Spektrumu (CDCCl)

45



sm

g30°0°

§3¢°87

¥3L° U]

LA

33079

331°97

G785

%31 °87)

93€ 57

¢320° 17

LI

“L3LT

L3017

23¢°r

]

H _ww cm—rmm+thMMre WQIM

T i9¢

M

~

el Lol

€ orc QM

T

ve

€ vZC ofc ogc Q

i .s:_ s_._

zerre

£ eoc

2'31t

ﬁrca

2ok

Z2°3

:24

o
3

t

Wr*g

a

4 6

i

w

-
i3

=

[

g_ﬂ

v

i

|

@

[4

I

[cee

0z 0§

___

rogsr £°5

gL 24t 0Y¢ =ﬁ~ okl Orr o

m

rofLr rcesr f

o

gr

oy Ol

I

-~
“e

Sekil 2.4 Linearol Bilegiginin EXMS Spektrumu
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2.6.1.3. B1.2 isolinearol

B1.2 bilesigi Sideritis condensata Dbitkisinin aseton ekstresinden
85DM:15Ac sisteminde 23 mg olarak izole edilmistir. Bilesigin Spektral verileri ve
literatir degerleri kargilastirildifinda  yapisimin ent-3p, 7o-dihidroksi,18-
asetoksikaur-15-en (Isolinearol) oldugu belirlendi [45- 47].

IR (em)3420:3300 (OH), 1720 (C=0), 1680 ve 850 (C=C);

'H NMR (500 MHz, CDCly): 5: 3.95-4.07 (2H, dd, /=11.5 Hz.H-18), 3.62
(IH,t,J= 2.5 Hz, H-7), 3.50 (dd, 1H, /= 7.5 Hz ve 9 Hz, H-3), 1.73 (3H, s, H-17),
2.09 (3H, s, 0Ac), 1.07 (3H, 5, Me-20), 0.76(3H, s, Me-19).
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Sekil 2.6 Isolinearol Bilesiginin "H NMR Spektrumu (CDCCl)
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2.6.14. B1.3 Siderol

B1.3 bilesigi Sideritis condensata bitkisinin aseton ekstresinden
90DM:10Ac sisteminde 25 mg olarak izole edilmistir. Bilesigin Spektral verileri ve
literatlir degerleri karsilastinldiginda yapisimn ens-7o-asetoksi, 1 8-hidroksi-kaur-15-
ene (Siderol) oldugu belirlendi [48- 51].

IR (em™); 3450 (OH), 1730 (C=0), 1640 ve 780 (C=C);

'H NMR (500 MHz, CDCLy): &: 525 (1H, s, H-15 ), 4.60 (1H, t, J=2.5
Hz.,H-7), 2.98 (1H,d,J= 11.5 Hz, H-18a), 3.31 (1H, d, /= 11.5 Hz, H-18b), 2.37
(1H, m, H-13), 2.05 (3H, 5, OAc), 1.11 (3H, s, Me-20), 0.67(3H, s, Me-19).

EUMS (relint.): m/z : 346.0 [M]" (33) (C22H3403), 315.0 [M-31T7(4), 303.0
[M-441" (71), 287.0 [M-OAc]" (76).
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2.6.1.5. B1.4 Sideridiol

B1.4 Dbilesigi Sideritis condensata bitkisinin aseton ekstresinden
90DM:10Ac sisteminde 33 mg olarak izole edilmistir. Bilesigin Spektral verileri ve
literatiir degerleri karsilagtinldiginda yapisimin  ent-70.,18-dihidroksikaur-15-
en (Sideridiol) oldugu belirlendi [48- 51].

Retem)r 3460 (OH), 2960-3000 (C-H), 1680 ve 850 (C=C);

'H. NMR..(500 MHz, CDCL): &: 545 (1H, s, H-15 ), 3.61 (1H, t, J=2.5
Hz.H-7), 2.95 (IH,d,/= 11.5 Hz, H-18a), 3.47 (1H, d, J= 11.5 Hz, H-18b), 2.36
(1H, m, H-13), 1.73 3H, d, J=1Hz. Me-17), 1.05 (3H, s, Me-20), 0.68 (3H, s, Me-
19).
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2.6.1.6. B1.5 7-asetoksi sideroxol

B1.5 bilesigi Sideritis condensata Dbitkisinin aseton ekstresinden
90DM:10Ac sisteminde 57 mg olarak izole edilmigtir. Bilesigin Spektral verileri ve
literatiir degerleri karsilagtinldiginda yapisinin ent-7o-asetoksi, 18-hidroksi-1583,16p-
epoksikauran (7-asetoksi sideroxol) oldugu belirlendi [50].

