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I. BOLOM

I.1. GIRIS

Bitkiler ¢ok eski zamanlardan beri halk arasinda tedavi amaciyla
kullaniimaktadir. Bu nedenle tip tarihinde dnemli yerleri vardir. Bit-
kilerden cesitli biyolojik aktif kimyasal maddelerin elde edilmesi i¢in
yapilan calismalara bir ¢ok Ornek gosterilebilir. Bunlardan biri de

Aristolochiaceae familyasindan Aristolochia tlirleri lizerindeki c¢alis-

malardir.

Diinyanin tropikal ve 11iman bdlgelerinde dagilim gdsteren yakla-

s1k 500 kadar Aristolochia tirti vardir (1, 2, 3). Olkemizde ise 11'i

endemik olmak iizere 23 Aristolochia tiiri yetismektedir (4). Aristolochia

ad1, "Aristos” en iyi "lTochia” da dojum anlaminda iki yunanca stzciik-
ten tiremistir. Bu sozciikler bitkinin dodjum kolaylastirici 6zelligini

vurgulamaktadir.

Aristolochia tiirleri cok eskiden beri halk arasinda tibbi amacla
kullanilmaktadir. Bilimsel acidan i1k olarak Pliny ve Dioscorides Aris-
tolochia tiirlerinin kullanmm yerlerini arastirmislar, kok ve yaprak-

larinin terapdtik 6zelliklerini agiklamislardir (5). Aristolochia tiir-

leri iizerinde bugiine kadar yapilan calismalarda, yapilarinda Aristo-
lohik asit, aristolaktam, alkaloit, seskiterpen, sterol ve ucucu yag

bulundugu ortaya ¢ikarilmistir (6). Aristolochia tiirleri fizyolojik et~

ki ve kimyasal yapi bakimindan cesitli alkaloitleri icerdiginden (o~

zellikle Aristolohik asit) alkaloit arastirmalarinda Gnemli yeri olan




bir bitkidir. Olkemizde 23 tiiri oldugu bilinen Aristolochia lizerinde
bugiine kadar herhangi bir kimyasal arastirma yapilmamistir. Bu calis-

mada 17 tiir Aristolochia toplanarak, 16 tiirden, Aristolohik asit izo-

le edilmis, tanimlanms ve miktarlari tayin edilmistir. Ayrica. daha
once diger arastirmacilar tarafindan incelenmis olup, U}kemizde de
yetisen tirlerin alkaloitleri ile de karsilastirilmistir. Bu calismada
kuTlanilan tiirlerin kesin teshisi, kimyasal calismalara gecmeden ©n-

ce belir]enmistir.

1.2. BOTANIK BOLOM

1.2.1. ARISTOLOCHIA L. Sp.P1. (1753)

Aristolochia cinsi, Dicotyledonae sinifi, Aristolochiales takimi,

Aristolochiaceae familyasinda yer almaktadir (T, 2, 3, 7).

Cinsin diinya Uzerinde ve ¢odu tropik bolgelerde olmak lzere 500
kadar thU yayilis gostermektedir (1, 2, 3). Tirkiyede ise 23 tiirti bu-
lunmaktadir (4). Bunlardan 11'1 endemik olup, ¢ok lokal bir yayilis

gdsterir. Ayn1 zamanda yakin dogudaki Aristolochia tlirTerinin biiylik

cojunlugunun yayilisinin da Anadolu'da merkezilestigi goriilmektedir
(8, 9). Birkac Kserofitik tiir haric,tiirlerin en yojun oldugu bolge
Akdeniz bolgesidir. Tirkiye'de yay111s1 goriilen 23 tiirden 16's1 Akde-
niz elementi, 3'U Euxine, 2'si Iran - Turan, 1'i Euro - Sibirien ele-

mentidir,

Calismamiz, Tirkiye'de saptanan by 23 tiirden 17'si lizerinde yapti-

gmmiz gozlemlere dayanmaktadir.

1.2.2. ARISTOLOCHIA CINSININ GENEL UZELLIKLERI

Cok y1111k otsu veya odunsu tirmanici bitkiler. Ana kik silindi-



rik, yuvarlak, uzunca veya igimsi sekillerde olup depo kok halindedir.

Sadece A, clematitis'de kokler bir rizom'dan ¢ikarlar. Yapraklar gov-

de lizerinde s1raianm1$ olup 3 temel karakteristik sekil gosterirler.

1. Kordat-ovat 2. Kordat—dé]toid 3. Lanseolat veya linear- lanseolat;
tabanda kulakc¢ikl1, petiollu, yaprak Taminasi tliysiz veya tlyliidir.
Cicekler gbvde iizerinde genellikle tek tek veya birkaci birarada bulu-
nurlar. Cicek zigomorf, epigin, genellikle borazan seklinde; perigon,
altta utrikiil ad1 verilen siskinlesmis bir kism1 ve bunun ilizerinde da-
ralms diiz veya U seklinde kivrik bir tlip kismi ile istte laminaya
dogru genisler; stamenler genellikle.6, sapsiz; anterler ekstrors o-
lup 5-6 loblu bir stilus slitununa yapisarak bir ginostemyum olusturur-
lar. Ovaryum uzamis. Meyva 5-6 valvali, septisid veya lokulusid kapsiil.

Tohumlar basik, licgen seklinde olup sert endospermalidir.

Bitkinin yaprak ve c¢icek morfolojileri taze materyallerde oldukca
onemlidir. Orne§in; yapraklarin genel sekilleri ve tabandaki kulakg¢ik-
larin durumuna gore Gzellikleri ile perigonun rengi, genel sekli ve
laminasinin kulak¢1kl1 olup olmamasi tiirierin teshislerinde kullanilan
belirgin karakterlerdir. Bu 6zellikler kuruma esnasinda bozulduklarin-
dan teshiste taze mater&a]]erin morfolojik karakterleri not edilerek

belirtilmesi gereken faktorlerdir. (Sekil 1,2)

1.2.3. ARISTOLOCHIA TORLERININ AYIRIM ANAHTARI

Ozerinde calisilan Aristolochia tlrleri arasindaki farkl111klar

asagidaki sekilde bir ayirim anahtari halinde diizenlenmistir:

1. Qicekler eksen lizerinde 2 i11a 8 .....cvvvenn. 5. A.clematitis

1. Cicekler eksen lizerinde tek.

2. Perigon tiibu diiz veya utrikiiliin list tarafinda hafif kivrik.



IR L

2

Perigonun
laminas1

L Perigon tiibi
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’ Ginostemyum
Ovaryum

....Stilus

.— Anter
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‘Sekil 1. Aristolochia L. (X1): 1. A. bodamae, bitkinin genel goriinusii
a. Cicek b. Cicek boyuna kesit c. Ginostemyum d. Meyva
e. Tohum 2. A. pallida'nin ¢icegi
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Sekil

. Baz1 Aristolochia L. turlerinin yaprak sekilleri (X1).
a. A. bodamae b. A, cilicica c. A. polunii

d. A. maurorum

stenosiphon g. A. krausei h. A. pallida

e. A. lycica f. A.

A. parvifolia

1.




3. Perigonun lamina kisminin uzunlugu, hemen hemen genisligi kadar

olup iki kisa yuvarlak kulak¢iklir ......... ...1.A.auricularia

3. Perigonun lTaminas1, genisliginden daha uzun, kulakc¢iksiz.
4, Govde ipliksi, yatik; yapraklar 1-3 cm, ovat-oblong; perigonun

laminas1, perigon tiiblinden daha uzun........ 14. A.parvifolia

4. Govde hemen hemen dik, yapraklar 2-6 cm, ovat; perigonun laminasi
hemen hemen tubiin uzunlugu kadar............ 13.A.pallida
2. Perigon tiibi belirgin olarak U seklinde kivrik.
5. Perigonun laminas1t kulakgiksiz.
6. Perigon tubl dista tliysiiz veya ancak damarlar lizerinde tliylu.
7. Yapraklar uzunca-lanseolat; perigonun laminasi tiibliin uzunlugu
kadar veya daha k1sa........cccvvieeeinnnn. 6. A.cilicica
7. Yapraklar ovat-kordat; perigonun laminasi tiibden daha uzun..
................................. weeeenss.9. Adncisa
6. Perigon tiibii dista tliylu veya papii]oz.
8. Yapraklar genisliginden daha uzun; perigonun laminasi icte
L7 8. A.hirta
8. Yapraklarin uzunlugu genisligi kadar; perigonun laminasa

icte tiysiiz..... eseeseesscescenrsenanons 2. A.billardieri

5.Perigonun laminasi belirgin kulakg¢ikla.
9. Yapraklarin uzunlugu hemen hemen genisligi kadar,

10. Yapraklar kordat-ovat, kulakgiklar genellikle diiz.
11.Perigon en az 5 cm uzunlugunda....... 16. A.pontica
11.Perigon 5 cm den daha az uzunlukta.

12. Perigonun laminasi yuvarlak-kordat, 1.2 cm uzunluk

ve genislikte.......ovveivevninnn.. 7. A.quichardii

12. Perigonun laminasi uzunca, 1.8-2 x 0.8-1 cm.......



Ceheiesesetaaceretarasserrnsans “11. A.krausei
10. Yapraklar kordat-uggen seklinde, kulak¢iklar genellik-

le ic¢e biukiMmis.............ccountn 6.A.stenosiphon

9. Yapraklarin uzunlugu genié]iginden daha faz]a.
13. Yapraklar (Kulakciklar haric) genisliginin 3 kats
‘uzunlukta, oblong lanseolat veya linear-lanseolat.
14, Perigonun laminasi genisce ovat, ucta akuminat
ettt 12. A.maurorum
14. Perigonun laminasi farkli.
15. Perigonun laminast 4.5 X 5 cm, yuvarlak-kor-

dat, ucta yuvarlak........ 15.A.polluninii

15. Perigonun laminasi uzunca ovat,
2-3.5 X 2-3.5 tm, ucta obtus...10.A.lycica
13. Yapraklar (Kulakciklar harig) genisliginin']-z
kat1 uzunluktas
16. Govde dallanmis; yapraklarin kulak¢iklars
tabana dogru daralmis......... 4, A.bottae
16. Govde basit, dallanmamis; yapraklarin kulak-

¢iklar: tabana dogru daralmis..3. A.bodamae

1.2.4. CALISMADA KULLANILAN ARISTOLOCHIA TORLERININ TORK!YE'DE

YAYILISI

Arastirma sirasinda AEF, ANK, ISTE herbaryumlarinda bulunan @r-
ﬂék]er incelenmis ve toplanan drneklerle birlikte dederlendirilerek
Tirkiye'de yay111s1 saptanan 17 tiir iizerinde gozlemierde bulunulmus-
tur.

Calismamizda kullanilan drnekler énlerine konulan (x)isareti ile




belirtilmistir.

Ozerinde calistigimiz Aristolochia tiirlerinin Tirkiye'deki yayi-
11s1, Davis'in kareleme sistemine ve vilayetlere gore belirtilmis o-

Tup harita iizerinde de ayrica isaretlenmistir.

