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OZET

Bu c¢alismada Compositae familyasina ait 7anacetum tlrlerinden biri olan ve Van
Besparmaktan toplanan Tanacetum abrotanifolium (L.) Druce bitkisinin ¢icek etilasetat
ekstresinin  kimyasal kompozisyonu ve biyolojik aktivitesi incelenmistir. Bitkinin
ekstrelerinin insektisidal aktivite ve I.T.K sonuglarma bakilarak ¢icek etilasetat ekstresi (E.A)
ile c¢alisilmaya karar verilmistir. Bitkideki fitokimyasallarin saflastirilmasinda kolon
kromatografisi (CC), ince tabaka kromatografisi (TLC), ve yiiksek performansl ince tabaka
kromatografisi (HPTLC) gibi kromatografik yontemler kullamlmistir. Izole edilen bilesiklerin
kimyasal yapilar1 ise; 'H NMR, COSY, Bc NMR, APT, HSQC, ¢ift rezonans, UV/VIS ve IR
gibi spektral yontemlerle belirlenmistir. izolasyon sonucu ii¢ seskiterpen lakton; parthenolide,
1B,40,6a-trihydroxyeu-desm-11-en-8a,12-olide ve costunolide elde edilmistir. Ayrica bitkinin
cesitli ekstrelerinin antimikrobiyal aktivite testleri de yapilmustir.

Anahtar Kelimeler: Tanacetum abrotanifolium, seskiterpen lakton, insektisit aktivite,
antimikrobiyal aktivite



ABSTRACT

In this study ethylacetat extract (E.A) of the flowers of Tanacetum abrotanifolium (L.) Druce
(Compositae), collected from Van-Besparmak, was analyzed in terms of chemical
composition and biological activity. According to the insecticidal activity and T.L.C results
of various extracts, it was decided to study on the flowers’ E.A extract. In purifying plant’s
phytochemicals, chromatographic methods such as column chromatography (CC), thin layer
chromatography (TLC) and high performance thin layer chromatography (HPTLC) methods
were used. Chemical structures of the isolated compounds were determined by spectral
methods such as "H NMR ,COSY, °C NMR, APT, HSQC, spin-spin decoupling, UV/VIS
and IR. As outcome of the isolation three sesquiterpene lactones; parthenolide, 1B,4a,60-
trihydroxyeudesm-11-en-8a,12-olide and costunolide were obtained. Additionally
antimicrobial activities of plant’s various extracts were evaluated.

Keywords: Tanacetum abrotanifolium, sesquiterpene lactones, insecticidal activity,
antimicrobial activity.
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1.GIRIS

Doganin verimli, yenilenebilir kaynaklar1 olan bitkiler, mikroorganizmalar, deniz canlilarinin
pahali, ciddi yan etkilere sebep olan sentetik iirlinlere nazaran dogal ve ucuz ila¢ kaynagi
olarak kullanilmasi son zamanlarda gelismis {iilkelerde daha ¢ok tercih edilmektedir.
(Hanson, 2003). Insanoglu tarihin en eski ¢aglarindan beri bitkileri ilag, gida, baharat, yakit,
katk1 maddesi, boyar madde, mesken yapimi, gerektiginde savasta ve avlanmada zehir olarak
kullanmistir (Baytop, 1999; Abu-Dahab ve Afifi, 2007). Bitkiler {izerinde yapilan
arastirmalarda bitkilerin, ekosistemle olan iligkisinde, ¢evresel kosullara uyumunda, savunma,
korunma, hayatta kalma, nesillerini siirdirme gibi olaylarda gesitli avantajlar saglayan ve
basta ila¢c sanayi olmak iizere kimya, besin, kozmetik, zirai miicadele vb. sektorlerde
ekonomik acgidan degerli, sekonder metabolit olarak adlandirilan kimyasal molekiilleri

sentezledikleri anlagilmistir (S6kmen ve Giirel, 2001; Bougard vd., 2001; Namdeo, 2007).

Bitki sekonder metabolitleri bitkinin g¢evresiyle adaptasyonu ile iligkili olan fakat hiicre
biiylimesi ve iiremenin birincil biyokimyasal yolunun bir pargasi olmayan molekiillerdir. Bu
bilesik gruplar1 genel olarak fitokimyasallar, bitki ksenobiyotikleri, antinutrasyonel faktorler
olarak da ifade edilmektedir. Sekonder metabolitler bitkinin herbivorlar ve patojenlere karsi
korunmasinda, UV isinlar1, tuzluluk, kuraklik gibi zararli ¢evresel etmenlerin neden oldugu
stres kosullarinda direncin arttirllmasinda, simbiyozisin (ortak yasam) regiilasyonunda,
tohumun ¢imlenmesinde, bitkinin rekabet i¢cinde oldugu diger bitki tiirlerinin kimyasal
inhibasyonunda (allelopati), ve dolayisiyla bitkinin tiirleri arasindaki ve hayvan
kommuniteleri ile etkilesimlerinde yapitasidir (Charwood, 1990; Makkar vd., 2007) .
Uretildikleri organizma icin iistlendikleri bu cesitli gérevlerin disinda sekonder metabolitler
antibiyotik, kemoterapotik, pestisid, immiinsiipresif, antilipolitik ajan gibi ¢ok g¢esitli
farmasotik fonksiyonlara da sahiptir ve bu etkileri nedeniyle yaygin sekilde kullanilmaktadir
(Monaghan ve Tkacz, 1990). Bitki sekonder metabolitlerinin ¢ogu bir bitki cinsine hatta tek
bir bitki tiiriine 6zgldiir ve diger bitkiler tarafindan iiretilememektedir (Ramachandra ve
Ravishankar, 2002). Bitkilerden izole edilen biyoaktif bilesikler gida katki maddelerinde,
renklendiricilerde, boyalarda, kozmetik ve parfiimeride kullanilmaktadir (Baladrin ve Klocke,
1988). Sekil 1.1.’de sekonder metabolitlerin olusum semas: verilmistir( Oskay ve Oskay,
2009).
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Kendi kaynagindan farkli organizmalarda biyolojik aktivite goOsteren dogal iirlinlerin

izolasyonu c¢esitli avantajlar saglamaktadir. Bunlar;

1.

2.

3.

Saf biyoaktif bilesigin terapotik ve deneysel agidan belli yararlar saglayan uygun ve

tiretilebilir dozlarda yonetimi

Belirli bilesiklerin veya belirli bilesik siniflarinin  analitik — arastirmalarinin
gelistirilmesi, 0rnegin bitkilerin potansiyel toksisitesinin arastirilmasi veya terapotik

formulasyonlarin, insan veya hayvansal gidalarinin kalite kontrolii

Biyoaktif bilesiklerin  yapisimin  belirlenmesiyle, yapisal —modifikasyonlarin
birlestirilmesi ve etki mekanizmalarinin rasyonellestirilmesiyle sentetik materyalin
tiretimi miimkiin olmaktadir. Bu da bitkilere bagimlilig1 azaltmakta, 6rnegin biyoaktif
bilesiklerin kaynagi olarak ve yeni bilesigin benzer veya daha istenilen
biyoaktivitelere sahip sekilde gelistirilmesini kolaylastirmaktadir (Colegate ve
Molyneux, 2008).

Bitkilerden izole edilen ve biyolojik aktivitesi belirlenmis en 6nemli molekiil gruplari,

polisakkaritler, flavonoidler, terpenoidler, alkaloidler, fenoller, amino asitler ve saponinlerdir

(Shanker ve Solanki 2000, Zahran vd., 2005). Tanacetum tiirlerinden bugiine kadar yapilan

calismalarda bagta seskiterpen laktonlar olmak iizere, seskiterpenler, triterpenler, kumarinler,

monoterpenler ve flavonoidler gibi sekonder metabolitler izole edilmistir (Géren vd., 2002).

Bu c¢alismada da Tanacetum abrotanifolium (L.) Druce bitkisindeki fitokimyasallar

arastirilmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. BITKININ OZELLIKLERI

2.1.1. Compositae Familyas:

Compositae (Asteraceae) en cok c¢icekli bitki tiirli olan ve yeryiiziiniin heryerinde yayilis
gosteren familyalardan biridir. Compositae familyasina ait bir¢ok tiiriin farmakolojik aktivite
gosterdigi belirlenmistir. Bu familyadaki bitkiler diterpenler, flavonoidler ve agirlikli olarak,
antibakteriyel, antifungal, antihelmintik, antienflamatuar, insektisidal, antitiimor gibi bir¢ok
biyolojik aktiviteye sahip seskiterpen lakton ve sekonder metabolitleri igermektedirler
(Grierson, 1975). Compositae familyas1 yeryiiziinde yaklasik olarak 1100 cins ve 25000 tiir
ile temsil edilmektedir. Ulkemizde ise 133 cins ve 430’u endemik olmak iizere 1156 tiirii

bulunmaktadir (Heywood ,1978; Davis vd., 1988).

Compositae familyasi, yurdumuzda Asteroideae (Tubuliflorae) ve Cichorioideae
(Liguliflorae) olmak iizere iki alt familya altinda toplanir. Tanacetum L. cinsi Asteroideae alt

familyasina girmektedir (Akman, 1998).