" NMR (500 MHz, CDCL): &: 4.78 (1H, J =3 Hz, H-7), 3.0 (1H, d, /<12
B H:184) 336 (1H,d , J = 12 Hz, H-18b), 2.07 (3H, s, OAc), 1.44 (3H, s, Me-17),
1.03 (3H, s, Me-19), 0.68 (3H, s, Me-20).
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Sekil 2.20 7-asetoksi sideroxol Bilesiginin COSY Spektrumu (CDCCI3)
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2.6.2. Biyolojik Aktivite Caliymalar:

Sideritis condensata bitkisinin aseton ve metanol ekstreleri ile, bitkinin
Fraksiyon 17 arasi ve saf maddelerden linearol ile siderol mikroorganizmalara kars1
test edildi. Elde edilen sonuglar Cizelge 2.1°de verilmigtir. Antimikrobiyal aktivite
caligmalan MIC degerlerini bulmak igin devam etmektedir.
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E.Colilmm) S.aureus  M.Smegmatis(mm) C.albicans
Test Edilen

(mm) (mm)

Madde

15 20 8 18
Aseton Ekstresi

: 17 28 12 15

Metanol Ekstresi

5 2 0 0
Fr.1

5 2 0 0
Fr.2

8 10 2 5
Fr.3

20 18 10 20
Fr4

20 18 14 17
Fr.5

14 25 10 13
Fr.6

11 21 8 14
Fr.7

18 14 9 19
Linearol

7 5 10 2
Siderol

0 0 0 0
Etanol

11 30 20 0
Ampisilin (10 pg)

Cizelge 2.1 S. Condensata Bitkisinin Antimikrobiyal Aktivite Test Sonuglar
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3. SONUC VE TARTISMA

Bu calismada Sideritis condensata bitkisinin toprak {istii kismi kimyasal
bilegenleri ve bu bilesenlerin biyolojik aktiviteleri incelendi.

Bitki.cigeklenme déneminde toplandi ve gélgede kurutulan ¢igekli herbalar
toz haline getirilerek oda sicakliginda uygun ¢6ziiciilerle iki hafta siireyle ekstre
edildi. Birléstirilerek kuruluga kadér yogunlastirilan ekstrelerden ham ekstratlar elde
edildi.

Ham ekstraktlarin miktarna goére segilen kolon yardimi ile kolon
kromatografisi uygulandi ve ham ekstreler fraksiyonlarina ayrildi. Fraksiyonlar
miktarlarina gore silikagel kaph hazir aluminyum plaklara tatbik edilerek uygun
¢oziicti sisteminde yiirtitiildi. Maddelere ait lekeler incelendi ve benzer fraksiyonlar
birlestirildi. Miktann fazla olan fraksiyonlarn aywrmak igin tekrar kolon
kromatografisinden yararlanmildi. Miktar1 daha az olan fraksiyonlar1 ayirmak igin ise
preparatif ince tabaka kromatografisi kullanildi.

Saf olarak elde edilen maddelerin yapisimi belirlemek i¢in spektroskopik
yontemlerden  (R,'H-NMR, “C-NMR, COSY, HMQC, HMBC ve MS)
yararlanildi.

Sideritis condensata bitkisinden diterpen yapisinda olan bes tane bilinen
bilesik elde edildi. Elde edilen maddelerin yapilari; B1.1: Linearol (ent-3B,7c-
dihidroksi,18-asetoksi-kaur-16-ene), B1.2: Isolinearol ( ent-3B, 7o-dihidroksi,18-
asetoksikaur-15-en), B1.3: Siderol (ent-7a-asetoksi,18-hidroksi-kaur-15-ene), B1.4:
Sideridiol (ent-7a,18-dihidroksikaur-15-en) ve B1.5: 7-asetoksi sideroxol (ent-7a-
asetoksi,18-hidroksi-15B,16B-epoksikauran) olarak belirlendi.

Sideritis condensata bitkisinin aseton ve metanol ekstresi ile Fraksiyon 1-7
aras1 ve saf maddelerden linearol ile siderol mikroorganizmalara karg1 test edildi.
Ozellikle 4-7 arasi fraksiyonlarm, saf maddeleré gore, referans madde Ampisilin’in
degerlerine daha yakin oldugu gdzlemlendi.
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