1. A.auricularia Boiss.

x C4: Konya: Konya-Karaman yolu, Uzyurt kioyi dag etekleri, Hacibaba

dagl. 1200-1300 m, 24.5.1983,H.Malyer, M. Uglitveren (ESSE 3080)

C 4: Konya: Konya-Karaman arasi, Uzyurt koyli girisi, wadas tarla ve

cayir, 23.4.1984,H.Malyer, M.Uglitveren (ESSE 6301)

C 4: Konya: Ermenek cevresi, kayalik yamaclar, 1300 m, 13.5.1972
(AEF)!

C 4: Icel: icel, Silifke, Aydincik-Giilnar yolu, Teknecik koyii, bah-
ce icleri, 26.4.1984, H.Malyer, M.Oglitveren (ESSE 6304)

2. A.billardieri Jaub et Spach.

¥ C 5: Icel: Erdemli, Limonlu, Bat1 Sandal dagr, Bat1 Sandal koyli list-
1eri tarla kenari, 600-800 m, 24.4.1984, H.Malyer, M.Ugiitveren
(ESSE 6302)

C 6: Hatay: Arsuz, P.brutia ormani, Amanos daglari, 350 m,

19.4.1968, Y.Akman (ANK: 222)

3. A.bodamae Dingler
A 3: Bilecik: Sogut: SﬁﬁUf—Inhisar yolu 6.km,600 m, 15.7.1984 K.H.
C. Baser, H.Malyer (ESSE 1571)

A 4: Ankara: Kizilcahamam Camlidere yolu kavsaktan 1 km ¢alilik ya-



A4

B 3:

-9-

maclar,1100 m, M.Koyuncu 15.5.1981 (AEF)!

Bolu: Yenicay golii, Gerede yakini 2C.5.1962 A.Baytop (ISTE)

: Eskisehir: Bozdag, 1100 m, 17.6.1982, K.H.C. Baser, M.Ugit-

veren (ESSE 1678)

: Eskisehir: Gokcekaya D.S.I. Cesmesinin arkasindaki kiiciik de-

re yatagi 18.5.1980, K.H.C. Baser (ESSE 221)

Afyon: Kayadibi 2.5.1983, H.Malyer, M.Ujlitveren (ESSE 2988)

. A.bottae Jaub et Spach

B 6:

B 7:

B7:

B 7:

Sivas: Divrigi: Mursal yolu girisinden 3 km,nohut tarlasi,
1300 m, 5.5.1983 K.H.C.Baser, H.Malyer, M.Ugtitveren (ESSE
3371)

Erzincan: E§in: Sandik koyii 7.7.1982, K.H.C. Baser, H.Malyer,
M.OglUtveren (ESSE 1957)

Sivas: Divrigi, Demirdag, 2.6.1968, T.Baytop (ISTE)

ETaz1§: Kuyuk koyl, 27.4.1957, A.Baytop.

. A.clematitis L.

Al:

Al:

A 2:

A 5:

AG6:

Edirne: Tavuk ormani, 22.5.1978, E.Uzhatay (ISTE)

Tekirdag: Tekirdag Hayrabolu arasi, Tekirdag'dan 19-20 km
ileride dere i¢i, 21.5.1971, (ISTE)

Bursa: M.K.Pasa yolu kenari, 15.5.1983, I.Demirtas (ESSE 6564)

: Sakarya: Karasu sahili tarla kenari, 11.10.1970, A.Baytop

(ISTE)
Amasya: Ziyaret koyli, baglik yerler, 500 m, R.Alpinar, (ISTE)

Samsun: Carsamba 20.km Zirai Arst. Enst. bahcesi 8.6.1983
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K.H.C.Baser, H.Malyer, M.Uglitveren (ESSE 3503

A 8: Rize: Ponas-Findikli arasi, Kiyl kisimlari 11.8.1981 A.Giiner

(ANK 4147)

B 1: Balikesir: Erdek: Ocaklar kdyi, 1 m, 21.5.1985 K.H.C.Baser '
(ESSE 2888)

v~

5: Yozgat: Gedik civari, 1slak yerler, 1400 m, 7.6.1979, T.Ekim
(ANK 5330) |

. A.cilicica Davis et Khan

C 5: Icel: Tarsus: Meselik-Camliyayla 13 km. tarla 11.5.1985 H.Malyer,
M.Ugitveren (ESSE 6837)

C 5: Adana: Pozanti: Camalan, Pozanti, Camalan'a 7 km kala 9.5.1985

H.Malyer, M.Ujutveren (ESSE 6836)

C 5: tcel: Tarsus: Belginar kﬁyﬁ altlari, 11.5.1985, H.Malyer,
M.Ogiitveren, (ESSE 6842)

. A.quichardii Davis et Khan

C 2: Mugla: Fethiye, Esen-Babadag arasi, 19-20 km ve 9 g61 mevkii
tistleri, P.brutia orman alti, 1.5.1984, H.Malyer, M.Ugﬁfveren

(ESSE 6313)

C 2: Mugla: Fethiye, Babadag, P.brutia orman alti 600-800 m
1.5.1984, H.Malyer, M.0gltveren (ESSE 7314)

C 2: Mugla: Mujla, Ula, Giokova-Ula arasi, Sakar gecidi rampasi, yo-
lun sa§ tarafi, Quercus altlari, 630 m, 3.5.1984, H.Malyer,
M.Uglitveren (ESSE 6317)
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C 2: Mugla: Mugla-Marmaris yolu Gokce kdyli Marmaris arasi, 2 km
3.5.1984 H.Malyer, M.Ogltveren (ESSE 6318)
8. A.hirta L.

B 1: Izmir: Bayindir-Ergenli koyi, Ilica, Zeytinlik yamaclar

29.5.1980 (ISTE)
B 2: Usak: 24.5.1983 A.Efe (ESSE 5937)

C 2: Mugla: Yatadan-Cine arasi, Gokbel mevkii, granit kaya11k1ar,h

300 m, 2.5.1982, M.Koyuncu (AEF)

x C3: Antalya: Antalya, Kumluca, Cavus koyi (Andrasan koyii) Koy ici
mahallesi, Yeni koy sirtlari, meselik altlar: 30.4.1984, H.
Malyer, M.Ugutveren (ESSE 6311)

9. A.incisa Duchartre

% C 2: Denizli: Honaz: Kocabas-Aydinlar kﬁyu arasi, tarla igleri,

800-900 m, 4.5.1984, H.Malyer, M.Ugutveren (ESSE 6320)

C 2: Denizli:Honaz, Aydinlar koyi Ustleri, tarlalar 1300 m, 4.5.1984
M.Ogiitveren, H.Malyer (ESSE 6319)

C 2: Denizli: Honaz dad1, Aydinlar kdyii ilerisi, tarla kenari 1350

m, 8.5.1974 E.Tuzlaci (ISTE)
10.A.1ycica Davis et Khan

¥ C 3: Antalya: Antalya, Dad nahiyesi, Gokova mevkii, kayaliklar ve

yamaclar, 29.4.1984 H.Malyer, M.Ugiitveren (ESSE 6310)
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11. A.krausei P.H. Davis

*

12.

C 5: icel: Silifke, Cambazly Limonlu ¢ikisi, Kayaliklar, 800 m,

A

(&3]

2

25.4.1984, H.Malyer, M.0glitveren (ESSE 6303)

.maurorun L.

.....

K.H.C. Baser, H.Malyer (ESSE 6501)

: Ankara: K1z1Tcahamam, Is1k dagt tarlalar, 1400 m, 12.6.1976

F.Demircioglu (AEF)

: Cankiri: Cerkes Uren koyi, Kapiagzi mevkii, 31.5.1970 C.Kilie

(ISTE)

: Corum: Delice Sungurlu 21 km 4.5.1966 (ISTE)

: Eskisehir: Bozdag-Sar1cakaya yolu, 17.6.1982, K.H.C. Baser,

M.Oglitveren (ESSE 1677)

: Eskisehir: Seyitgazi-Bardakc¢i koyii, tarla 14.5.1985,S.Y11dirmm

(ESSE 2170)

: Nevsehir: Orgiip: Orglip-Kayseri Topuz dagl. gecidi. 31.5.1983,

h.Malyer, M.Ugiitveren (ESSE 3T83)

: Nigde:Aksaray: Guzelyurt Ciftlik arasi, Giizelyurttan 8-9 km

sonra 1600 m, 31.5.1983, H.Malyer, M.Ugltveren (ESSE 3155)

: Sivas: Divrigi: Divrigi'ye 11 km kala 1100 m 3.6.1983, K.H.C.

Baser, H.Malyer, M.0giitveren (ESSE 3263)



C 3:

C 3:

C4:

C 4:

C5:
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Isparta: E§ridir: Ispartaya 10 km kala, 20.5.1965 A.Baytop
(ISTE)

Konya: Beysehir'e 8 km kala 17.5.1973,M.Koyuncu (AEF)

Konya: Karaman Uzyurt koyl, dag etekleri, 210C-1300 m,
25.5.1983,H.Malyer, M.Uglitveren (ESSE 3093)

Konya: Karaman: Salur kdyli ve sirtlari kale cevresi, 1000-

1600 m, 25.5.1981, H.Malyer, M, 0glitveren (ESSE 3104)

Adana: Haruniye-Fevzipasa 700 m, 18.4.1957 -(ANK 26815)

13. A.pallida Willd.

A2:

A 3:

A 4:

A 6:

B 1:

B 2:

¥ B 3:

Istanbul: Alemdag, taslik yerler, 27.4.1978, A.Baytop (ISTE)

Bilecik: Osmaneli-icmeler yamaclari, 19.5.1982, K.H.C. Baser

(ESSE 1511)

Ankara: Kizilcahamam, Camlidere yolu kavsaktan 1 km sonra,

1100 m, 15.5.1981, N.Tanker, M.Coskun (AEF)

Sivas: Zara-Susehri arasi, Zara'dan 19 km, 1.6.1975, T.Baytop
(ISTE)

Izmir: Udemis Bozdad, 1500 m, M.Koyuncu (AEF)!

Usak: Karakuyu Akya Mev. 700-750 m, 21.5.1985, M.Acar (ESSE
6629)

Eskisehir: Bozdag: Sar1cakaya yolu 20 km, 27.5.1983, K.H.C.
Baser, M.Ugiitveren (ESSE 6453)



14,

15,

16.
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A.parvifolia Sm.

C 3: Antalya: Kumluca, Cavus kﬁyU'(Adrasan), 30.4.1984, H.Malyer,
M.0Ogiitveren (ESSE 6312)

C 3: Antalya: Kumluca, Antalya'nin 96 km batisi, 30 m, 6.5.1980,
A.Baytop (ISTE)

C 4: Antalya: Gazipesa: Ccbanlar koyl cevresi, mese altlari,

27.4.1984, H.Malyer, M.Ugiitveren (ESSE 6308)

C 4: Antalya: Gazipasa-Alanya arasi, Alanya'ya 16 km kala deniz
kenar1, 1-2 m, 27.4.1984,H.Malyer, M.0giltveren (ESSE 6309)

C 4: Adana: Tarsus Camliyayla Murat Kopriisi II. Kadincik santrals
cevresi, Kizilyer mevkii, 29.5.1983, H.Malyer, M.0glitveren
(ESSE 3127)

A.polluninii Davis et Khan.