Composite familyasindaki bitkiler bir, iki veya ¢ok yillik, cogu otsu, nadiren ¢ali seklindedir.
(Grierson, 1975; Davis vd., 1975). Yapraklar almasik veya karsilikli ve stipulasizdir. Bu
familyadaki bitkilerin en belirgin 6zelligi ciceklerinin sapsiz olarak dal {izerinde demet
halinde birarada konumlanmasi ve kapitulum (¢igek kiimesi) olusturmasidir. Kapitilum
yalnizca dilsi veya yalnizca tiipsii ¢igeklerden olusabildigi gibi her ikisini birden de tasiyabilir
(Jones ve Luchsinger, 1987). Kapitilum braktelerden meydana gelen bir involukrum (birden
fazla c¢icegin bir noktadan c¢iktig1 eksende yer alan brakteler toplulugu) ile sarilmig
durumdadir. Ciplak ya da pulumsu yapida olan reseptakulum iizerindeki ¢iceklerin her biri
ayr1 bir braktenin i¢inde bulunabilir. Bu braktelerin bulunup bulunmamasi, reseptakulum
(¢icek tablasi) iizerinde konumlandilart yer, boyutu ve sekli bu familyada cins ve tribiisler
(familyanin alt grubu) arasinda ayrim yapmay1 kolaylastirir. Cigekler hermafrodit, erkek, disi
ya da sterildir. Disk seklindeki ¢igekler genellikle sekilsizdir ve korollanin petalleri birlesik
(simpetal) durumdadir . Petaller (tag yaprak) ya ¢ok uzun ya da c¢ok kisa olup loblu petalleri
meydana getirirler. Korolla (ta¢ yapraklarin tiimii) tiibiiler, ipliksi, dilsi yapida ya da ¢ift
dudakli olup, genellikle 3 veya 5 dislidir. Kaliks (sepal toplulugu) tiiylii bir papiis ( korollanin
tabanindaki disk ya da ip seklinde kiimelenen yapi) ile ovaryumun tabaninda yer alabilir veya
siirekli bir korolla ile kapli olabilir ya da papilis bulunmayabilir. Stamenler (erkek organ)

cogunlukla 5 tane olup, epipetal, filamentler genellikle serbest ve anterler ise stilusun



(boyuncuk) etrafinda toplanmis veya nadiren serbest durumdadirlar. Stiluslar genellikle iist
tarafta iki kola ayrilir ve tiipsii ¢igeklerin stiluslar1 anterlerden gelen polenleri toplayan tiiylere
sahiptirler. Ovaryum ¢igcek tablasi icine gomiiliidiir. Meyveler aken (tek tohumlu ve
olgunlastiginda ac¢ilip tohumun ¢ikmasini saglayan 6zel baglanti yeri olmayan kuru meyve)

tipindedir (Davis 1975).

2.1.2.Tanacetum L. (emend. Briq.) Cinsi

Compositae familyasinin Anthemideae tribiisiinde yer alan 7Tanacetum cinsi lilkemizde 18’ i
endemik olmak iizere 60 takson ve 44 tiir ile temsil edilmektedir (Davis vd., 1988; Giiner vd.,

2000 ).

Tanacetum tiirlerinin ¢ogu dis goriintisleri ile diger cinslerin tiirlerine benzer ve kolaylikla
karigtirilabilir. Bu ylizden bu cinsin sistematigi eskiden beri oldukca karisiktir. Bazi
sistematikciler, bu cinsin bircok tiiriinli  Pyrethrum, Achillea, Leucanthemum,
Chrysanthemum, Matricaria, Hemipappus gibi cinslere sokmustur. Bundan dolay1 cinsin
bir¢ok tiirli ¢ok sayida sinonime (es-ada) sahiptir. Tanacetum adi Carlous von Linné (1753)

3

tarafindan “ Species Plantarum” adli eserinde verilmistir. Linné’ nin Tanacetum olarak
adlandirdig1 bitkilerin ¢ogu daha sonra bagka cinslere tasinmis, ayrica baska cinslerde
topladig1 bazi bitkiler de sonradan Tanacetum’ a transfer edilmistir. Boissier E. (1875)
tarafindan yapilan iilkemizdeki ilk kapsamli sistematik flora ¢alismasi “Flora Orientalis”
icerisinde ve Tanacetum tiirleri Pyrethrum cinsi altinda toplanmistir. Boissier’ den sonra
Grierson (1975), Tiirkiye’deki Tanacetum tiirleri lizerinde en ayrintili caligmay1 yapmistir ve
bircok yanlis1 diizelterek Tirkiye’ ye ait 44 tirii “ Flora of Turkey” adli eserinde

diizenlemistir (Celik, 1980).

Tanacetum tirleri, kisa-orta veya uzun, genellikle rizomlu, bazen yar1 ¢calims1 ve ¢ok yillik
bitkilerdir. Bazen dip kisimlar1 odunsudur. Bitkinin tiiylerle kapli ylizeyinde, tiiyler seyrek ya
da sik, basit ya da catalli, genellikle salgi tiiyleri ile birbirine karismis halde bulunur; ya da
bazen tamamen tiiysliz olabilir. Govde yatik ya da dik, genellikle yaprakli ve dalli, bazen
ciplaktir. Yapraklar biitiin, digli pinnatifit veya 1-3 pinnatisekt (tabana kadar yirtik); birincil
segmentler her zaman + aralikli (bitkinin geng hali disinda), bazen bitisik veya birbirine ¢ok
yakindir. Olgun yapraklar tam goriinlimliidiir. Kapitulum heterogamous (gigeklerin farkl
eseylere sahip olmast durumu) veya homogamous (tiim ¢iceklerin ayni eseyde olmasi), tek
veya daha siklikla seyrek veya yogun korimbus (kapitulumlarin olusturdugu semsiye seklinde
yap1) halindedir. Involukrum yar kiiresel ya da can seklinde; brakteler ise kiremit seklinde

dizili , 3-4 siral1, lanseolat (mizraksi), ya da oblong (uzun silindir), genellikle kenarlar1 ve ug



kisimlar1 zarsidir. Cigek tablasi diiz ve ¢iplaktir. Disi ¢igekler genellikle bulunur, iist ige doru
genigler + belirgin beyaz, sar1 veya pembe ligulalar veya kiiciik, 3 loplu ligulalar
involukrumdan hemen hemen daha uzundur ve bazen disi ¢icek hi¢ bulunmamaz. Disk
seklinde ¢igekler tiibiilar, ucta 5 loplu ve sar1 renklidir. Akenler silindirik ya da u¢ kisimlari
genis comak seklinde, 5-10 kaburgali, genellikle salgi tiiyli bulunur; ya da tiiysiizdiir. Erkek
cicekler sar1 renkte, genellikle ¢cok sayida olup, u¢ kisimlar1 3-5 lopludur. Korona kisa veya
neredeyse yok gibi, genellikle kaba disli veya loplu, bazen tek tarafli ve sadece arka tarafta

gelismistir (Grierson, 1975; Davis, 1975).
Tiirkiye Tiirlerinin Tayin Anahtar1 (Davis, 1975 ).

1. Kapitulum heterogamous; kenarlarda disi ¢igcekler mevcut, dilsi (ligulat) fakat bazen

belirgin degil ve tiipsii ¢iceklerden nadiren uzun.

2. Disi ¢igekler beyaz, soluk kiikiirt saris1 (fakat parlak sar1 degil) veya pembemsi-

kirmizi, her zaman belirgin ligulalarla birlikte Grup A
2. Disi gigekler parlak ya da koyu sari, ligulalar bazen belirgin degil
Grup B
1. Kapitulum homogamous, tiim ¢igekler tiipsii, disi ¢i¢ekler tamamen eksik

Grup C

2.1.2.1. Tanacetum abrotanifolium (L.) Druce

Compositae familyasinin Anthemideae tribiisiinde yer alan Tanacetum abrotanifolium (L.)
Druce bitkisi Tiirkiye florasinda yayilis gosteren Tanacetum L. (emend. Briq) tlirlerinin tayin

anahtaria gore C grubunda yer almaktadir (Davis 1975).

Tiirtin Tiirkiye Florast ‘nda (Flora of Turkey and the East Aegan Islands Vol 5:288) yer alan

Tanitim1 asagida verilmektedir:

Tanacetum abrotanifolium (L.) Druce in Rep. Bot. Exch. Cl. Brit. Is. 3(6):425(1914). Syn:
Achillea abrotanifolia L., Sp. Pl. 897 (1753)! A. myriophylla Willd., Enum. Pl. Hort. Berol.
2:916 (1809), non T. myriophyllum Willd.; Tanacetum setaceum Tausch in Flora 12:11
(1829); T. millefoliatum Fisch. & Mey. in DC., Prodr. 6:128 (1938); Gymnocline szowitsii C.
Koch in Linnaea 24:340 (1851), non Pyrethrum szowitzii Boiss. (1849); Pyrethrum
polyphyllum Boiss., Fl. Or. 3:351 Pyrethrum szowitzii Boiss. (1849) ; Pyrethrum polyphyllum
Boiss., Fl. Or. 3:351 (1875); P.bourgaei Boiss., 356; Chrysanthemum pseudotanacetum



Bornm. in Feddes Rep. 51:110(1942)! Tanacetum szowitsii (C.Koch) Sosn. ex. Takhtajan &
Federov, FI. Erevana 311(1945).

Seyrek tiiylii bitki. Cigeklenme zamaninda alt kismi ¢iplak hale gelen, yapraksi, 60-100 cm
uzunlugunda govdeye sahiptir. Yapraklar 3-pinnatisekt, dis hatlarda ovallesen, 3-18 cm
uzunlugunda, sapsiz, primer segmentleri 5-9 c¢iftli, uzunlugu 3 cm’e kadar ulagsir, sekonder
segmentleri 4-5 ciftli, herbiri 3-7 dogrusal mizraksi, 1,5-3%x0,3-0,8 mm ve u¢ kismu dar sivri
loplar tasiyan 3-7 ¢iftlidir. Cok sayida (15-100 veya daha fazla) kapitulum yogun
kiimelenmistir. involukrum 3,5-5 mm genisliginde, + kivrimly; fillari (involukrumdaki her bir
brakte) solgun sinirlart olan, dista mizraksi (lanselat), 2,5%0,75 mm, i¢te dogrusal mizraksi,
3,51 mm, ve oval yivli (damarli) uglara sahiptir. Disi ¢i¢ekler belirgin olmayan, sari,
korollalar (ta¢ yapraklar) 1,5-2 mm ve ucta 3 lopludur. Disk seklinde ¢igekler 2,25 mm.
Akenler bezemsi, 2,5-3 mm, 6-8 yivli, korona (ta¢c yapraklarin hepsine birden verilen ad)
biitiin veya diizensizce loplara ayrilmis, 0,3-0,4 mm (Davis, 1975). Sekil 2.1.’de bitkinin

resmi verilmistir.



Sekil 2.1. Tanacetum abrotanifolium (L.) Druce



Tanacetum L. (EMEND. BRIQ.)

Tanacetum abrotanifolium (L.) DRUCE

Omiir: Cok y1llik

Yapt: ot

[k ¢igeklenme zamani: Temmuz

Son ¢igeklenme zamani: Agustos

Habitat: Kiyilar, kayalik volkanik yamaglar, bazen de mese korulugu
Minimum ytikseklik: 1630

Maksimum ytikseklik: 2300

Endemik: -

Genel yayilisi: Ermenistan, K. ve KB. Iran (Davis, 1975), Azerbaycan (Davis 1975; Gorttapeh
vd., 2007)

2.1.2.2. Cinsin Tiirkiye’ deki Yayihs1
Dogu Anadolu.
A7 Giimiighane: Kosedag, P.E.E Sintenis 180:3255 (C. pseudotanacetum tipi)! (Davis, 1975).

A8 Glimiishane: Bayburttan Agkaleye 13 km, 1630 m, A. Huber- Monoth 13001! (Davis,
1975).

A9 Kars: Yalnizgam Da., 2100-2300 m, D. 32510! (Davis 1975). Kisir daginin kuzeyi, tashk
bolgeler 2100 m (Ocakverdi, 2001).

B7 Erzincan: Sipikér Da. Erzincan ve Kelkit arasi, 2000 m, A. Huber- Monoth. 15819!
(Davis, 1975).

B9 Agri: Sulugem (Musun), Balik G.’iin giiney ucu , 2300 m, D. 47058! Bitlis: Tatvan,
Garzit’ten Resadiyeye, 1650 m, A. Huber- Monoth. 11219! (Davis, 1975).

B8 Palandoken Daglar1 Ejder tepesinin 7500 m gilineybatisi, 2600-2900 m (Yilmaz, 2001;
Yilmaz vd., 2003)

2.1.2.3. Tanacetum L.Tiirlerinin Biyolojik Etkileri ve Halk Arasinda Kullanimi

Tanacetum tirleri g¢esitli biyolojik etkilerinden dolay1 yiizyillardir halk ilact olarak

kullanilmaktadir. Bu bitkilerden elde edilen bilesikler allerjen, antihelminitik, antiinflamatuar,
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antikoagiilant, antifibrinolitik, antimikrobiyal, antispasmodik, sitotoksik, fitotoksik,

insektisidal, antimigren, antispazmadik gibi cesitli biyolojik aktivite gostermektedir.

T. annum, T. balsamita, T.indicum, T. nubigenum, T.santolides, T. vulgare ve T. parthenium
gibi bircok Tanacetum cinsi diinyada tedavi amacli kullanilmaktadir ve bahsi gegen tiirlerden

son ikisi en ¢ok ¢alisilan ve en 1yi karakterize edilenleridir (Goren vd., 2002).

T. parthenium (Chrysanthemum parthenium) tiirli ile yapilan in vivo ve in vitro ¢aligmalar
sonucunda antiinflamatuar (Collier vd., 1980; Makheja vd., 1982; Heptinstall vd., 1985; Jain
ve Kulkarni, 1999; Sur, 2009), allerjen (Hausen ve Osmundsen, 1983; Mensing, 1985;
Wabhlkvist vd., 2008) , antimigren (Johnson vd., 1985; Murphy vd., 1988; Palevitch vd.,
1997; Diener vd., 2005; Tassorelli vd., 2005), antikanser (Ross vd., 1999; Wu vd., 2006;
Lesiak vd., 2010), antileishmanial (Tiuman vd., 2005; Nakamura vd., 2007 ), antiepileptik
(Jager vd., 2006;), antimikrobiyal (Koledera vd., 1996; Shafaghat vd., 2009; Polatoglu vd.,
2010), antiproliferatif (Parada Turska vd., 2007; Weng vd., 2009), UV 1sinlarina kars1 koruma
(Martin vd., 2008), pihtilasmanin inhibe edilmesi (Groenewegen vd., 1986) gibi 6zelliklere
sahip oldugu belirlenmistir. Bu tiiriin ekstreleri ve bitki tozu antimigren 6zelliginden dolay1
migren tedavisinde ilag¢ olarak kullanilmaktadir ve tarimi yapilmaktadir (Newall, 1996; British
Herbal Pharmacopoeia 1996; Bruneton, 1999). Bitki halk arasinda ates diisiiriicii ve adet
diizenleyici olarak, bas agrisi, dis agrisi, kulak c¢inlamasi ve bas donmesine karsi
kullanilmaktadir (Newall 1996; British Herbal Pharmacopoeia 1996; Dewick 2001; Goren
vd., 2002;).

T. vulgare tiri ile yapilan c¢alismalarda ise bitkinin antiherpetik (Onzato vd., 2009),
insektisidal (Ertiirk vd., 2004; Ramirez-Erosa vd., 2006), diiiretik (Lahlou vd., 2008),
antitrombin, sitotoksik (Goun vd., 2002; Ramirez-Erosa vd., 2007), antihelminitik (Magi vd.,
2005), antimikrobiyal, antifungal (Holetz vd., 2002), antiilser (Tournier vd., 1999),
antiinflamatuar (Mordujovich-Buschiazzo vd., 1996; Schinella vd., 1998), allerjen (Mitchell
vd., 1971; Hausen ve Osmundsen, 1983), antioksidan (Juan-Bodaturuange vd., 2009) etkiye
sahip oldugu agiklanmistir. Tanacetum vulgare onceleri halk arasinda karin agrisi, bagirsak
kurduna karsi, parfiim endiistrisinde, kozmetik ve merhemlerde, lezzet arttirict olarak
kullanilmistir fakat ugucu yaginda zehirli B-tuyon bilesigi saptanmasi sebebiyle kullanimi

kisitlandirilmistir (Goren vd., 2002).

Tanacetum bitkisinin diger tiirleri ile yapilan ¢alismalarda ise; T.cinerarioefoluim fitotoksik
(Sashida vd., 1983), T. argyrophyllum (Jawad, 1985), T.argyrophyllum var. argyrophyllum
(Goren vd., 1990) , T. argyrophyllum (C. Koch) Tvzel var. argyrophyllum (Polatoglu vd.,
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2010), T. argenteum ssp. argenteum antimikrobiyal, 7. densum ssp. sivasicum (Goren vd.,
1992) antibakteriyal ve antioksidant (Tepe ve Sokmen, 2007), T. densum ssp. amanii (Goren
vd., 1993) antimikrobiyal, 7. balsamita (Kubo ve Kubo, 1995; Yousefzadi vd., 2009)
antimikrobiyal, 7. microphyllum (Abad vd., 1994) antiinflamatuar, 7. argentum ssp.
argentum (Goren, 1994) sitotoksik ve insektisidal, 7. argentum ssp. flabellifolium
antimikrobiyal ve antifungal (Tabanca vd., 2007), T. praeteritum ssp. prateritum (Johansson
vd., 1996) sitotoksik ve antibakteriyel, 7. niveum ve T. ptarmiciflorum (Brown vd., 1997)
antiinflamatuar, 7. larvtatum antiiilser (Petrovic vd., 2003), 7. cadmeum ssp. cadmeum ve T.
cadmeum ssp. orientale (Susurluk vd., 2007) insektisidal, 7.santolinoides antibakteriyal,
antifungal (El- Shazly vd., 2002) ve sitotoksik (Youssef, 2007) , T. praeteritum ssp.
praeteritum sitotoksik (Goren vd., 1996), T. artemisioides tiriiniin ise analjezik,
antiinflamatuar ve kalsiyum kanalin1 bloke edici (Bukhari vd., 2007) o6zellikleri oldugu

saptanmistir.

Halk arasinda oltu otu olarak bilinen 7T.coccineum tirii bit, pire ve kene gibi viicut
parazitlerine karsi, sivilcelerin iyilesmesinde, kasintili deri hastaliklarinda ve hasere dldiirticii
olarak kullanilmaktadir (Asimgil 1993). T.cinerariaefolium pire otu olarak bilinmekte ve
viicut bitine kars1 kullanilmaktadir (Giiven 1991). Yavsan adiyla bilinen 7. agyrophyllum var.
agyrophyllum bitkisinin herbasi uyuza kars1 kullanilirken, kili¢ otu olarak bilinen T.balsamita

bitkisinin yapraklari yaralarin iyilestirilmesinde kullanilmaktadir (Kirimer 1999).

2.2. TERPENLER

Terpenler dogal bilesiklerin igersinde en yaygin olarak bulunan, en fazla ¢esitlilik gésteren ve
sayilar1 yaklasik 30.000 civarinda olan organik molekiillerdir. Sadece hidrokarbonlardan
olusabildigi gibi oksijen iceren, alkol, keton, aldehit ve asit grubu tasiyan terpenlere de
siklikla rastlanir. Terpenler bitki dokularinda ¢ogunlukla serbest olarak, bazilar1 glikozitleri ya
da organik asit esterleri halinde, ya da proteinlerle birlesmis olarak bulunmaktadirlar. Cesitli
bitkilerde yaygin olarak dagilim gosteren terpenler oksijen igeren terpenoidlerdir (Geissman,

vd., 1969; Yurkanis, 1998; Tringali, 2001; Breitmaier, 2006).

1887 yilinda ilk olarak Wallach tarafindan one siiriilen ‘izopren kuralina’ goére izopren
birimleri (Cs), olarak adlandirilan 2-metil biitan pargalar1 biraraya gelerek terpenlerin karbon
iskeletini olustururlar (Breitmaier, 2006; Bhat vd., 2007). Bundan dolay1 terpenler
izoprenoidler olarak da anilmaktadirlar (Breitmaier, 2006). Ancak Compositae familyasina ait
bitkilerden izole edilen bazi terpenoidlerin bu kurala uygun bir sekilde birlesmedigi

goriilmiistiir (Dewick, 2001).



12

[zopren molekiiliindeki 1 nolu karbon (dallanmis taraftaki) bas olarak adlandirilirken, 4 nolu
karbon atomu (dallanma olmayan taraf) ise kuyruk olarak adlandirilir izopren kuralina gére
terpenler bes karbon atomundan olusan iskelet yapisina sahip izopren (2-metil 1,3-butadien)
birimlerinin bas-kuyruk seklinde bir araya gelmesiyle meydana gelir (Yesilada ve Ezer 1996;

Breitmaier, 2006). (Sekil 2.2., Sekil 2.3.).