C 2: Mugla: Mugla,Ula,Gokova, Gokova-Akyaka arasi, yol kenari,

50~100 m, 2.5.1984, H.Malyer, M.Uglitveren (ESSE 6315)

C 2: Mugla: Mugla, Ula, Gokova listleri, taslik yama¢lar, 100 m,
2.5.1984, H.Malyer, M.0glitveren (ESSE 6316)

A.pontica Lam.

A 2: Bursa: Boziiyiik-inegsl yolu, Mezit 8 kopriisii, yolun solu,

orman alti, 8.5.1983, K.H.C.Baser, M.Ugiitveren (ESSE 2926)

A 3: Kocaeli: Kuzuyayla- Keltepe (Zirveye ¢ikis), 25.5.1973,
A.Baytop (ISTE)
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A 3:

A 4:

A4:

-15-

Bolu: Abant g5lii, orman alti, 1700 m, 13.6.1981, M. Coskun

~ (AEF)

Kastamonu: Cide-Ki1z1lcasu, Kaniksy, 950 m, 12.6.1979,
0.Ketenoglu (AEF)

Zonguldak: Yenice Keltepe, 800 m, 20.5.1973, A.Baytop (ISTE)

A.stenosiphon Davis et Khan.

C 4:

C4:

C 4:

fcel:Silifke, Aydincik, Aydincik-Glilnar yolu, Teknecik kiyii
yol ayirimindan, Teknecik kdylne 2 km, 3 bas mevkii, nohut

tarlas1, 26.4.1984, H.Malyer, M.U§litveren (ESSE 6306)

icel: Silifke, Aydincik, Aydincik-Gulnar yo1u, Teknecik koyi
yol ayirimina varmadan yolun solundaki bogazin tistlerindeki

meselik altlari, 26.4.1984, H.Malyer, M.Uglitveren (ESSE 6307)

Konya: Ermenek-Kes]ik mahallesi uzeri, 1100 m, 29.6.1978,
M.Vural (ANK 602)

NOT: Calisilan tirler haricinde Tirkiye‘de bulunan diger Aristolochia

tirleri sunlardir:

A.brevi]abris Bornm,

A.iberica Fisch. and Mey. ex Boiss.

A.paecilantha Boiss.

A.rotunda L.

A.samsunensis Davis (endemik)

A.sempervirens L,
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Ozerinde calisilan Aristolochia tirlerinin yayilisa
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I.3. ARISTOLOCHIA TORLERININ KIMYASAL OZELLIKLER?

Aristolochia tirlerinden bugline kadar cesitli aristolohik asit-

ler, aristolaktamlar, aristo]ohik asit tiirevlieri, alkaloit, seskiter-

pen, sterol ve ucucu yaglar rapor edilmistir,

. Aristolochia tiirlerinin hepsinin Aristolohik asit ve Aristolak-

tam icerdigi tespit edilmistir. Aristolohik asitler, nitrofenantren
grubu iceren bilesiklerdir. Aristolaktamlar ise bu asitlerin laktam-

laridir. Bu iki tip bilesigin kimyasal yapist asagida gosterilmistir.

Aristolohik asit iskeleti Aristolaktam iskeleti

Aristalohik asitler sadece Aristolochiaceae familyasinda ve bu

tiir bitkilerle beslenen kelebeklerde bu]unmustur. Aristo]aktam]ar1h

ise Aristolochiaceae familyasindan baska Annonaceae, Menispermaceae

‘ (5tephan1a cepharantha Y.Hayata) ve Monimiaceae’(Doryphora 'sassafras

Endlicher) (10, 11) dg de bulundudu gdzlenmistir. Bugiine kadar yapi-
lan calismalar sonunda, ikisi metil esteri olmak ilizere 14 Aristolohik
asit izole edilmistir. Aristolohik asitlerin, genellikle, dogal kay-
naklardan elde edilen 12 Aristolaktamla birlikte bulundudu tespit

edilmistir (12).
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I.3.7. ARISTOLOCHIA TORLERININ KIMYASAL BILESIKLERI

I.3.I.a._ Aristolohik Asitler

- Aristolohik asit olarak da bilinen &ristolohik asit I (Aristolo-

hik asit-A) i1k olarak Castille tarafindan Aristolochia sipho L'Herit'

den izole edilmistir (13, 14). Sonradan Rosenmund ve Reichstein tara-
findan da ayn1 bitkiden izole edilen Aristolohik asitin (15), Frukhin-
ger’in (16) “Aristolochia Yellow", Pohl'un (17) "Aristolochine", Hes-
sefnin (18) fAristinik Asit" ve Krishnaswamyfn1n (19) “fsoaristoloc-
hié asit" o]arak ad]and1rd1k]ar1 bi]esik]er]e ayn1 oldudu gﬁster11mis-
tir.

Kimyasal yapis1 ilk o]arak Pailer tarafindan Aristolochia clemati-

tis L' den izole edilen bir‘ﬁrnek1e aydlnlat11m1st1r~(20, 21). Bu ra-
porda Aristolohik asitin, nitro grubu iceren fenantroik asit oldugu
ac1k1anmlst1r.lDéha sonra bu bilesik, ilizerinde calisilan tim Aristo-

lochia tiirferinden izole edilmistir ( Tablo I).

Aristo]ohik asit I, metillenmis tiirevi ile bir]ikte, o0zellikle

Aristo]ochia bitki]eri Uzerinde beslenen kelebek 1arva1ar1nda da bu-

Tunmustur (22, 23). Aristolohik asit I'in sentezi, substitlie 2-iodo-
stilben'den fotosiklizasyon reaksiyonu sonucu gerceklestirilmistir

(24, 25). Biyosentezinin aydinlatilmas1 igin Aristolochia sipho L'

Herit ile yapilan deneyler sonucunda tyrosine, dopa, dopamine, norad-
renaline ve norlaudanasoline'in, Aristolohik asit I'in spesifik pre-

kiirsorlar1 oldugu gosterilmistir (26, 27, 28).

Aristolohik asitlerin kimyasal yapilar1i Sekil 3'de, dojada ve

Aristolochia tiirlerindeki dagiiimlar: da Tablo I'de verilmistir.
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Sekil 3:Aristolohik asitlerin kimyasal yapisi

tsmi Ry Ré 38 Ry
Aristolohik asit~Ia COCH H H OH
Aristolohik asit~I
(Aristolohik asit-A) COOH H H OCH5
Aristolohik asit-IIIa
(Aristolohik asit-c) sy O H H
Aristolohiki asit-II COOH H H H
Aristolohik asit-III COOH ) OCH3 H
Aristolohik asit-IV COOH OCH3 H OCH3
Aristolohik asit-D .
(Aristolohik asit-Iva)  COOH OH H OCH,
Debilik-asit . CHZCOOH_ H H OCH3\
7-Hidroksi aristolohik
asit - A COCH H OH OCH3
7-Metoksi - aristolohik
asit - A COOH H OCH3 OCH3
Aristolohik asit-IV o
Metil ester COO@HS’ OCH3 H OCH3
Metil aristolohat COOCH3 H H OCH3
Aristolohik asit-B COOH OH QCH3
Aristolozit COOH 0 H OCH



Ismi

Aristolaktam
Aristo-red 2

Aristolaktam A-II

Aristolaktam A-III
Aristolaktam B-II

Aristolaktam B-III
Aristolohik asit-D
metil ester Taktam
Taliscanine
Aristolaktam N-
glikozit

Aristolohik asit-C
laktam N-glikozit
Cepharanone-A

Doryflavine b

-21-

R1 R2 33 _R4 .R5
0-CHy=0 H OCHy M
0-CHy g - 0CH,  H
OH 0CH, y ’ y
OH 0CH, OCH;  H H
OCH, 0CH, H H H
0CH, 0CH, 0CcH,  H H
0-CHy-0 OCHy  OCH,
0CH, 0CH, H 0CH;  H
0-CHy=0 H 0CH;  gikoz
0-CH2-0 OH H glikoz
0-CHy=0 H H H
0CH, OH OH H H

a) 3 metoksil grubu C halka%1nda olup pozisyonu tam olarak bilinmemekte~

dir.

b) Doryflavine'in yap1 tayini tam olarak yapilamamistir.
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I1.3.1.b. Aristolaktamlar

Aristolaktam i1k kez Cin drogu “Fang-Chi" (A.debilis Sieb and
Zucc) de bulunmus (29, 30), daha sonra A.indica L. (31), A.rotunda L.

ve A. argentina Griseb (32) den elde edilmistir. Kimyasal olarak

aristolaktam, aristolohik asitin indirgenmis Urintdir (21). Biyogene-
tik olarak aristolaktamlarin yiikseltgenmesiyle Aristolohik asitlerin
elde edilmesi mumkiindiir .(33). Dodada 12 tane aristo]aktam'bu]unmustur.
Bunlarin kimyasal yapilari Sekil 4‘de, dodada ve Aristolochia tiirle=

rindeki da§1]1m]ar1 da Tablo II'de gosterilmistir.

I.3.1.c. Difer Aristolohik Asit Tiirevleri

Aristolochia tiirleri iizerinde yapilan calismalarla Aristolohik

asit yaninda diger bazi fenantren tﬁrev]eri de rapor edilmistir. Nit-
ro grubu icermeyen bir fenantroik asit olan Aristolik asit (34), Aris-
tolik asidin amit sekli Aristolamit, Aristolik asit metil esteri (Me-
til aristolat) ve 6-Metoksi aristolik asit metil esteri (Aristolonik
asit esteri veya metil Aristolinat) de A.indica'da bulunmustur (34).
Diger Aristolohik asit tiirevlerinin kimyasal. yapilari Sekil 5'de gos-

terilmistir.

Sekil 5: Aristolohik asit tirevlieri
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Isim R] R2 R3
Aristolik asit COOH H H
Aristolamit CONH2 H H
Aristolohik asit-I

metil tester COOCH3 H NO2
Aristolik asit

metil ester COOCH3 H H
6-Metoksiaristolohik

asit metil ester ' COOCH3 | OCH3 NO2
6-Metoksiaristolik

asit metil ester COOCH3 OCH, H

1.3.1.d. Alkaloitler

Aristolochia tiirleri, Aristolohik asit-Aristolaktam tipi alkalo-

itler yaninda diger alkaloitleri de icerir. "Aristolochine" olarak
tanimlanan bilesikler cesitli bitki tirlerinden farkli arastirmaci-
lar tarafindan izole edilmistir (17, 19, 35, 36). Bunlardan bazilari
daha sonra Aristolohik asit I olarak tanimlanmislardir. 1935 de,
Krishnaswamy ve arkadaslari tarafindan (19), A indica L. kdklerinden
"Aristolochine" olarak adlandirilan bir alkaloit izole edilmis, bi-
lesigin baz1 fiziksel ozellikleri verilmis, fakat kimyasal yapisi
aciklanmamistir (36). 1967'de bu bilesijin yeniden izole edilme ca-
Tismalari basarili olmamistir. izole edilen Grnedin, spektroskopik
verilerinden (-)-curine onugu pne siiriilmustiir (37). Ayrica baz1
Aristolochia tirlerinde de magnoflorin (26, 38, 39, 40, 41, 42),ar-

gentinin (43, 44), cyclanoline (40) rastlanmistir.