CH,

1 2| 3 4
CH2 C CH_ CH2

% g

Bas Kuyruk

Sekil 2.2. Izopren (2-metil- 1, 3-butadien)

Terpenler sahip olduklar1 karbon sayis1 ve dolayisiyla igerdikleri izopren birimlerine (Cs),
gore; hemi- (C5), mono- (C10), seski- (C15), di- (C20), sester- (C25), tri- (C30),
tetraterpenler (C40) ve n > 8 ise politerpenler olarak siniflandirilirlar. (Cizelge 2.1) Mono-,
seski-, di- ve sesterpenlerde izopren birimleri bas-kuyruk seklinde birbirine baglanir; tri- ve
tetra terpenler merkezde bir kuyruk-kuyruk baglantisi igerirler. (Cizelge 2.1.) (Breitmaier,

2006) Terpenlerin biyosentezi Sekil 2.3.’te verilmistir.

%]\/K u}m;l\/ )\/\/”\/
= T X =
7 A

Bas

Sekil 2.3. izopren birimlerinin bas-kuyruk seklinde kondenzasyonu



13

Cizelge 2.1. Terpenlerin Siniflandirilmasi

Simif Karbon | izopren

sayis1 sayisi (n)

Hemiterpenler 5 1 */

Monoterpenler | 10 2 J\/\J\/

Seskiterpenler 15 3 MJ\/

Diterpenler 20 4 )\/\/|\/ J\/\)\/

Sesterpenler 25 5 )\/\/k/\Jv\)\/\)\/

Triterpenler 30 6 )\f/l\/\)\/ /\|A Ar ’Y

Tetraterpenler | 40 8 kf J\/\ w ,&KW

(Karotenoidler)

Politerpenler N n>8 )\;/
. ‘x\ -

n
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Asetil Co A

l

Mevalonat

l

Izopentil pirofosfat (IPP)

}

Geranil PP (C-10) ~ ———— Monoterpenler
(C-10)

IPP

Farnesil PP (C-15) » Seskiterpenler
\ (C-15)
Skualen —— Steroidler

L 4
Geranil- geranil PP (C-20) Triterpenler
(C-30)

Diterpenler
(C-20y

Tetraterpenler (Karotenoidler)
(C-40)

Sekil 2.4. Terpenlerin biyosentezi



15

2.2.1. Seskiterpenler

Seskiterpenler ii¢ izopren biriminin biraraya gelmesiyle olugsmus 15 karbonlu bilesik grubu
olarak tanimlanmaktadirlar (Roberts, 1972). Bilinen binlerce C;s terpenlerinden onlarcasi
farnesil pirofosfattan tiirevlenmistir; bunlar da yaklasik 300 farkli iskelet yapisi olusturabilir.
Bilinen seskiterpenlerin ¢ogu mantar, deniz organizmalar1 ve Streptomyces tiirlerinden izole
edilmistir, fakat bircogu ¢igekli bitkiler tarafindan da iretilmektedir ve cok degisik
fonksiyonlar gostermektedir. Birgogu ugucu yaglarin bilesenleri olarak bulunurken diger
seskiterpenler bocek cekici, antifeedant (beslenmeyi engelleyici), fitoaleksinler olarak islev
goriirler (Crozier vd., 2007). Ugucu yaglarin yiliksek kaynama porsiyonlarinda bulunan
seskiterpenlerden karyofillen karanfil yaginda, humulen serbet¢i otunun, sedren sedir tahtasi
yaginda ve longifolen ise Hint terebentin yaginda bulunmaktadir (Hanson, 2003). Bu yapilar

seskiterpenlerdeki karbon iskeletlerinin ¢esitliligini gostermektedir. (Sekil 2.5.)

- . A

Hutmmlen Sedren Longifolen

Sekil 2.5. Seskiterpenlerin karbon iskeletleri (Hanson 2003).
Pirenil transferaz reaksiyonunun uzantisi olarak geranil difosfata bir C5 isopentildifosfat
biriminin eklenmesi ile seskiterpenlerin 6nciil molekiilii olan farnesil difosfat olugur. .Farnesil
difosfat lineer ve siklik seskiterpenler olusturabilir. Artan zincir uzunlugu ve eklenen gift
baglar ile olas1 siklizasyon durumlar1 artar ve genis aralikta mono- ,-bi ve tri-siklik yapilari

olusturabilir (Dewick , 2001).

Seskiterpenler yapisindaki halka sayisina gore asiklik, monosiklik, bisiklik ve trisiklik yapida
olabilirler (Sekil 2.6.) (Roberts, 1972; Bhat vd., 2005). Seskiterpenlerin biyosentezi Sekil
2.7.°de verilmistir (Bhat vd., 2005).
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Sekil 2.6. Farklr halka sayisina gore seskiterpenler
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Sekil 2.7. Seskiterpenoidlerin biyosentezi ( Bhat, 2005).

2.2.1.1. Seskiterpen Laktonlar

Seskiterpen laktonlar bitkinin 6zellikle yaprak ve ¢igeklerinde olmak iizere tiim kisimlarinda
bulunan, Compositae ailesinin karakteristik aktif biyolojik 6gelerdir fakat ayn1 zamanda diger
angiosperm ailelerinde de bulunmaktadirlar (Rodriguez, 1976; Hanson, 2003; Halfon, 2005).
Bu ac1 tadi olan maddeler ana yapisal 6zellik olarak a, B-doymamis- y- lakton igerirler ve bu
yapinin antitimor, sitotoksik, antimikrobiyal, fitotoksik, antihelminitik, antifungal, diiiretik,
antililser ve allerjik aktivite ile iliskili oldugu saptanmistir (Rodriguez, 1976; Dewick, 2001;
Goren vd., 2002, Halfon, 2005; Crozier vd., 2007). Bu bilesikler uygun bir niikleofilin

Michael- addition reaksiyonuyla gii¢lii alkilleyici ajanlar olarak diigiiniilebilir. Bu alkilasyon
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reaksiyonlarinin biyolojik aktivitenin agiklamasi oldugu diisiiniilmektedir ve aslinda ¢ifte bag
veya karbonil grubu kimyasal olarak kaybedildiginde aktivite tipik olarak kaybedilmektedir
(Dewick, 2001). Seskiterpen laktonlarin insanlarda kontakt dermatite sebep oldugu ve ciflik
hayvanlarin1  zehirledikleri bilinmektedir (Rodriguez, 1976). Seskiterpen laktonlar
kemotaksonomik markirlar olmalar1 nedeniyle de olduk¢a Onemlidir; yapilar1 familya

icerisindeki yerleri ile iligkilidir (G6ren, 2002; Halfon, 2005).

2.2.1.2. Seskiterpen Laktonlarin Simiflandirilmalari ve Taninmalar

Seskiterpen laktonlarin smiflandirilmasi karbosiklik iskeletlerine dayanir ve “olide” takisi
laktonik fonksiyonu belirtir (Fisher, 1979). En yaygin halka iskeletleri germakronolid,
O0desmanolid, pseudogayanolide, ksantolid, elemanolid eremofilanolid iskeletleridir.
Seskiterpen laktonlar biyogenetik olarak C-4 C-10 ve C-11 konumlarinda metil grubu tasirlar
ve lakton halkas1 C-7 konumundan baglidir (Tahtasakal, 1996). Iskelete y- lakton parcas1 6,7-
ya da 7,8. karbona baglanmis olarak bulunabilir (Halfon, 2005). Genellikle monosiklik,
bisiklik, trisiklik yapiya sahiptirler (Fisher, 1979). Seskiterpen laktonlar iskelet sistemlerine
dayanarak 4 ana sinifta ayrilmaktadir ve bu dort ana sinifin her birinin alt gruplar1 mevcuttur

(Fisher, 1979; Tahtasakal, 1996).

Germakronolidler C-4 ve C-10 konumlarinda metil grubu tasiyan, 10’lu halka yapisina sahip
bilesiklerdir.

Odesmanalidler C-4 ve C-10 konumlarinda metil grubu tasiyan 6/6’l1 halka yapisina sahip
bilesiklerdir.
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Gayanolidler C-4 ve C-10 konumunda metil grubu tasiyan 5/7°1i halka yapisina sahip
bilesiklerdir.

Pseudogayanolidler C-5 ve C-10 konumunda metil grubu tastyan 5/7°li halka sistemine sahip

bilesiklerdir. (Yoshioka vd., 1973).

Seskiterpen laktonlar UV’de izole c¢ifte bag halka i¢inde ise 215-225 nm civarinda, halka
disinda ise 210-225 nm civarinda bir maksimum verir. Konjugasyona bagli olarak bu bant

uzun dalga boyuna kayabilir.
IR ‘de —OH gruplar1 3000-3500 ¢cm "’de, -C=0 grubu 1735-1750 cm™ dolayinda ¢ikarlar.

'H NMR spektrumunda 0.00-2.00 ppm arasinda karekteristik pikler verirler ve bu pikler H-
13, H-14, H-15 protonlarina ait olan metil pikleridir. Molekiiler cevresine bagli olarak
kimyasal kaymalar gdzlenebilir. Metilen pikleri komsu gruplarin tiiriine gore 1.5- 4.00 ppm
arasinda, doymamuslik pikleri ise 4.00-7.00 ppm arasinda goézlemlenebilir (Goren, 1978).
Lakton halkasina ait pikler 4.00 ppm civarinda gézlenirken halkadaki kapanma C-6, C-7 ya da
C-7, C-8 konumlarindan gergeklesebilir. Bu durum taksonomik bir fark yaratmaz, ayni bitkide

iki ayr1 yap1 gozlemlenebilir (Halfon, 2005).
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3. DENEYSEL BOLUM

3.1. MATERYAL

Bu tez calismasinda incelenen Tanacetum abrotanifolium bitkisi 2006 yilinda Prof. Dr.
Nezhun Goren tarafindan Van Besparmaktan toplanmigtir. Bitkinin miktar1 gévde kismi 4250

g ve ¢icek kismi 1073 g olarak 6l¢iilmiistiir.
3.2. YONTEMLER

3.2.1. Ekstraksiyon

Toplanan Tanacetum abrotanifolium bitkisi golgede kurutulduktan sonra kok, govde ve ¢icek
olarak ayrilmus, herbiri degirmende ogiitiilerek toz haline getirilmistir. Ogiitiilerek toz haline
getirilen kisimlar sirasiyla hekzan, etil asetat (EA) ve metanol (MeOH) ile masere
edilmislerdir. Maserasyonun ardindan sivi kisim silizge¢ kagidi ile siiziilerek alinmig ve
¢oziicliler evaporatorde ugurularak ham ekstreler elde edilmistir. Ekstrelerin insektisidal

aktvite ve I.T.K sonuglarma bakilarak ¢igek E.A ekstresi ile ¢alisilmaya karar verilmistir.