Aristolochia tiirlerinden elde edilen bazi alkaloitlerin kimya-

sal yapilar1 Sekil 6'da gosterilmistir.




-24-

Argentinine

CH,0

NS CH;

HO \CH3
HO

Ckﬁf) Magnoflorine

Cyclanonine

Sekil 6 : Aristolochia tiirlerindeki alkaloitler
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A.acuminata Lam (12), X X
A.argentina Griseb (113, 355{x x | o x] x]x x| x X X
A.bodamae Dingler (26)! X
A.baetica L. (41} X
A.bracteata Retz (49) X
A.chilensis (12)| X X
A.clematitis L. (26,50) L x| x| X X X
A.debilis Sieb and Zucc  (51) X | X x| x [ x1x X
A.elegans Mast (26) X
A.esperanzae (12) X| XX X
A.fangchi Wu a2y 1 x| x X
A.fimbriata Cham (26) X
A.indica L. (22,31,34) X X X
A.kaempferi Willd (12)] X
A.kwangsiensis Chun (52) X X
A.Tonga L. (53) X X .
A.manschurensis K. (54) X X X %] X X
A.maurorum L. (12) X
A.maxima L. {53) X
A.mollissima Hance {55) X
A.multiflora Duch (12) X X
A.pendurata Duch (53) X
A.reticulata Null (56,57,58) X
A.rotunda L. {26,59) x| X X
A.serpentaria L. (53,57) X
‘A.sipho L'Herit (13,14) X X
A.watsonii (12} | x| «x
A.westandii (12) X
Asarum canadense (12) X
_Bragantia wallichii (12) X

TABLO I Dogadaki

ve Aristolochia tlirlerindeki

Aristolohik asitler
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Schefferomitra subaequalis  (12) X
A.argentina Griseb (32,39) |x X|{x|x |x
A.bracteata Retz (60) X
A.debilis Sieb and Zucc  (29,30) |«x
A.fangchi Wu (12) |x
A.indica L. (31,34,48) |x X x | [x{x
A.reticulata Nutt (56,57) X
A.rotunda L. (59) |x
A.serpentaria L. (57) X
A.taliscanine (e1) X
Stephania cepharantha (¥0) X X
Doryphora sassafras (11) X

TABLO II Dojadaki ve Aristolochia tiirlerindeki Aristolaktamlar
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Aristolochia tlirlerindeki

TABLO III
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A.indica L. (48) | «x X
A.indica L. (34) X
A.triangularis Cham (69) X
A.serpentaria L. (70) X
A.triangularis Cham (69) X
A.triangularis Cham (69) X
A.bracteata Retz (49) X
A.elegans Mast (71) X
A.indica L. (19.34) X
A.rotunda L. (59) X
A.serpentaria L. (70) X

TABLO 1V

Aristolochia tlirlerindeki

sterollerin dagilims
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I.3.1.e. Seskiterpenler

Aristolochia tiirlerinden ilk olarak izole edilen seskiterpen
(1935) "Ishwarone" dur (45). Fakat, ishwarone'un tetrasiklik yapisi

tam olarak ancak 34 yil sonra aydinlatilabilmistir (46, 47).

Seskiterpenlerin Aristolochia tilirlerindeki dagilim1 Tablo III

de gosterilmistir.

1.3.1.f. Steroller
A.indica L'de g-sitosterol yaninda, ender rastlanan iki sterol
(3-hydroxystigmast -5-en-7-one ve 6-hydroxystigmast-4-en-3-one (48) )

de bulunur. Aristolochia tirlerinde sterollerin dajilim1 Tablo IV'de

gosterilmistir.

I.4. ARISTOLOCHIA TORLERININ FARMAKOLOJIK UZELLIKLERI

Aristojochia‘n1n cesitli tirleri, cok eskiden beri halk tarafin-

dan tibbi amaclarla kullanilmaktadir. Aristolochia tirlerinin yaygin

kullanimlarina ragmen farmakolojik calismalar bir ka¢ tlirle simir-
T1dar. 11k olarak Diehl ve Moser A.clematitis L. 'nin yara]ar1ﬁ teda-
visinde iyi sonuclar verdigini gozlemislerdir (72). Daha sonra Mez-
ger, epitelizan etkisini rapor etmis ve bilhassa lilserlerde Ulcus,

Varicosus, Cruris ve Decubitus tedavisinde iyi sonuc verdigini belirt-

mistir (73). Pilorczyk, A.clematitis L.fnin alkol1i ve asetonlu eks-
trelerinin cok iyi antibakterial aktiviteye sahip o]duguanbu]mustur
(74). Baz1 tiirlerin ekstrelerinin Mikrokok, Basil ve Salmonella tiiri
bakterilere karsy antibiotik etki gtsterdigi rapor edilmistir (75,76).

A.clematitis L.'nin toprak istii kisimlarinin stafilokoklar iizerinde

antimikrobik etkisi oldugu gtzlenmis, ayrica irinli yaralarin tedavi-

sinde Aristolohik asitin fagositozu aktive etme'ﬁzelliﬁinden yarar-
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lan11d1§1 belirtilmistir (77). Neugebaver de Aristolochia'nin damar

biiziicii etkisi oldudunu aciklamistir (78).

A.clematitis L.'nin ekstrelerinin tavsanlar ve domuzlar uzerin-
de immunostimulan etkiye sahip oldudu (79), ayrica ayni bitkiden el-
de edilen alkaloit fraksiyonunun koleretik, diliretik ve uterus gev-

setici etkinlikleri aciklanmistir (8C). Aristolochia tirlerinin eter

ve etaho] ekstrelerinin, uterus kasilmalarini uyardigr cesitli aras-
tirmacilar tarafindan gozlenmistir (79, 81, 82, 83). Bunun yaninda
aseton ekstresinin uterus gevsetme etkisine sahip oldugu da gosteril-

mistir (79).

A.eurystoma Duch'in domuzlarda diislik yapma etkisi gdsterdigi
rapor edilmistir (84).

A.taliscana'nin etanol ekstresinin ise antitimor etkinligi one
sirtilmistir (85).

A.rumicifolia'nin ekstresinin kurbagalar izerinde paralitik et-

kisi oldugu gozlenmistir (86).

A.indica L.'nin koklerinin alkol1l ekstresinin, adenokarsinom
755'e kars1 antitimor aktivitesi gosterdigi biddirilmistir (87). Et-
ken maddenin ise Aristolohik asit I oldugu bulunmustur. Farelerde
"Asitik hepatom" a karsi da olduju ortaya konmustur. Bu bilesigin
antitimor aktivitesi klinik calismalari hizlandirmistir. Bununla bir-
1ikte kanserli hastalara hizli inflizyonla verildiginde 2 mg/kg dozun
bile btbrekler lizerinde toksik oldudu bulunmustur (88). Aristolohik
asit I'in toksik etkisi timdr hiicreleri iceren farkli biyolojik sis-
temlerde calisiimistir (88-91). Antitimdr etkinliginin fosfolipid

metabolizmas1 ile badlantil1 oldugu tne siiriilmistiir (92).
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Ute yandan Aristolohik asit I'in farelerde kanserojenik etki
gosterdigi (24), hiicre bolunmesini uyardi§r (93), hayvanlarda ve in-
sanlarda fagositoz aktivitesini artirdidi (94, 95) in vitro olarak
‘yilan zehirlerinin etkisini yok ettigi (96), haserelere karsi insek-
tisid etki gosterdigi (97) ve farelerde gebeligi onledidi de agik-
Tanmistir (98).

A.indica L. koklerinin cesitli ekstrelerinin dollenmeyi ©nle-
yici etkisi aciklanms, gebelik siiresinin yarisindan sonra ise bile-
sigin farejerde diistik etkisi yapmadig1 gozlenmistir (99, 100). Klo-
roformlu ekstrelerin farelerde minimum 35-60 mg/kg dozda gebeligi on-
Teyici etkisi oldugu gtzlenmistir (101).

A.indica L.'de bulunan metil aristolat‘in da farelerde ddllen-
meyi 6nledigi rapor edilmistir. Farelerde gebelijin 6 veya 7. giiniin-
de agizdan 60 mg/kg dozda metil aristolat verildiginde, disik etki-

sinin ylizde yiiz oldugu tespit edilmistir (102, 103).

Bazi Aristolochia tiirleri; yurdumuzun cesitli ysrelerinde;

A.b111ardieri ve A.krausei, Icel-Erdemli-Silifke'de karga kula-

g1, karga kavunu; A.stenosiphon, Silifke-Giilnar'da karga yamsagi;
A.lycica, Antalya-Haf1zbey'de ve A.hirta, Antalya-Kumluca'da kdpek

tasagiy A.polluninii, Mugla-Gokova'da ordek; A.incisa, Denizli-Honaz'

da karga diiveledi; A.bodamae, Afyon'da kiipeli, kedi tasagi; A.mauro-

rum, Eskisehir-Bozdag'da karma, sagir kulak adlariyla bilinir.

Bunun yaninda, Arjstolochia tirleri halk arasindajadet getirici,

idrar artirici, miishil, romatizma adrilarini azaltici olarak kulla-
n1ld1§r gibi, cerahatli yaralar, ekzama ve buna benzer deri hasta-

T1klarinin tedavisinde de kullanilmaktadir. Mugla yoresinde ise
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akrep ve yilan sokmalarina karsi kullanildigr bilinmektedir (1C4).

A}istolochia tiirlerinin cesitli Ulkelerdeki tibbi kullanimlari

Tablo V'de verilmistir.

TABLO V

ARISTOLOCHIA TORLERININ DONYADAKL TIBBI KULLANIMLARI

. Kullanilan Kisim  Tabbi Kullanimi

Kullanilan

emenagog

1smi
‘U1k¢
A.argentina Griseb Kok emenagng Arjantin
| antiseptik "
ditiretik u
A.boetica Linn abortif Avrupa
) emehagog
A.bracteata Retz Biitlin bitki emenagog Hindistan
Kok + govde uterus uyaricl "
purgatif Sudan
anthelmentik "
A.championii Merr et Kok antiseptik Cin
Chun y1lan zehirlenme-
lerine karsi
A.clematitis L. Biitlin bitki hipertoni tedavi- USSR
sinde .
emenagog USA
kontraseptif Romanya
ekbolik Fransa
A.debilis Mart Meyva ekspektoran Gin
| antitussif "
analjezik "
A.esperanzae Kuntze Blitiin bitki emenagog Arjantin
A.fanchi Wu Kok ditiretik Cin
A.indica L. Kok + rizom abortif Hindistan
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fsmi

~ Kullanilan Kism

Tibbi Kullanimi

Kullaniian
O1ke

A.kaempferi Willd.

A.longa L.

_A.manchuriensis Koma-
rov
A.mexicana Kostel

A.pallida Willd.

A.patersiana Klotzsh

A.rotunda L.

A.serpentaria L.

A.togala Cham

A.triangularis Cham

A.trilobata L.

A.tubiflora Dunn

Rizom
Kok

Butun bitki
Kok
Kok
Kok

~ Yaprak.