3.2.2. Kromatografik Yontemler

Bitkiden elde edilen 28,2 g cicek EA ekstresindeki maddelerin izolasyonu ve saflastirilmasi
icin kolon kromatografisi (CC), ince tabaka kromatografisi (TLC), yiiksek performansli ince

tabaka kromatografisi (HPTLC) kullanilmustir.

3.2.2.1. Kolon Kromatografisi

Adsorbsiyon prensibine dayali kati-sivi kromatografi yontemi olan bu teknik, ekstreyi
fraksiyonlara ayirmak ve fraksiyonlardan saf madde izolasyonu i¢in farkli asamalarda
kullanilmigtir. Calisma siiresince yapilan her kolon i¢in dncelikle kolonda kullanilacak silika
jel tartilip etiivde 1 gece 100 °C’de tutlarak nemi uzaklastirilmistir. Kolonu yapilacak ekstre
veya fraksiyonlar miimkiin oldugu kadar az ¢dziicii ile ¢oziilerek yeterli miktarda silikayla
karistirtlip toz haline gelinceye kadar ¢oziiciisii evoporatérde ugurulmustur. Toz haline gelen
silikajel-ekstre karigimi vakumda 1 gece bekletilerek tamamen kurutulmustur. Kolon dolgu
maddesi olarak silika jel 60 (0,063-0,200 mm) MERCK kullanilmistir. Kullanilacak kolonun
boyutlarina goére kolon boyunun 2/3 oraninda silikajel tartilarak kolona doldurulmustur.
Doldurulan silikajelin kolona yerlesimini saglamak ve arada bosluk kalmamasi amaciyla

vakum pompastyla havasi alinmistir. Kolondaki silika jelin iizerine daha dnceden hazirlanan
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ekstre-silikajel karisimi diizgiin bir sekilde doldurulduktan sonra tekrar vakum pompasiyla
yerlesimi saglanmigtir. Son olarak en {iste cam pamugu veya deniz kumu yerlestirilerek
kolonun hazirlanmasi tamamlanmistir. Kolon kromatografi ile ayrimi istenilen ekstre veya
fraksiyonun ince tabaka kromatogafisindeki ayrimina gore uygun c¢oziiciiler segilerek eliie
edilmistir. Non-polar ¢oziiciiden polara dogru cesitli ¢oziicii ve ¢oziicli karisimlari ile gradient

elliisyon yapilarak ayrim saglanmistir.

Bu calismada ilk olarak ekstrenin kaba ayrimi i¢in yapilan kolon dahil olmak {izere 5 kolon
yapilmustir. Ekstrenin kaba ayriminda 140 cm uzunlugunda ve 5.5 cm ¢apinda cam kolon
kullanilmigtir. 28,2 g ¢icek EA ekstresinin kolon kromatografisinde eliisyonda kullanilan
¢Oziicii karisimlar1 ve fraksiyonlar asagida verilmektedir. Bitkinin ¢icek EA ekstresi kisaca
TA (TA= Tanacetum abrotanifolium) olarak isimlendirilmistir. TA kolonuna ait fraksiyonlar

Cizelge 3.1.’de verilmistir.

Cizelge 3.1. TA kolon kromatografisi fraksiyonlari

Fraksiyonlar % Kullanilan ¢dziicii (miktar1) Fraksiyon ismi
1. % 100 Hekzan (2500 mL) TA 1
2. % 10 EA (250 mL) + % 90 Hekzan (2250 mL) TA2
3. % 25 EA (625 mL) + % 75 Hekzan (1875 mL) TA3
4. % 50 EA (1250 mL) + % 50 Hekzan (1250 mL) TA 4
5. % 100 EA (2500 mL) TAS
6. % 10 MeOH (250 mL) + % 90 EA (2250 mL) TA 6
7. % 50 MeOH (1250 mL) + % 50 EA (1250 mL) TA 7
8. % 100 MeOH (2500 mL) TA 8
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Ekstrenin kolon kromatografisi ile kaba ayrimindan TA1, TA2, TA3, TA4, TAS, TA6, TA7,
TA8 olmak iizere sekiz fraksiyon alinmistir. Fraksiyonlar ITK yapildiktan sonra ilk iki
fraksiyon yagh bilesikler igerdiginden calisiimamustir. ITK sonucu daha fazla ve diizgiin
bantlar iceren TA4 ve TAS fraksiyonlarindan miktarinin fazla olmasindan dolay1 TA4 (9,3g)
fraksiyonunun kolon kromatografisinin yapilmasina karar verilmistir. TA4’e ait kolon

kromatografisi fraksiyonlar1 Cizelge 3.2.’de verilmistir.

Cizelge 3.2. TA4 kolon kromatografisi fraksiyonlari

Fraksiyonlar %Kullanilan ¢oziicii (miktar) ik Son
fraksiyon | fraksiyon
1. % 100 Diklorometan (1000 mL) TA4.1 TA4.14
2. % 10 EA (100 mL) + % 90 Diklorometan (90 mL) TA4.15 TA4.30
3. % 25 EA (250 mL) + % 75 Diklorometan (750 mL) TA4.31 TA4.49
4. % 50 EA (500 mL) + % 50 Diklorometan (500 mL) TA4.50 TA4.58
3. % 75 EA (750 mL) + % 25 Diklorometan (250 mL) TA4.59 TA4.69
6. %100 EA (1000 mL) TA4.70 TA4.77
7. %10 MeOH (100 mL) + % 90 EA (900 mL) TA4.78 TA4.80
8. %50 MeOH (500 mL) + % 50 EA (500 mL) TA4.81 TA4.82
9. % 100 MeOH (1000 mL) TA4.83 TA4.85

TA4 fraksiyonunun kolon kromatografisi ile ayrimindan 85 fraksiyon alinmistir. ~ Yapilan
ince tabaka kromatogafisi ¢calismalar1 sonucunda benzer olan fraksiyonlar birlestirilmistir. Bu
fraksiyonlarin arasindan ince tabaka kromatografisinde tek bant veren ve saf oldugu
diistiniilen TA4.12 d6torokloroformda '"H NMR, COSY ve APT analizleri yapilmustir. Fakat 6
mg olan maddenin spektrumlarindan verimli sonu¢ alimamadigindan ince tabaka
kromatografisine goére TA4.12 maddesini iceren TA4.18 fraksiyonundan ¢ogaltilmistir.
TA4.18 cam plaklarda preperatif olarak [8 Toluen:2 EA] sisteminde TA4.18.1, TA4.18.2, ve

TA4.18.3 olmak tizere 3 gruba ayrilmistir. Yapilan ince tabaka kromatografisi sonuglarina
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gore TA4.12 maddesini iceren TA4.18.2 ile calisilmaya devam edilmistir. TA4.18.2 [7
CHxCI, : 3 Toluen] X 3
TA4.18.2.1 ve TA4.18.2.2 olmak lizere 2 gruba ayrilmistir. TA4.12 ile ayni olan TA4.18.2.1

sisteminde preparatif ince tabaka kromatografisi yapilarak
birlestirlmistir ve bir seskiterpen lakton bilesigi olan costunolide maddesi oldugu
belirlenmistir (16mg). Bu kolonun fraksiyonlarindan olan TA4.(19-20) [1 Eter : 1 Toluen]
sisteminde preparatif ince tabaka kromatografisi yapilarak TA4.(19-20).1 ve TA4.(19-20).2
olmak iizere iki gruba ayrilmistir. TA4.(19-20).2 [CHCI; X 2] sisteminde HPTLC ile
TA4.(19-20).2.1 ve TA4.(19-20).2.2 olmak {izere 2 gruba ayrilmistir. TA4.(19-20).2.2 bir
seskiterpen lakton bilesigi olan parthenolide oldugu belirlenmistir (14.2mg). TA4.(23-29)
fraksiyonunun ITK sonucu ¢ok fazla iistiiste bant vermesi ve miktarin fazla olmasindan dolay1
kolon kromatografi ile ayrilmasina karar verilmistir (2.84g). TA4 (23-29)’a ait kolon

kromatografisi fraksiyonlar1 Cizelge 3.3.’de verilmistir.

Cizelge 3.3. TA 4.(23-29) kolon kromatografisi fraksiyonlari

Fraksiyonlar | Kullanilan ¢6ziicii [1k fraksiyon Son fraksiyon
1. % 100 Diklorometan (1000 mL) TA4.(23-29).1 TA4.(23-29).82
2. % 50 CHCI; (100 mL) + % 50 CH,Cl, (90 mL) | TA4.(23-29).83 TA4.(23-29).99
3. % 100 CHCI; (1000 mL) TA4.(23-29).100 | TA4.(23-

29).115
4. % 50 CHCI; (100 mL) + % 50 EA TA4.(23-29).116 | TA4.(23-
29).182
3. % 100 EA (1000 mL) TA4.(23-29).183 | TA4.(23-
29).223
6. %10 MeOH (100 mL) + % 90 EA (900 mL) TA4.(23-29).224 | TA4.(23-
29).235
7. %50 MeOH (500 mL) + % 50 EA (500 mL) TA4.(23-29).236 | TA4.(23-
29).259
8. % 100 MeOH (1000 mL) TA4.(23-29).260 | TA4.(23-
29).271




24

TA4.(23-29) kolonundan toplam 271 adet fraksiyon eliie edildi. Bu fraksiyonlarin arasindan
245’ten 256’ya kadar birlestirilen fraksiyonlar TA4.(23-29).245-256 olarak adlandirild.
TA4.(23-29).226-235 [Eter] sisteminde preparatif ince tabaka kromatografisi ile TA4.(23-
29).245-256.1 ve TA4.(23-29).245-256.2 olmak iizere 2 gruba ayrildi. TA4.(23-29).245-256.2
bir seskiterpen lakton bilesigi olan 1B,4a,6a-Trihydroxyeudesm-11(13)-en-8a,12-olide olarak
belirlenmistir(17mg). Ayrica daha once izole edilen TA4.(23-29).226-235.1 ile ayn1 madde
olup miktarmin daha fazla ve ITK gore daha temiz olmasindan dolayr TA4.(23-29).245-256

ileri analizlerde kullanilmistir.