Govde

- Yaprak

Kok

y1lan zehirlenmele-"

rine karsi
afrodizyak
yi1lan zehirlenmele-
rine karsz

dijestif

" emenagog

abortif
emenagog

abortif
emenagog

y1lan zehirlenmele-
rine karsi

emenagog
emenagog
afrodizyak
emenagog
abortif
abortif
emenagog
abortif

yilan zehirlenmele-
rine kars1

Hindistan-Sevlan

Gin

Cin-tran
Cin
Paraguay

Avrupa

Gliney Afrika

USA
Filipinler

Paraguay

Trinidad

Gin



II. BOULOM

DENEYSEL KISIM
IT.1. KULLANILAN TEKNIKLER
II.1.1. KROMATOGRAFiK CALISMALAR

IT1.1.1.a. Ince Tabaka Kromatografisi (ITK)

40 gr. Kieselgel 60 HF254 (Merck) 80 ml. distile su ile homojen
olarak karistirildi. Hazirlanan slispansiyon, 15 x 20 cm veya 5 x 20 cm
cam plaklar iizerine 0.25 mm kalinlikta Desaga plak kaplama apareyi ile
yay1ldi. Plaklar, oda sicakliginda kurutulduktan sonra, 100°C 1ik etiiv-
de 1 saat tutularak aktive edildi. Ekstreler ve sahit maddelerin c#-
zeltileri kilcal boru ile, plagin alt kenarindan 1.5 cm ylikseklidge uy-
gulandiktan sonra, p]ak]ar, dibinde 1 cm yiikseklikte ¢oziicli sistemi
bulunan ve i¢ ceperleri siizge¢ kafid1 ile kaplanarak doyurulmus kroma-
tografi tanklarina konuldu. Developman islemi tamam]and1ktan sonra,
plaklar ac¢ik havada kurutuldu. Plaklardaki lekeler UV lambasi altinda

incelendi ve Dragendorff reaktifi piiskiirtiilerek belirlendi.
Dragendorff reaktifi:

Stok ¢bz€ltiler: A: 1.7 gr. bizmut subnitrat + 20 ml glasiyel ase-
tik asit.
B: 100 m1 % 50 potasyum iyodiir + 80 ml su
Kullanilan ¢ozelti: Kullanilacagi zaman 5 m1 A, 5 ml B, 20 ml

glasiyel asetik asit ve 70 ml su karistirilir.




Elde edilen karisim plaklarin izerine
puskiirtiilir. Alkaloitler bu belirtegle tu-

runcu renk verirler.

Mayer reaktifi:

50 gr. potasyum iyodiir ve 13.5 gr. civa II kloriir, 500 ml suda ta-
mamen ¢oziildikten sonra su ile 1 litreye tamamlanir. Asit ortamda al-
kaloitleri c¢oktilirmek amaciyla kullaniTir. Alkaloitlerle grimsi siit
rengi cokelti olusturur. Bu ¢dkelti, reaktifin fazlasinda ¢oziinduglin-
den ve tekrar cdktiriilemediginden dikkatli olmak gerekir.

Bu arastirmada en ¢ok kullanilan ¢oziici sistemleri sunlardir:

i Kloroform

ii Kloroform: Metanol (9:1)

iii  Kloroform: Metanol (8:2)

v Benéen: Metanol: Asetik asit (90:8:2)

v Benzen: Metanol: Asetik asit (85:10:5)

vi Toluen: Aseton: % 25 amonyum hidroksit (10:10:0.5)

vii  Kloroform: Metanol: % 25 amonyum hidroksit (14:7:1)

viii Metanol: % 25 amonyum hidroksit: su (8:1:1)

ix  Toluen: Etanol: % 25 amonyum hidroksit (5:5:1)

X n-Butanol: Asetik asit: su (4:1:1)

xi Etil asetat: tzopropanol: % 25 amonyum hidroksit (45:35:20)

II.1.1.b. Preparatif Ince Tabaka Kromatografisi (p. iTK)

Ince tabaka kromatografisinde anlatilan teknikle calisildi. Fark-
11 olarak Kieselgel 60 HF254 (Merck) 20 x 20 cm veya 20 x 15 cm boyut-
larindaki cam plaklara 0.5 mm yada 0.75 mm kalinlikta yayi11di. Mikro-

pipet yardimyla alinan belli miktardaki karisim ¢cozeltisi plagin alt
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kenarindan 1.5 cm ylikseklige bant halinde uygulandi. Plak kuruduktan
sonra, icinde ayirimi saglayacak coziicii sistemi bulunan ve bu sistem-
le doyurulmus kromatografi tankina kondu. Developman sonunda tanktan
cikarilan plak havada kurutuldu. UV lambasi altinda bantlarin yeri be-
lirlendi. Plaktan ayri ayr1 kazinan bantlar, Metanol: Kloroform (1:1)
karismmiyla tiiketildi. Suziilerek adsorbandan ayrildi. Coziiciiniin ucu-
rulmasiyla kalan kisim kloroformda ¢oziildl, susuz sodyum siilfat iize-

rinden siizlildii ve alcak basincta coziicliden kurtariidi.

II.7.1.c. Siitun Kromatografisi

Preparatif amaglar i¢in kullanildi. Adsorban olarak Kieselgel 60
(0.2-0.5 mm, 35-70 ASTM) Merck 7734 kullan11di. Bu adsorban kloroform
ile silispansiyon haline getirildi. Hava kabarciklarinin tamamen uzaklas-
mas1 sadlandiktan sonra altinda cam pamudu olan siituna aktarildi. Ad-

sorbanin siituna yerlesmesi saglandi.

Ayrilmas1 istenen ekstreler ¢oziilip, agirliginin iki kat1 adsor-
banla akic1 hale getirildi ve siituna tatbik edildi. Dedisik cdzlicli sis-
temleri ile 25, 50, 100 m1 fraksiyonlar halinde elue edildi. Her bir
fraksiyon ince tabaka kromatografisi ile incelendi ve benzer fraksiyon-

lar birlestirildi.

II.1.1.d. Yiksek Basingcl1 Sivi Kromatografisi (YBSK)

Ekstrelerde bulunan alkaloitlerin taninmas1 ve miktarlarinin ta-
yininde "Waters Liquid Chromatograph" (U6K Universal Injector, 69200 A
Solvent Delivery Pump, 440 Absorbance Detector, YEW 3021 Pen Recorder)

cihazi kullanildi.



IT.1.2. SPEKTRAL ANALIZLER

IT1.1.2.a. Ultraviyole Spektrofotometresi (UV)

Aristolohik asitin taninmasi ve miktar tayini icin spektrofoto-
metrik 6]¢Um1er; Shimadzu UV-120-02 spektrofotometresinde 1 cm 1ik ku-
vars kiivetler i¢inde alindi. Ulclimler 250 nm'de yapildi. (oziicli ola-
rak spektroskopik metanolden yararlanildi. UV spektral yapy tayinle-
rinde ayrica Varian superscan 3 i]é Perkin Elmer Lambda 3 spektrofoto-

metre]erinden de istifade edildi.
II.1.2.b. Infrared Spektrofotometresi (IR)

Perkin-Elmer 177 IR spektrofotometresi kullanildi.
I1.1.2.c. 'H-Nikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi (NMR)

250 MHz spektrumlar, Bruker WM250 cihazinda kaydedildi. Referans
olarak. tetrametilsilan (TMS) ihtiva eden deuterokloroform, deuterome-

tanol ve DMSO-dg kullamiidi.
I1.1.2.d. Kiitle Spektrometresi (MS)

KitTe spektrumlart VG Micromass 16 F cihazinda Olciildii. 70 eV
(EI) ve 18 eV'ta c¢ekilen spektrumlar bilgisayar "print-out" halinde
elde edildi.
II.1.3. ERIME NOKTASI TAYINI

"Gallenkamp melting point apparatus" kullanildi.
I1.1.4. COZOCOLER

"Merck" marka c¢oziicliler veya tekrar distile edilmis yerli mal1
coziiciler kullanildi. Spektral analizler i¢in sadece spektroskopik

coziiclilerle c¢alisilds.
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II.2. BITKILERIN TOPLANMASI

Bu arastirmada 1983-1984 yillarinda ¢esitli y@drelerden toplanan

bitkiler kullaniimistir. Bu ydreler ve toplanan Aristolochia tirleri

Tablo VI'da gosterilmistir. Toplanan tlirlerin toprak Usti ve toprak
alt1 kisimlari oda sicakliginda kurutularak, kdk ve yapraklari ayr

ayr1 toz haline getirilmistir.

TABLO VI : BU CALISMADA KULLANILAN ARISTOLOCHIA TORLERININ TOPLANDIGI

YERLER VE KURU DROG MIKTARLARI

tsmi Toplandig1 yer Toprak alti Toprak Ustu

A.auricularia Boiss Konya-Kiz1lyurt 800 gr 430 ar

A.billardieri Jaub et Spach Icel-Sandal dags 326 gr -

A.bodamae Dingler Afyon-Kayadibi 750 gr 350 gr
A.bottae Jaub et Spach Sivas-Divrigi 4 gr 2100 gr
A.clematitis L. Balikesir-Erdek 387 gr 2609 gr
A.cilicica Davis et Khan Tarsus-Namrdn 8G0 gr 609 gr

A.guichardii Davis et Khan Fethiye-Babadag 1080 gr 260 gr

A.hirta L. Antalya-Adrasan 915 gr 300 gr
A.incisa Duchartre Denizli-~Honoz 95 gr 14 gr
A.lycica Davis et Khan Antalya~Haf1zbey 160 gr 53 gr
A.krausei P.H.Davis Icel-Sandal dafi . 120 gr 50 gr
A.maurorum L. Eskisehir-Bozdaj 1C00 gr- 150 gr
A.pallida Willd Eskisehir-Bozdag 200 gr 109 gr
A.parvifolia Sm. Tarsus-Namrun 150 gr 450 gr
A.polluninii Davis et Khan Mugla-Gokova 500 gr 800 gr
A.pontica Lam. Bursa-Mezitler 653 gr 210 gr

A.stenosiphon Davis et Khan Giilnar-Bozagdac 2990 gr 230 gr
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II.3. EKSTRAKSIYON YONTEMLER! VE UYGUN YONTEMIN SECIMI

Toz haline getirilen bitki materyallerinin, kisa siirede, ekono-
mik ve daha verimli bir sekilde ekstraksiyonunu sadlamak icin A.mauro-
rum L. kok materyali Uzerihde sirasiyla asadidaki ydntemler denenmis-
tir.

1. 200 gr. toz haline getirilmis kdk % 0.5 Tik sulfirik asit ile
-asitlendirilerek, 100'er gramlik iki kisma ayriimistir.

a) 100 gramlik kisim bir kartusa konularak, soxhlet apareyin-
dé once iic saat slireyle petrol eteri ile,daha sonra da 10 saat siirey-
le metanol ile tiiketiimistir. Yo§unlastirildiktan sonra 14.3 gram
ekstre elde edilmistir.

b) Diger 109 gramlik kisim, dnce petrol eteri ile 1 giin, daha
sonra da metanol ile 10 giin maserasyona birakilmistir. Metanollii ki-
sim, yogunlastirildiktan sonra 9.3 gr. ekstre elde edilmistir,

2. a) 100 gr. toz haline getirilmis kdk, petrol eteri ile 1 giin
siireyle maserasyona birakilmistir. Siiziildikten sonra kalan kisim, Eta-
nol ite 1 giin siireyle ekstre edilmistir. Etanolli ki1sim yodunlastiril-
diktan sonra 7.9 gr. ekstre elde edilmistir.

b) 100 gr. toz haline getirilmis kdk, kartusa konularak soxh-
let apareyinde petrol eteri ile 6 saat slireyle ekstre edilmistir. Pet-
rol eterli kisim alindiktan sonra, kalan ki1sim Metanol ile 12 saat
siire ile sbxh]et apareyinde ekstre edilmistir. Yodunlastirildiktan
gibi, soxhlet apareyinde yapilan ekstraksiyon diger yontemlerden da-
ha verimli ve pratik oldugundan ekstraksiyon icin bu yontem secifmis—
tir.

Bu yontemle bltiin materyaller dnce petrol eteri-ile (40—6000),
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6 saat siireyle kurutulduktan sonra, Metanol ile alkaloit testi olum-

suz bulununcaya kadar tUketi]mistir.x

Aristolochia tiirlerinden elde edilen ekstre miktarlari ve verim-

-Teri Tablo VII de belirtilmistir.
I1.4. STANDART ARISTOLOHIK ASITIN TANIMLANMASI

Aristolohik asit; bir nitrofenantren tiirevidir. UV absorbsiyon
spektrumunda 250, 315 ve 390 nm'de maxima gosterir. Log & sirayla

4.34, 4.08 ve 3.81 dir. (E.n 280°C) (12, 105, 106).

Sigma firmasindan saglanan Aristolohik asit'in alinan UY spek-

trumu ve YBSK kromatogrami $ekil 7'de gdsterilmistir (Fermiil Bk. S. 20,

Sekil 3).

AA I

AA 11

Absorbans

200 300 400
Dalga boyu {(nm)

Sekil 7: Aristolohik Asit'in UV spektrumu ve YBSK kromatogrami.

x Tiketmenin bitiin safhalarinda islemin tamam olup olmad1§1 DRAGENDORFF
belirteciyle kontrol edilmistir.
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TABLO VII

P.eterli  MeOH MeOH'1U
Ismi . Toprak Alt1 Ekst, miktar1 Ekst. miktari Ekstrede vi
A. auricularia Boﬁss. 800 gr. 6,9 gr 268,1 gr % 34
A. billardieri Jaub et Spach. 326 gr 3,2 gr 54,5 gr % 16,7
A. bodamae Dingler. | 750 gr. 5,7 gr 144,5 gr % 20
A. bottae Jaub.et Spach. 4 gr - - -~
A. clematitis L. 380 gr. 5 gr 66,9 gr % 17
A. cilicica Davis et Khan 800 gr - 3,1 gr 175,4 Qr % 21;8
A. guichardii Davis et Khan 1080 gr. 12,7 gr 179 gr % 16,5
A. hirta L. 915 gr. 11,9 gr 128 gr % 13,9
A. incisa Duchartre 95 gr. 0,8 gr 24,1 gr % 25,3
A. lycica Davis et Khan 460 gr. 9,2 gr 81,5 gr % 17,7
A. krausei P.H.Davis 120 gr 5,5 gr 24  gr % 20
A. maurorum L. 1000 gr. 5,5 gr 231,5 gr % 23,1
A. pallida Willd 200 gr 1,6 gr 57 gr % 28,3
A. parvifolia Sm. 150 gr 2,1 gr 38 gr % 25,3 |
A. polluninii Davis et Khan 500 gr 9 gr 86 gr % 17,2
A. éontica Lam 650 gr 1,3 gr 161,3 gr % 25,7

A. stenosiphon Davis et Khan 290 gr 11,2 gr 39 gr % 13,9
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II1.5. BITKILERDE ARISTOLOHIK ASIT MIKTARININ TAYINI

I1.5.1. SPEKTROFOTOMETRIK YONTEM
IT.5.1.a. Materyal

Kimyasal calismalarda kullanilan materyaller Botanik bollimde
(s.7-15) belirtilen yorelerden toplanan bitki orneklerinden olusmus-
tur. Toplanan tiirlerin toprak alti kisimlari kurutularak toz haline

getirilmistir.
I1.5.1.b. Ekstraksiyon ve Ornedin Hazirlanisi

Tum Aristolochia tiirleri Bolim II.3'de belirtilen sekilde Meta-

nol ile ekstre edildi. Her tiriin ekstresinden bir gram alinarak,her
biri 10 m1 suda ¢ozlilip pH 3 olana kadar % 3'liik hidroklorik asit ile
asitlendirildi. Daha sonra son organik fazlar renksiz olana kadar ye-
ter miktarda kloroform ile (Dragendorff reaktifiyle kontrol edilerek)
ekstre edildi. Birlestirilen kloroformlu ekstreler susuz sodyum siil-
fat lizerinden gecirilerek doner buharlastiricida kuruluda kadar yo-

gun1ast1r11d1ktan'sonra bakiye Metanol'de ¢oziildii.
IT1.5.1.c. Kromatografik Ayirma

Kieselgel 60 HF254 (Merck 7739) adsorbani,15 x 15 cm boyutlarin-
daki cam plaklara 0.5 mm. kalinliginda yayilarak oda sicakliginda ku-

rutulduktan sonra, etlivde 116%C'de bir saat tutularak aktive edildi.

Her bir metanolli ekstreden 20 41, 40 41, 60 1 alinarak i¢c ayr
plaga ¢izgi seklinde uygulandi. Plagin bir kenarina sahit Aristolohik
asit numunesi ‘de tatbik edildi. Plaklar, icinde ¢tziici sistem (v) bu-
lunan ve ceperleri siizgec kagid1 ile kaplanarak doyurulmus kromatog-

rafi tanklarina konuldu. Developman sonunda tanktan ¢ikarilan plak
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havada kurutulduktan sonra ayni ¢ozlicii sisteminde bir kez daha de-
Ve]ope edildi. Ayrilma islemi tamamlandiktan sonra plak hava akiminda
kurutulup UV Tambasi altinda 254 nm'de sahit Aristolohik asit ile
kontrol edilerek (Rf — 0.48) bantlarin yerleri etraflari ¢izilerek
belirlendi (Sekil 8). Plaktan ayri ayri kazinan bantlar 10 ml. me-
tanolle siispansiyon haline getirildi, cam filtreden siziildikten son- -
ra 10 ml. metanol ile yikandi. Siiziintliler birlestirilerek doner bu-

harlastiricida kuruluga kadar yoZunlastirilds

Sekil 8

I. Sahit Aristolohik asit

ey g | 11, III, IV Tayin edilecek Aristo-
. Tohik asit ekstreleri,

(20 w1, 40 ul1,60 ul)

Ornekler uygun miktarda metanolde ¢oziilerek 20 w1, 40 ul, 60 ul

1ik Srneklerin her birinin ayr1 ayri absorbans degerleri olclildi.

Standart Dogrunun Cizilmesi

Sahit Aristolohik asit'den 10 mg alinarak 10 ml. Metanolde ¢oziil-
dii. Konsantrasyonu 1 mg/ml olan bu ¢dzeltiden alinan 20, 30, 40, 5C,
60 ul'lik kisimlar, 3 ayri plaga ¢izgi seklinde uygulandi.(Plaklar;
Kieselgel 69 HF o5 n 15 x 20 cm Merck 7739). Cozicl sistemi (v) de iki
kez develope edilen plaklardaki bantlar, ayri ayri kazindi,
(Rf,= 0.48),10 m1. Metanolde ¢tzlldi. Cam filtreden siizildiu. Bakiye
tekrar 10 ml metanol ile yikandr, siizildu. Suzintiiler birlestirildi.
Doner buharlastiricida kuruluda kadar buharlastirildi. Belli hacimde

Metanol ilave edilerek, absorbans dederleri 6lciildii.




Absorbans

.Y,

20, 30, 40, 50, 60 wul ¢cozelti (1 ug/ul) uygulanarak elde edilen

Uriinlerin icerisinde bulunan etken madde miktarlarina gbre okunan ab-

sorbans dederleri Tablo VIII'de verilmistir.

TABLO VII

I

Aristolohik asit (ug)

Absorbans

20

30
40
50
60

0.516
0.773
1.030
1.288
1.499

Olclilen absorbans dederleri,konsantrasyona karsi grafige geciri-

Terek standart dogru ¢izilmistir (Sekil 9).

L8

17 5

15 —
]5_.
L4
L3.—
12 =
L -
1
03 -
08 -
07 -
06 -
05
0.4
03 ~
D2
ol

0~

o

Deneysel dogru

7
40

Konsantrasyon{ugt
+

T T
50 &0

Regresyon dogrusu

Sekil 9: Aristolohik asit'in Kalibrasyon dodrusu
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Aristolohik Asit Miktarinin Hesaplanmasi

Tablo VIII degerleri kullanilarak, en kiiciik kareler ytntemi ile
standart dogrunun denklemi bulunmustur.
Standart dojru y=mx + b seklinde oldujuna gore, egimi veren

"m" ve kesimi veren "b" ifadeleri,

L (C; - C:)
b=‘Ra - m (C;) denklemlerinden hesaplanmistir.
Buradaj
Ci==Tekrar1anan her deney icin konsantrasyon
Ra=‘A1etten okunan deder (Burada absorbans degerleri)
Ci==Konsantrasyon]ar1n ortalamas?
§a==Aletten okunan degerlerin ortalamas1
Buradan bulunan standart dogru ifadesi
y=0.02481 x + 0.0276 dir.

x= Konsantrasyon
y= Absorbans degeri
Noktalarin birbirleri ile iliskisini veren korelasyon katsayisi

0.9993 diir.
11.5.1.d. Spektrofotometrik Miktar Tayini

Preparatif 1.T.K. de ayrilan Aristolohik asitin spektrofotomet-
rede gosterdigi absorbans deerlerinden,standart dogru yardim ile

ylUzde miktarlarina gecildi.
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Her tir lizerinde en az 3 defa yapilan spektrofotometrik miktar
tayini sonunda elde edilen sonu¢lar asagida gosterilmistir.

A. auricularia Boiss

Plaga tatbik edilmeden 8nce 20 ml. MeOH'de coziildi.

Plaga uygulanan ; Okunan Absorbans 1 gr ekstrede
miktar(ul) Bulunan A.A.(mg)
20 0.563 21,58
40 1.114 21.89
60 1.639 21.65

1 gr. ekstredeki ortalama Aristolohik asit miktari: 21.7 mg
100 gr toz drogdaki Aristolohik asit miktari + 0.727 gr
Standart sapma : 0.16

Varyans : 0.026

A.billardieri Jaub et Spach

Plaga tatbik edilmeden once 10 ml. MeOH'de c¢6ziildu.

Plaga uygulanan Okunan Absorbans 1 gr ekstrede
miktar (uj) bulunan A.A. (mg)
20 0.239 4.26
49 0.460 4,36
60 0.675 4.35

1 gr ekstredeki ortalama Aristolohik asit miktari: 4.33 mg
100 gr. toz drogdaki Aristolohik asit miktar: : 0.072 gr

Standart sapma : 0.056
Varyans + 0.0031
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A.bodamae Dingler

Plaga tatbik edilmeden Once 20 m1 MeOH'de ¢oziildii.