3.2.2.2. ince Tabaka Kromatografisi IiTK/ TLC)

Ince Tabaka Kromatografisi (ITK) yontemi calismanin her asamasinda kullanilmistir. Bu
calismada 20x20 silika jel 60 Fys4 (MERCK) aluminyum hazir TLC plaklar kullanilmistir.
Plaga tatbik edilen maddelerin uygun c¢oziicii sisteminde ylriitiilmesiyle kolon
kromatografisinden elde edilen fraksiyonlarin saflik kontrolii ya da ayrim i¢in uygun ¢oziicii
sisteminin bulunmasi amaciyla bu yontem kullanilmistir. Coziicii yardimiyla plakada ilerleyen
maddenin gozlemlenebilmesi i¢in kuruyan plaklara karanlik odada Camag marka UV lamba
altinda 254 nm’ de incelenmistir. UV lambasinda goriinmeyen maddelerin gézlemlenebilmesi
icin plaklarin {izerine serik siilfat belirteci piiskiirtiildiikten sonra hotplate {lizerine 1sitilarak

goriiniir hale getirilmistir.

3.2.2.3. Preparatif ince Tabaka Kromatografisi

Preperatif Ince Tabaka Kromatografisinde miktar1 fazla olan fraksiyonlarin kaba ayriminda
CAMAG plak dokme aleti ile hazirlanan cam plaklar kullanilirken miktar1 az olan maddelerde
silikajel kapli aluminyum plaklar kullanilmistir. 20x20cm cam plaklar, 150 g 60 HF 2541366
(Merck) silika jel ile 300 mL saf su takriben yarim saat boyunca c¢alkalanmasiyla hazirlanan
homojen silika jel-saf su karisgmi CAMAG plak dékme aleti yardimiyla cam plaklara 0,5 p
kalinliginda kaplanmistir. Hazirlanan plaklar kurumas: i¢in 1 gece oda sicakliginda
kurutulmustur. Ertesi giin kuruyan plaklarin aktive edilmesi i¢in etiivde 105 °C” de 1 saat
bekletilmigtir. Plaklarin hazirlanisi tamamlandiktan sonra ayrimi istenilen madde plak
boyunca tatbik edilerek uygun ¢oziicli sisteminde yiiriitiilmiistiir. Plaklar kuruduktan sonra
[.TK ‘da oldugu gibi UV lambasinda ve serik siilfat belirteciyle ayrilan bantlar isaretlenip
plaklardan kazinarak alinmistir. Erlene alinan silikajelin {izerini ortecek kadar EA ¢oziiciisii
ilave edilerek 1 gece bekletilmistir. Ertesi giin siizliliip silikas1 uzaklastirilan maddenin

¢Oziiciisii evaporatorde buharlastirilarak madde yeni islemlere hazir hale getirilmistir.
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3.2.2.4. Yiiksek Performansh ince Tabaka Kromatografisi (HPTLC)

[.TK ile 6n galismas:1 yapilarak ayrimi saglayan uygun ¢oziicii sistemi ve konsantrasyonu
saptanan ve kritik miktarlardaki iki veya daha fazla maddenin ayriminin en etkili bir sekilde
saglanmast i¢in bu yontem kullanilmistir. HPTLC cihazinda da 20x20 silika jel 60 Fjs4
(MERCK) aluminyum hazir TLC plaklar kullanilmigstir. Plaklar optimum yiiriime mesafesine
gore kesilereck CAMAG Linomat 5 cihazina ekim igin yerlestirilmistir. Maddemiz cihazn
siringasiyla uygun miktarda cekilerek cihaza yerlestirilmistir. Cihazdan kullanilacak siringa
boyutu, ¢oziicli sistemi, drnegin ¢Ozlindiigii ¢oziicii tipi, aplikasyon pozisyonu, aplikasyon
hacmi gibi kriterler segilerek ekimin baslama komutu verilmistir. Cihaz azot gazi yardimiyla
enjektordeki maddeyi yerlestirmis oldugumuz plaga esit sekilde piiskiirterek verimli bir ekim
saglamaktadir. Cihazin ekimi bitirmesinden sonra plaklar alinarak uygun ¢oziicii sisteminde
yuriitiilmiistiir ve daha sonra UV lambasinda istedigimiz sonucu elde edip etmedigimiz
kontrol edilmistir. Maddeler ayrilmis ise bantlar kesilerek 1 saat ¢oziiciide bekletilip daha
sonra siiziilmiistiir. Coziiciisii evaporatdrde buharlastirilarak maddenin saflig I.T.K ile teyid

edildikten sonra maddeler NMR i¢in hazirlanmgtir.
3.2.4. Spektroskopik Yontemler

3.2.4.1. IR Spektroskopisi

IR spektrumlar1 Perkin Elmer Spectrum One FT-IR Spectrometer aletinde alinmustir.
Coziiciisii tamamen ugurulduktan sonra kristal bir yap1 alan maddeden bir miktar alindiktan
sonra ATR kristalinin iizerine yerlestirilerek spektrumu c¢ekilmis ve yapidaki fonksiyonel

gruplar gdzlemlenmistir.

3.2.4.2. Ultraviyole Spektroskopisi (UV/VIS)

Spektrumlar Perkin Lambda 25 UV/VIS spektrometre cihazinda kuvars kiivetlerde alinmistir.

3.2.4.3. Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi (NMR)

Ekstraksiyon, kromatografik yontemler kullanilarak izole edilen ve saf oldugu disiiniilen
maddelerin yap1 tayininde niikleer manyetik rezonans spektroskopisi kullanilmistir.
Spektrumlar Varian marka 400 MHz Mercury-VX 400 BB model NMR cihazinda alinmistir.
Maddelerin yapisinin aydilatilmasinda "H NMR, COSY (Correlation Spectroscopy), HSQC

(Heteronuclear Single Quantum Coherence), APT (Attached Proton Test) ve ¢ift rezonans
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yontemleri kullanilmistir. NMR numunelerinde ¢6ziicli olarak CDCl;, CDsOD , ve D,0O

kullanilmustir.

3.2.5. Belirtecler

Serik Siilfat Belirteci:10 g Seryum (IV) sitilfat, 50 mL siilfiirik asit, 50 mL saf su karisimi

500 mL’ye tamamlanarak hazirlandi.

3.2.6. Coziiciiler

Ekstraksiyon, kolon kromatografisi gibi 6n ayirma islemlerinde teknik ¢oziiciiler distile
edildikten sonra kullanildi. Maddelerin saflagtirllmasinda Merck ¢oziiciiler, spektral analizler

icin dotoro ¢oziiciiler kullanildi.
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4. BULGULAR
Cizelge 4.1. 1zole edilen bilesiklerin 6zellikleri
Bilesigin Ad1 Tiri Kristal Renk Yapisi
Yapist | Ozellikleri
Parthenolide
Seskiterpen| Beyaz UV (254
lakton kiibik nm)- Koyu
kristal mor
CC(SO4)2
4H0 -
Fusya
Costunolide
Seskiterpen | A¢ik sar1 | UV (254
lakton nm)-
kahverengi
CC(SO4)2
4H,0 —
mavimsi gri
1B,40.,60.- Seskiterpen| Beyaz UV (254
Trihydroxyeudesm-| lakton igne nm)-mor
11(13)-en-8 o,12- kristal
olide
CC(SO4)2
4H,0 -siyah
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4.1. A Bilesigi: Parthenolide

Izole edilen bu bilesik beyaz renkte ve kiibik kristalize bir yapida olup silika jel plakta UV
(254 nm) altinda koyu mor goriinmekte, 366 nm’de ise gorlinmemektedir. Seryum stilfat
belirteci puskiirtiiliip 110 °C” de yakildiginda da rengi fusya pembesine doniismektedir (Sekil
4.1).

Sekil 4.1. A bilesiginin [8 CH>Clo: 2 Eter] sisteminde yiritildikten sonra seryum stilfat
belirteci piiskiirtiiliip 110 °C’de yakilarak elde edilen ITK kromatograma.

Perkin Lambda 25 UV/VIS spektrometre cihazinda kuvars kiivetlerde CHCIl; ¢6ziiciistinde

alman UV spektrumunda 217 nm’de maksimum absorbans gostermistir (Sekil 4.2.)

IR spektrumunda 2929.72 cm™” ve 2861.72 cm™ de CH, CH,, CH; gerilim bantlari, 1762.08
cm™” de a,p-doymamus-y-lakton grubu, 1661.38 cm™’de doymamislik gdzlenmistir. (Sekil
43))
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Bilesigin 'H NMR’ 1 CDCls’de cekilmistir. Buna gore; ekzosiklikmetilen protonlarma ait
sinyaller 6 6.32 (H-13, d, 3.9 Hz.), 8 5,62 (H-13", d, 3.12 Hz.), metil protonlar1 ise 61.72 (H-
14, s) ve 0 1.29 (H-15, s) de gozlendi. Cifte baga komsu metin protonu o 5.2 (H-1,brd d, 10.15
Hz), epoksi protonu 6 2.79 (H-5, brd d, 8.59 Hz.), lakton protonu & 3.85 (H-6, t, 8.20 Hz) ve
H-2 6 2.3- 2.46 (m) da gozlendi. (Cizelge 4.2., Sekil 4.4.)

COSY spektrumunda bilesikteki protonlar arasindaki etkilesimler, APT spektrumunda
molekiilde bulunan metil, metilen, metin ve katerner karbon atomlar1 goézlemlenmistir.