Plaga uygulanan Okunan Absorbans 1 gr ekstrede

miktar (u}) bulunan A.A. (mg)
20 0.336 12.43
49 0.663 12.80
60 0.974 12.72

1 gr ekstredeki ortalama Aristolohik asit miktari: 12.65 mg
100 gr. toz drogdaki Aristolohik asit miktar: ¢ 0.228 gr.
Standart sapma: 0.195

Varyans : 0.038

A. clematitis L.

Plaga tatbik edilmeden Once 20 ml1. MeOH'de ¢oziildu.

Plaga uygulanan Okunan Absorbans 1 gr. ekstrede
miktar (ul) bulunan A.A. (mg)
20 0.445 16.82
40 0.886 17.30
60 1.296 17.04

1 gr. ekstredeki ortalama Aristolohik asit miktari: 17.05 mg
100 gr. toz drogdaki Aristolohik asit miktar: : 0.302 gr.

Standart sapma: 0. 24
Varyans : 0.058
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A.cilicica Davis et Khan

Plaga tatbik edilmeden ©nce 10 m1 MeOH'de ¢@ziildi.

Plaga uygulanan Okunan Absorbans 1 gr. ekstrede
miktar (ui) bulunan A.A. (mg)
20 0.559 10.71
40 1.107 10.88
60 1.632 10.78

1 gr ekstredeki ortalama Aristolohik asit miktari: 10.79 mg
100 gr. toz drogdaki Aristolohik .asit miktar: ¢ 0.236
‘Standart sapma: 0.085

Varyans : 0.0072

A

Plaga tatbik edilmeden &nce 10 ml1. MeOH'de ¢Gziildu.

Plaga uygulanan Okunan Absorbans 1 gr. ekstrede
miktar(ul) bulunan A.A. (mg)
20 0.652 12.58
40 1.294 12.76
60 1.894 12.54

1 gr. ekstredeki ortalama Aristolohik asit miktari: 12.63 mg
100 gr. toz drogdaki Aristolohik asit miktar : 0.208 gr.
Standart sapma: 0.117

Varyans : 0. 014
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A.hirta L.

Plaga tatbik edilmeden Once 10 ml. MeOH'de ¢c6zuldu.

1 gr. ekstrede

Plaga uygulanan
bulunan A.A. (mg)

miktar (u1J Okunan Absorbans

20 0.390 ' 7.3
40 0.768 7.5
63 . 1.136 7.45

1 gr. ekstredeki ortalama Aristolohik asit miktari: 7.42 mg.
100 gr.toz drogdaki Aristolohik asit miktarm -+ 0, 104 gr.
Standart sapma: 0.1

Varyans : 0.01

A.incisa Duchartre

Plaga tatbik edilmeden donce 10 m1. MeOH'de ¢oziildi.

Plaga uygulanan

miktar (u}) Okunan Absorbans 1 gr. ekstrede

bulunan A.A. (mg)

20 0.576 11.05
40 1.107 10.88
60 1.636 10.80

1 gr. ekstredeki ortalama Aristolohik asit miktari: 10.9 mg
100 gr. toz drogdaki Aristolohik asit miktam : 0.193 gr.
Standart sapma: 0.128

Varyans : 0.0163
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A.lycica Davis et Khan

Plaga tatbit edilmeden once 10 ml. MeOH'de ¢oziildi.

Plada uygulanan Okunan Absorbans 1 gr. ekstrede
miktar (ul) Bulunan A.A. (mg)
20 0.416 7.83
40 0.825 ~ 8.04
60 1.229 8.07

1 gr. ekstredeki ortalama Aristolohik asit miktari : 7.98 mg
100 gr. toz drogdaki Aristolohik asit miktari : 0.113 gr.
Standart sapma: 0. 13

Varyans : 0.017

A.krausei P.H. Khan

Plada tatbik edilimeden tnce 10 ml1 MeOH'de ¢Gziildii.

Plaga uygulanan Okunan Absorbans 1 gr. ekstrede
miktar(ul) bulunan A.A. (mg)
20 0.300 5.5
40 0.574 5.5
60 0.882 5.7

1 gr. ekstredeki ortalama Aristolohik asit miktari: 5.57 mg.
100 gr. toz drogdaki Aristolohik asit miktar: : 0.112 gr.
Standart sapma: 0.116

Varyans ¢ 0.0135
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A.maurorum L.

Plaga tatbik edilmeden Once 10 ml. MeOH'de c¢&ziildu.

1 gr. ekstrede

Plaga uygulanan
bulunan A.A. (mg)

miktar (al) Okunan Absorbans

20 0.503 9,58
40 0.978 9.57
60 1.460 9.6

1 gr. ekstredeki ortalama Aristolohik asit miktari: 9.58 mg.
100 gr. toz drogdaki Aristolohik asit miktars : 0.222 gr.
Standart sapma: 0.016

Varyans : 0.00025

A.pallida Willd.

Plaga tatbik edilmeden tnce 10 ml. MeOH'de ¢oziildii.

1 gr. ekstrede

Plaga uygulanan
bulunan A.A. (mg)

miktar wh Okunan Absotbans

20 0.310 5.70
40 0.606 5.80
60 ‘ 0.996 5.90

1 gr. ekstredeki ortalama Aristolohik asit miktari: 5.80 mg.
100 gr. toz drogdaki Aristolohik asit miktar : 0.166 gr.
Standart sapma: 0.1

Varyans : G.01
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A.parvifolia Sm.

Plaga tatbik edilmeden once 20 m1. MeOH'de c¢oziildii.

Plaga uygulanan:
miktar (u})

1 gr. ekstrede

Okunan Absorbans buTunan A.A. (mg)

20 0.343 12.77
40 0.688 13.31
60 1.008 13.17

1 gr. ekstredeki ortalama Aristolohik asit miktari: 13.06 mg.
100 gr. toz drogdaki Aristolohik asit miktar : 0.338 gr.
Standart sapma: 0.314

Varyans : 0.098

A.polluninii Davis et Khan.

Plaga tatbik edilmeden dnce 10 m1 MeOH'de ¢oziildii.

Plaga uygulanan

1 gr. ekstrede

miktar (¥1) Okunan Absorbans bulunan A.A. (mg)
20 0.282 5.13
40 0.554 5.30
60 0.862 5.60

1 gr. ekstredeki ortalama Aristolohik asit miktari: 5.34 mg.
100 gr. toz drogdaki Aristolohik asit miktar: : 0.092 gr.
Standart sapma: 0.24

Varyans : 0.057
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A.pontica Lam.

Plaga tatbik edilmeden tnce 10 ml. MeOH'de ¢ozlildi.

Plaga uygulanan

1 gr. ekstrede

miktar (u1) Okunan Absorbans butunan A.A. (mg)
20 0.581 11.15
40 1.081 10.62
60 1.667 11.0

1 gr. ekstrede bulunan ortalama Aristolohik asit miktari: 10.92 mg.
100 gr. toz drogdaki Aristolohik asit miktar: : 0.291 gr.
Standart sapma: 0.29

Varyans : 0.075

A.stenosiphon Davis et Khan

Plaga tatbik edilmeden Once 10 ml1. MeOH'de ¢ozlldii.

Plaga uygulanan

1 gr. ekstrede

miktar (ul) Okunan Absorbans bulunan A.A. (mg)
20 0.416 7.83
40 0.808 7.86
60 1.244 8.17

1 gr. ekstrede bulunan ortalama Aristolohik asit miktari: 7.95 mg.
100 gr. toz drogdaki Aristolohik asit miktari : 0.107 gr.
Standart sapma: 0.19

Varyans : 0.035
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I1.5.2. YOKSEK BASINCLI SIVI KROMATOGRAF1S! YUNTEMI

I1.5.2.a. Materyal

Daha Once Botanik bglimde (s.7-15) belirtilen ytdrelerden topla-

-

nan bitki drneklerinden olusmustur.

I1.5.2.b. Ekstraksiyon ve Ornegin Hazirlanisi

1 gr. civarinda tam tartilmis ham ekstreden Bolim II.5.1.b. de

anlati1di1g1r sekilde hazirlanmis ornekler 50 ml. Metanol'de c¢oziildii.

Ultrasonik banyoda ¢oziinme tam olarak gerceklestiginden siizmeye

gerek kalmadi. Her ekstreden 5 defa 20 ji1 enjekte edildi.

I1.5.2.c. Kromatografik Ayirma

1) Aletin Uzellikleri
Yuksek Basing¢li Sivi Kromatografisi Yonteminde, Waters Liquid
Chromatograph aletinden yararlanildi. Kullanilan alete ait ozellikler

asagida verilmistir:

Pompa: Model 6000 A

Enjektor: Model U6K Universal Injector

Kolon: uBondapak C]8

Kolon boyutlari: 30 x 3.9; partikil biiylik1ugl 10 um
Kaydedici: YEW Model 3021 Pen Recorder.

2) Ca11smé Kosullari
Calismada kullanilan su, cam distilasyon aletinden distillen-
di, Coziicl sistemi (Mobil faz), kullanilmadan dnce ultrasonik banyo-
da degaze edilip Waters Solvent Clarification Kit yard1m1 ile Milli-

pore filtreden siizlildlii ve calisma esnasinda manyetik karistirici ile
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devamlt karistirilarak kullanildi. (Filtre HAWP 047C30-HA 0.45 m)
Cozlici sistem: Metanol, Distile su, saf Asetik asit (65:34:1)
Kolon:u Bondapak C18
Coziicli ak1s h1z1: 2 ml/min.
Kagit yurime hizi: 1 cm/min.
Dedektor dalga boyu: 280 nm.
Dedektor duyarligi: x 0.5 x

Spiral (Loop) hacmi: 20 |1
3) Hesaplamalar

Pik alanlari, pik yliksek1igi ile, yari yiikseklikteki genisli-

gin carpilmasiyla bulundu. Aristolochia tlrlerindeki, Aristolohik asit

miktarlari ise, saf maddenin konsantrasyonlari belli,bir seri c¢ozel-
tisi kullanilarak, pik alanlarina karsi, Aristolohik asit konsantras-
yonlarinin grafige gecirilmesiyle hazirlanan bir standart dogru yard:-
m1 ile hesaplandi.
4) Standart Dogrunun Cizilmesi

Sigma firmasindan sadlanan saf Aristolohik asitten 10 mg. tar-
tilarak, Metanol ile 10 m1'lik c¢dzeltisi hazirlandi, ultrasonik banyo
yardimi ile ¢oziildii. Bu ¢6zeltiden 5 ml. alinarak, metanol ile 10 ml'
ye seyreltildi. Bu c¢ozeltiden, seyreltme yoluyla bir seri ¢tzelti ha-
zirlandi. Her bir ¢dzeltiden 20 y1 enjekte edilerek, pik alanlari 61-

¢iildi ve kalibrasyon dogrusu ¢izildi (Sekil 10).

fablo IX'da, standart madde konsantrasyonlari, karsi gelen pik

alanlari ve madde miktarlari verilmistir.
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TABLO IX

Dedektor Duyarligi: 0.5 Aufs.