(Cizelge 4.2., Sekil 4.5., Sekil 4.6., Sekil 4.7.)
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Cizelge 4.2. A bilesigine ait '"H NMR (400 MHz, CDCl;) COSY ve *C NMR NMR (100
MHz, CDCls) degerleri

H 'H NMR () COSY C BC NMR(3)
1 5.20, brd d (J=10.15 Hz) 14,2 1 125.27
2 2.30-2.46 ,m 1,33’ 2 24.13
3 2.05-2.20 , m 2,2’ 3 36.35
4 - - 4 61.52
5 2.79,brd (J=8.59 Hz) 6 5 66.38
6 3.85,t (J=8.20 Hz) 5,7 6 82.44
7 1.50-1.60 (m) 6, 8 7 47.66
8 2.05-2.20 (m) 9,9°,7 8 41.20
9 2.05-2.20 (m) 8 9 30.64
10 - - 10 134.58
11 - - 11 139.23
12 - - 12 169.24
13 6.32, d (J=3.90 Hz) * 13 121.23
13’ 5.62,d (J=3.12 Hz) * 14 17.21
14 1.72, s 1 15 16.94
15 1.29, s *

*Gozlenemedi
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4.2. B bilesigi: 1p,40,60-Trihydroyeudesm-11(13)-en-8a,12-olide

OH 15 OH

Izole edilen kristal yapidaki bu bilesik silika jel plakta UV (254 nm) altinda mor renkte,
seryum siilfat belirteci piskiirtiiliip 110 °C* de yakildiginda da siyah renk almaktadir (Sekil
4.8.)

B TDA 3

Sekil 4.8. B bilesiginin [sadece EA] sisteminde yuriitildikten sonra seryum siilfat belirteci
puskiirtiiliip 110 °C’de yakilarak elde edilen ITK kromatogrami.

Perkin Lambda 25 UV/VIS spektrometre cihazinda kuvars kiivetlerde CHCl; ¢oziiciisiinde

alman UV spektrumunda 219 nm’de maksimum absorbans gostermistir (Sekil 4.9.).

IR spektrumunda 2930.72 cm™” de CH, CH,, CHs gerilim bantlari, 1753.28 em™ de a, B -
doymamus - y- lakton grubu gézlenmistir (Sekil 4.10.).
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Bilesigin 'H NMR’ 1 CD;0D’de ve daha sonra bazi piklerin ayrilmasi i¢in détoro piridinde
cekilmistir. CD;0D’de ¢ekilen spektrumda; ekzometilen protonlarina ait sinyaller 6 5.95 (H-
13, d, 3.13 Hz), 6 5,81 (H-13’, d, J=3.13 Hz) de, metil protonlar ise, d 0.86 (H-14, s) ve o
1.26 (H-15, s) da goriildi. Hidroksil grubuna bagli metin protonu 6 3.28-3.32 civarinda (H-
1,m), lakton halkasinin H-7 metin protonu 6 2.50-2.58 ppm civarinda (H-7, brd d, J=8.59
Hz.), lakton halkasina komsu hidroksil grubunun bagli oldugu karbonun metin protonu 6 4.2
(H-6, dd, J=9.76;10.15 Hz) , lakton protonu 6 3.9 (H-8, ddd, J=11.81;11.32;3.5 Hz)’de ve H-9
2.27 ppm’de (H-9, dd, J=3,51; 11.32 Hz) gozlendi. (Cizelge 4.3.)

COSY spektrumunda bilesikteki visinal protonlar arasindaki etkilesimler, APT spektrumunda

molekiilde bulunan metil, metilen, metin ve katerner karbon atomlar1 gézlemlenmistir.
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Cizelge 4.3. B bilesigine ait 'H NMR(400 MHz), COSY, "*C NMR (100 MHz, ) degerleri

H 'H NMR (CD;0D) (3) COSY C PC NMR
(CsDsN) (8) (CDs0D) (8)

1 3.28-3.32, m 2 1 69.51

2 2.30-2.46, m 1 2 39.80

3 2.30-2.46, m * 3 40.95

4 ; - 4 73.23

5 1.58-1.60, m 6 5 56.00

6 4.20, dd (J=9.76:10.15 Hz) 7,5 6 76.95

7 2.50-2.58, brd (J=8.59 Hz.), 6,8,13,13’ 7 56.60

8 |3.90,ddd (J=11.81;11.32;3.50 Hz) 7,9,9’ 8 77.42

9 2.27,dd (J=3.51; 11.32 Hz) 8,9’ 9 43.04

10 - - 10 26.89

11 - - 11 138.49

12 - - 12 *

13 5.95,brd (J=3.13 Hz) 7,13’ 13 118.06

13’ 5.81,brd (J=3.13 Hz) 7,13 14 15.343

14 0.86, s * 15 22.66

15 1.26, s *

* G0zlenemedi
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4.3. C bilesigi: Costunolide

Izole edilen agik sar1 renkli bu bilesik silika jel plakta UV (254 nm) altinda mor, 366 nm’de
ise goriinmemektedir. Seryum siilfat belirteci piiskiirtiiliip 110 °C” de yakildiginda da mavimsi

gri renk almaktadir (Sekil 4.20.)

Sekil 4.20. C bilesiginin diklorometan ¢oziiciisiinde ytirtidiikten sonra seryum siilfat belirteci
piiskiirtiiliip 110°C°de yakilarak elde edilen iTK kromatogrami

Perkin Lambda 25 UV/VIS spektrometre cihazinda kuvars kiivetlerde CHCl; ¢oziiciisiinde

alman UV spektrumunda 200 nm’nin altinda maksimum absorbans gostermistir (Sekil 4.21)

IR spektrumunda 2925.22 cm’! ve 2854.57 cm™’de CH, CH,, CH; gerilim bantlari, 1759.51

cm™” de o, B - doymamis - v - lakton grubu 1661.07 cm™ de doymamushk gozlenmistir

(Sekil 4.22).



52

400.0

l'\ul.l'l. II'|
320

2.00
13
15
1.4
1.z
1.0
0.8
0.6
0.4
0.2

0.00

Sekil 4.21. C bilesiginin UV spektrumu

240 260 280 300 a0 340 360

220

190.0 200

Am



53

[-ud

0°00S 009 008 0001 001 0ov1 0091 0081 000¢ 00vC 008¢ 00C¢e 009¢ 0°000%
L 1 1 MN mm_ 1 1 1 1 1 1 1 1 1 - oov
00°Cp6
L6PETT

B

LTS n
- 09

09¢S
98°¢18 S'L8TI 69
€6'S0L 16°¢6
wo.v.mc PESS01 STt FoL
S¥9
|
1%
[V 48] [d9166) mm.wm 00°6E¥1 9
8¥°0SL
BRI
LSV ros
€L°8)S S8
_—
69 S1
06
L8'ISYE
TE9LS L8'1¥8  €6'796 TSyl

[ S6

~0°001

Sekil 4.22. C bilesiginin IR spektrumu



54

Bilesigin 'H NMR’ 1 CDCls’de ¢ekilmistir. Buna gore; halka disi metilen protonlarmna ait
sinyaller d 6.26 (H-13, d, J=3.51 Hz.), 6 5,52 (H-13’, d, J=3.09 Hz.), metil sinyalleri 51.41 (H-
14, s) ve 6 1.69 (H-15, s) da goriildii. Cifte bag metin protonu 6 4.84 (H-1,dd, J=10.93;3.51
Hz), lakton halkasina komsu olan ¢ifte bag protonu 6 4.73 (H-5, d, J=10.16 Hz.), lakton
protonu & 4.56 (H-6, t, J=9.37;9.37 Hz) ve H-7 o 2.56 (t, J=8.98;8.98 Hz) da gozlendi.
(Cizelge 4.4.)

COSY spektrumunda bilesikteki protonlar arasindaki etkilesimler, APT spektrumunda

molekiilde bulunan metil, metilen, metin ve katerner karbon atomlar1 gézlemlenmistir.
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Cizelge 4.4. C bilesigine ait 'H NMR (400 MHz, CDCl;) COSY, HSQC ve *C NMR (100
MHz, CDCls) degerleri

H 'H NMR(3) COSY | HSQC C BC NMR (5)
1 4.84, dd 14,2,2’ * 1 127.05
(J=10.93; 3.51 Hz)
2 2.22-2.30, m 1,3,3° C-2 2 26.18
3 2.05-2.20, m * C-3 3 40.98
4 - - - 4 140.07
5 4.73,d 6 * 5 127.26
(J=10.16 Hz)
6 4.56, t 5,7 * 6 81.00
(J=9.37)
7 2.56, dddd 6,13, 13 C-7 7 47.66
(J=8.98; 8.98;
3.06; 3.51)
8 2.05-2.20, m 9,9’ C-8 8 26.18
9 2.05-2.30, m 8,8’ C-9 9 39.44
10 - - - 10 136.93
11 - - - 11 141.47
12 - - - 12 170.47
13 6.26, d, 7 C-13 13 121.23
(J=3.51 Hz.),
13’ 5.52,d, 7 C-13 14 16.09
(J=3.09 Hz.)
14 1.41,s 1 C-14 15 17.33
15 1.69, s * C-15

*Gozlenemedi
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Ayrica ¢ift rezonans yontemi ile 2.45, 2.57,4.56, 4.73, 4.85, 5.52 ppm’deki pikler sirasiyla

1sinland1 ve tahmin edilen ve emin olunamayan protonlar tayin edildi.

H-13 protonunun bulunugu 5.52 ppm 1s1nlanarak H-7’deki degisimler gozlendi. H-1 ya da H-
3 protonuna ait oldugu diisiiniilen 4.85 ppm’deki pik 1sinlanarak 2.38-2.00 ppm arasinda H-2
gozlendi. H-5 protonuna ait oldugu diisiiniilen 4.73 ppm’deki pik 1sinlandiginda H-6 protonu
dublet halini ald1 ve H-15 piki sivrildi. H-6 protonuna ait oldugu diisiiniilen 4.56 ppm’deki pik
1sinlandiginda H-5"e ait pik dublet iken singlet halini aldi, ayrica H-7 protonuna ait oldugu
diisiiniilen multiplet dublet triplete dontisti. H-7 protonuna ait oldugu diisiiniilen 2.57
ppm’deki multiplet pik 1sinlanarak H-13, H-13’,H-6 ve H-8deki degisimler izlendi. H-9

protonuna ait oldugu diisiiniilen dd pik 1simnlanarak H-9’ ve H-8 pikleri bulundu.
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5. BIYOLOJIK AKTIVITE CALISMALARI

Antimikrobiyal aktivite testlerinde Escherichia coli (NRRL B-3008), Staphylococcus aureus
(ATCC 6538), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853), Enterobacter aerogenes (NRRL
3567), Proteus vulgaris (NRRL B-123), Salmonella typhimurium (ATCC 13311), Candida
parapsilosis (NRRL Y-12696) ve Candida krusei (NRRL Y-7179) mikroorganizmalari
kullanilmigtir. Tiim mikroorganizmalar stok halinde mikrotiipler i¢inde % 20’ lik gliserol ile -
85 °C’ de korunmustur. Analiz Oncesi mikroorganizmalar Mueller Hinton Agar (MHA,
Merck) kati besiyerinde 10 cm’lik petri kutularinda 37 °C” de inkiibatorde gelistirip, safliklari
kontrol edilmistir. Daha sonra ¢alisilacak bakteriler Mueller Hinton Broth (MHB, Merck) sivi
besi yerlerine inokiile edilip 24 saat daha aymi sicaklikta inkiibe edilmistir. Calismada
kullanilacak tim mikroorganizmalar deneylerden Once hazirlanmistir. Ekstreler 2mg/mL
konsantrasyonda olacak sekilde hazirlanmistir. Coziicii olarak % 25’lik DMSO veya MeOH
ilave edilmis s1v1 besi ortami kullanilmistir. 96 kuyucuklu plakalarin ilk sirasindaki (A1-12)
her kuyucuga 200 pL test maddeleri, geri kalan kuyucuklara (B1-12; H1-12) 100 er pL sivi
besi yeri (MHB) ilave edilmistir. Daha sonra ¢ok kanalli pipet yardimiyla A1-12 sirasindaki
stok ¢ozelti 100 er uL’lik hacimlerle B1-12 ve diger siralara (G1-12° ye kadar) seri halde
transfer edilerek seyreltilmistir. Kontrol grubunun oldugu sirada H sirasinda seyreltme
yapilmamistir. Tiim kuyucuklara 100 pL bakteri ekmeden once 24 saatlik MHB sivi
besiyerinde olan bakteriler McFarland No:0.5” e gore standartize edilmis ve 24 saat 37 °C” de
maddeler ile etkilestirmek iizere inkiibe edilmistir. Minimum inhibisyon konsantrasyonu
(MIC, pL/mg) mikrobiyal iiremenin olmadig1 en yiiksek konsantrasyon olarak belirlenmistir.
Ayrica % I’lik tetrazolium (TTC, Aldrich) tuzu renklendirme yardimiyla MIC
degerlendirmelerinde kullanilmistir. Calismada kloramfenikol standart antibakteriyal etken
madde olarak kullanilmis ve 2 tekrarli test sonuglar1 Cizelge 5.1° de verilmistir (Polatoglu,

2009).
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Cizelge 5.1. T. abrotanifolium bitkisinden elde edilen ekstreler ve sekonder metabolitlerin
minimum inhibisyon konsantrasyonlari (MIC mg/mL cinsinden verilmistir)

Kloram Cicek | Cicek | Ci¢eK | Ggvde | Govde | Govde | T.ab
M.O. Kaynak
fenikol EA MeOH | hekzan | EA MeOH | hekzan | r. 4
B NRRL
Escherichia coli 0,0625 125 | 125 | 125 125 |125 |125 | 125
B-3008
B | Staphyl. ATCC
apytococets 0,0156 125 |125 0625 |125 |125 |125 |0625
2 aurus 6538
B | P ATCC
seudomonas 0.5 125 | 125 125 125 | 125 125 125
3 aerogenes 27853
B Enterobact NRRL
nterobacter 0.0625 125 1,25 1,25 1,25 2,5< 1,25 1,25
4 aerogenes 3567
B Prot. NRRL
rotens 0,03125 125 |25< |25< [125 |25< |25< |125
5 vulgaris B-123
B | Sal 1l ATCC
almonella 0.0078 2,5< 2,5< 1,25 2.5< 1,25 1,25
6 typhimurium 13311 2,5<
F NRRL Ketokonazol
Candida krusei 0,625 | 125 125 |125 [25< |125 |o0625
Y-7179 | 0,25
Candid, NRRL Ketok 1 0,312
F 7 etokonazo ,
anaua Y- 125 | 125 | 125 125 | 125 |0625
parapsilosis 0,25 5
12696

Not: Cigek hekzan ve govde hekzan’da ¢oziinme problemleri olmustur.
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6. SONUC VE TARTISMA

Bu tez ¢alismasinda Compositae familyasina ait Tanacetum abrotanifolium bitkisinin ¢icek
etil asetat ekstresi lizerinde fitokimyasal ve biyoaktivite caligmalar1 yapilmis, sonucta
parthenolide, costunolide ve 1B,4a,6a-Trihydroxyeudesm-11(13)-en-8a,12-olide seskiterpen

laktonlari izole edilmistir.

Kromatografik yotemlerle izole edilen bilesiklerin yapilari 'H NMR, "*C NMR, COSY, APT,
HSQC, IR, UV ve ¢ift rezonans yontemleri kullanilarak aydinlatilmigtir.

Parthenolide daha once T. vulgare, T.parthenium, T.densum ssp. amani, T. argentum ssp.
Sflabellifolium, T.argentum ssp.canum var. canum, T.densum ssp. sivasicum, T. argenteum
subs. argenteum, T. larvatum tiirlerinden izole edilmis olup bu ¢alismada bilesigin yapisi, 'H
NMR, UV spektroskopileri yardimiyla ve referans madde ile karsilagtirilarak aydinlatilmistir.
(Wiedhopf vd., 1976; Goren vd., 1993; Goren vd., 1996; Goren vd., 1997; Goren vd., 2002;
Bohlman ve Zdero, 2001; Milosavljevic vd., 2001; 1982;). Bu bilesik daha dnceden Michelia
champaca, Talauma ovata, Magnolia grandiflora L, Michelia floribunda, Tsoongiodendron
odorum Chun, Magnolia kobus bitkilerinden izole edilmistir (Hoffman vd., 1977; El-Feraly
vd., ve Chan, 1978; Mondranondra vd., 1990; Song vd., 2001; Park vd., 2010).

Izole edilen diger bir seskiterpen lakton olan costunolide adli bilesik daha &nce yine
Tanacetum tirlerinden T. vulgare, T.parthenium, T.ferulaceum ‘dan izole edilmistir (Nano,
1980; Bohlman ve Zdero, 1982). Bilesigin yapisi, 'H NMR, UV spektroskopileri yardimiyla
ve referans madde ile karsilastirilarak aydinlatilmistir. Yapilan literatiir taramasi sonucunda
bu bilesigin daha once, Costus speciosus (Koen ex. Retz) Sm., Magnolia kobus, Magnolia
ovata, Artemisia umbelliformis Lam., Laurus novocanariensis, Saussurea lappa, Michelia
champaca Talauma ovata, Magnolia grandiflora L., Manglietia garrettii, Michelia
floribunda, Saussurea lappa Clarks, Frullania nisquallensis Sull., Magnolia sieboldii, Laurus
nobilis, Oriental incenses, Podachaenium eminens, Tsoongiodendron odorum Chun, Cosmos
pringlei. Achillea millefolium, Aucklandia lappa, Saussurea costus ve Saussureae Radix
(Hoffman vd., 1977; El-Feraly ve Chan, 1978; Pinto vd., 1990; Mondranondra vd.,1990;
Chen vd., 1995; Kim vd., 1996; Park vd., 1996; Yoshikawa vd., 2000; Okugawa vd., 2000;
Castro vd., 2000; Wu vd., 2001; Song vd., 2001; Mata vd., 2002; Glasl vd., 2002; Ferrari vd.,
2005; Li vd., 2005; Pandey vd., 2007; Choi vd., 2008; Park vd., 2010; Kassuya vd., 2010)

tiirlerinden de izole edildigi goriilmstiir.

Izole ettigimiz bilesiklerden 11p,4a,60-Trihydroxyeudesm-11(13)-en-8a,12-olide daha &nce

T.densum ssp. amani’den izole edilmistir (Goren vd., 1993).
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Sonug olarak, Van Besparmak’tan toplanan Tanacetum abrotanifolium bitkisinin ¢icek etil
asetat ekstresinden izolasyon caligsmasi ilk defa tarafimizdan yapilmistir. Bu ¢alismada bu
ekstreden elde edilen 3 maddenin yapisi spektral analiz ve literatlir karsilagtirilmasiyla

aydinlatilmig, ekstrelerin insektisidal ve antimikrobiyal aktivite analizleri yapilmistir.

Ekstrelerin insektisid aktiviteleri ¢alismaya baslanmadan 2006 yilinda yapilmistir. Yiiriitiilen
kontak etki c¢aligmalarinda bugday biti i¢in Oldiirme oranlarinin tiim ekstreler arasinda
farklilik gostermedigi fakat tiim ekstrelerin kontrolden farkli oldugu ve etkinlik gosterdigi
belirlenmigtir. Cicek ve govde ekstreleri arasindan gévde ekstrelerinin daha etkili oldugu
goriilmiistiir. 72 saat sonra kontrolden farkli 6lim oranlari agisindan govde ekstreleri
arasindan hekzan ekstresi E.A ve MeOH ekstrelerinden daha etkili olmustur (sirasiyla
%73.90, %65.93, %63.73). Cicek ekstreleri arasindan ise 72 saat sonra kontrolden farkli 6liim
oranlar1 agisindan E.A ekstresi Hekzan ve MeOH ekstrelerinden daha etkili olmustur

(strastyla, %58, %36.90, %23.43) .

Antimikrobiyal analizler ile ham ekstre ve izole edilen maddelerin hangi mikroorganizmaya
kars1 ne kadar direng gosterdikleri belirlenmistir. Bu bitkiye ait ekstreler Escherichia coli,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter aerogenes, Proteus vulgaris,
Salmonella typhimurium, Gram (+) ve (-) insan patojeni bakterilere ayrica Candida krusei ve
Candida parapsilosis mayalarina kars1 test edilmislerdir. Standart antimikrobiyal maddeler ile
karsilastirildiginda denenen ekstre ve saf maddelerin ilgili mikroorganizmalarda denenen

konsantrasyonlarda etkili olmadig1 veya direng gosterdikleri gézlenmistir.
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