P s swh
100G u1 0.50 5.85 10
900 0.45 5.565 9
800 0.40 4.95 8
700 0.35 4.375 7
600 0.30 3.864 6
500 0.25 3.39 5
400 0.20 2.68 4
300 0.15 2.045 3
200 0.10 1.42 2
100 0.05 0.78 1

50 0.025 0.54 0.5

Tablo IX degerleri kullanilarak, en kiiclk kareler ytntemi ile

standart dogrfunun denklemi bulunmustur:

y=mx + b

y=Alan (cm2)

x= Konsantrasyon

m=0.577

b= 0.309

Korelasyon katsayisi: 0.998
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Konsantrasyon {ug/20 ul)
o Deneysel dogru ‘ + Regresyon dogru . .

Sekil 10: Aristolohik asit'in kalibrasyon dogrusu.

11.5.2.d. Sonuclar ve Kromatogramlar

Her tiir icin 5 uygulama yap1lmis, Aristolohik asit I ve II'ye
tekabiil eden piklerin toplam alan1 alinmis ve standart dogru yardims

ile Aristolohik asit miktarlar:1 hesaplanmistir,
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A.auricularia Boiss.

Ortalama alan : 5.394 cm®
1 gr. ekstrede bulunan

A.A. miktary - : 22.01 mg
Standart sapma : 0.33
Varyans :0.109
A.billardieri Jaub et. Spach
Ortalama alan : 1.1475 cm2
1 gr. ekstrede bulunan

A.A. miktar1 : 3.6 mg
Standart sapma : 0.0071
Varyans : 0.00005
A.bodamae Dingler

Ortalama alan T 3.344 cm2
1 gr. ekstrede bulunan

AA. miktam ¢ 13.1 ma

Standart sapma : 0.0074

Varyans : 0.000055
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A.clematitis L.

Ortalama alan . 4.452 cm2

1 ar. ekstrede bulunan

A.A. miktari :17.9 mg
Standart sapma : 1.27
Varyans : 1.74

A.cilicica Davis et Khan

Ortalama alan ¢ 2.856 cm2
1 gr. ekstrede bulunan

A.A. miktari : 11.0 mg
Standart sapma : 0.25
Varyans ¢ 0.063

A.guichardii Davis et Khan

Ortalama alan 1 3.292 cm2

1 gr. ekstrede bulunan
A.A. miktari : 12.9 mg

Standart sapma : 0.156

Varyans : 0.024



IT
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A.hirta L.
Ortalama alan

1 gr. ekstrede bulunan
A.A. miktari

Standart sapma

Varyans

A.incisa Duchartre
Ortalama alan

1 gr ekstrede bulunan
A.A. miktari

Standart sapma

Varyans

A.lycica Davis et Khan
Ortalama alan

1 gr. ekstrede bulunan
A.A. miktar

Standart sapma

Varyans

A.krausei P.H. Khan

Ortalama alan

1 gr ekstrede buluran
A.A. miktar

Standart sapma

- Varyans

: 2.023 cm

: 3.06 cm

: 1.344 cm

2

: 7.42 mg
: 0.016
: 0.00025

: 11.9 ma
: 0.08
: 0.0064

: 7.08 mg

. 1.308 cm”

: 4,501 mg
: 0.52
: D27




ITC

-61-

A.maurorum L.
Ortalama-alan

1 ar ekstrede,bu]unanv
A.A. miktarm

Standart sapma

Varyans

A.pallida Willd
Ortalama alan

1 ar ekstrede bulunan
A.A. miktar

Standart sapma

Varyans

A.parvifolia Sm.

Ortalama alan

1 gr ekstrede bulunan
A.A. miktari

Standart sapma

Varyans

: 2.423 cm

: 1.667 cm

: 3.413 cm

: 9.159 ma

: 5.88 mq

2

:13.4 mg
: 0.89
: 0.79
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A.polluninii Davis et Khan

Ortalama alan : 1.617 cm?
1 gr ekstrede bulunan

A.A. miktar : 5.67 ma
Standart sapma : 0.35
Varyans : 0.126
A.pontica Lam.

Ortalama alan : 2.759 cm®
1 gr ekstrede bulunan

A.A. miktari : 10.6 mq
Standart sapma : 0.52
Varyans : 0.27
A.stenosiphon Davis et Khan
Ortalama alan : 2.125 cm2

1 gr ekstrede bulunan
A.A. miktari : 7.86 mg

Standart sapma : 0.048
Varyans ¢ 0.0023
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I1.6. A. MAURORUM L.'NiN METANOLLO EKSTRESININ INCELENMESI

IT.6.1. MATERYAL

A.maurorum L. bitkisi, 27 Mayis 1983 tarihinde Eskisehir'in Boz-
dag mevkiinde Saricakaya sosesinin 20.km'sinden topland1. Kokleri
toprak iisti kisimlarindan ayra]arak;temiz1endi, ac1k havada kurutu-

Tup toz edildi.

I1.6.2. BITKININ EKSTRAKSIYONU VE FRAKS:YONLANMASI

Bolium II.3'de be]irti]digi sekilde yapilan ekstraksiyon sonunda
elde edilen metanol'lii ekstreden 200 gr. alindi, ekstre su ile siis-
pansiyon haline getirildi, ayirma hunisinde kloroform ile ekstre edil-
'di (5 x 250 ml1). Birlestirilen k]oroform]u ekstreler, susuz sodyum
siilfat lizerinden gecirildikten sonra, ddner buharlastiricida ¢oziici
uzaklastirildi. Kloroformda ¢oziinen kisim tartildr (10.3 gr) (MI8A).

Sulu faz kuaterner alkaloitlerin aranmasi icin ayrildi.

Kloroformlu kisim % 25 amonyum hidroksit ilavesiyle baziklesti-
rildikten (pH 9) sonra eterle ekstre edildi (7 x 200 m1). Birlestiri-
Ten eterli fazlar, susuz sodyum siilfat ilizerinden gecirildikten sonra

¢ozlici kismin dgner buhariastiricida ucurulmasiyla Eterli Faz I

(3.9 gr) elde edildi.

Bazik sulu fazin eterle ekstraksiyonu sirasinda olusan sari renk-

1i ¢okelti (5.3 gr) siizge¢ kagidindan siiziilerek ayrildi (M19A).

Bazik sulu faz, hidroklorik asit ilavesiyle asitlendirildi (pH 3)
ve eterle (5 x 200 ml1) yeniden ekstre edildi. Eterli fazlar birlesti-
rildi, susuz sodyum siilfattan gecirilerek kurutulduktan ve cdziici,

doner buharlastiricida ucurulduktan sonra Eterli Faz II (1.7 gr) elde

edildi. Kalan sulu kisim alkaloitler icinl"Mayer reaktifi" ile olumlu
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sonu¢ verdi (M19C).
Analiz semasi Sekil 11'de verilmistir.

Eterli Faz I (3.9 gr) eterde c6ziiliip % 10 sodyum bikarbonat ile

ekstre edildi. Eterli kisim sliziilerek d@rier buharlastiricida kurutuldu.

(2.2 gr), | non-Asidik fraksiyon I (M19E) ].Sodyum bikarbonatl1 kisim

hidroklorik asit ile asitlendirildi (pH 2). Asitli kisim kloroform ile
ekstre edildi (3 x 50 ml), Kloroformlu kisimlar sodyum siilfattan ge-
¢irildikten sonra ddner buharlastiricida kurutuldu (0.13 gr)[ Asidik

fraksiyon I (M2CB) |.

Eterli Faz II (1.7 gr), eterde ¢oziillip % 10 sodyum bikarbonat ile

ekstre edildi. Eterli k1s1m siiziilerek doner buharlastiricida kurutul-

du (3.3 gr), [ non-Asidik fraksiyon IT (M2CC) ]. Sodyum bikarbonat-

11 kiswm hidroklorik asit ile asitlendirildi (pH 2). Asitli kism
kloroform ile ekstre edildi (5 x 50 m1). Kloroformlu kisimiar sadyum
siilffattan ge¢irildikten sonra doner buharlastiricida kurutuldu (0.9

gr) [ Asidik fraksiyon II (M21A) | Eterli Faz I ve Eterli Faz II'de

ki asit ve asit olmayan bilesikleri ayirmak ic¢in yapilan islemler

Sekil 12'de gisterilmistir.

11.6.2.a. Non-Asidik Fraksiyonlarin incelenmesi

Non-asidik fraksiyon I ve non-asidik fraksiyon II ITK'de cesitli

sistemlerde kontrol edildi ve birlestirildi (2.5 gr).

Non-Asidik fraksiyonlarin ayristirilmasi:

Kloroformla siispansiyon haline getirilmis 200 gr. Kieselgel 60,
cam siituna konuldu. 2.5 gr. ekstre ktoroformda ¢oziiliip bir miktar

Kfese]ge] 60 ile karistirildiktan sonra siituna tatbik edildi ve klo-
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roform ile ellisyona baslandi. Coziicii sistemin polaritesi tedricen
metanol ilavesiyle artirildi. 100 m1'1ik fraksiyonlar halinde 51 frak-

siyon topland1, ITK ile incelendi ve benzer fraksiyonlar birlestirildi.

Fraksiyonlar Coziicli sistemi

1-4 CHCT

5 -6 CHCI ,

7 CHCT 4

8 -9 CHCT,

10°- 11 CHCT,

12 - 15 CHCT, : MeOH (9:1)
16 0 "

17 -"18 1 u

19 u n

20 : u

21 u .
22 " u "
23 : u
24 - 27 " "
28 - 35 CHC1, : MeOH (8:2)
36 - 40 u n
41 - 42 CHCT, : MeOH (1:1)

43 - 51 MeOH
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Bu fraksiyondan M24A (0.52 gr) izole edildi.

Bu fraksiyonlar c¢oziicii sistemi (ii) de preparatif 1TK ile temiz-

‘Jendi, M26A (C.02 gr)'ayr1]d1.

Bu fraksiyon ctziici sistemi (i) de preparatif ITK ile temizlendi.
M27A (0.029 gr)

Bu fraksiyonlar c¢oziici sistemi (i) de preparatif 1TK ile te--
mizlendi. 3 bant alind1.

M29A (0.003 gr),M29B (0.001 gr) M29C (0.05 gr)

Bu fraksiyoh]ar coziicli sistemi (ii) de preparatif iTK ile te-
mizlendi. 3 bant alind1.

M30A (0.0022 gr),M30B (9.01 gr),M30C (0.013 gr)

M29A ile M30A 1ITK'de cesitli sistemlerde kontrol edildi. Aym

oldugu goriildi. M31A (0.005 gr)
M29C ile M30C 1TK'da cesitli sistemlerde kontrol edildi, bir-

lestirildi. M31C (0.018 gr)

Coziici sistemi (ii) de preparatif 1TK ile temizlendi. M33B

(0.012 gr)

Bu fraksiyon (ii) sisteminde preparatif 1TK ile temizlendi.
ﬂggé_(0.014 gr)

Bu fraksiyon (i1) sisteminde preparatif I1TK ile temizlendi.

M37A (0.0019 gr),M37B (0.002 gr) M37C (0.0016 gr) M37D(0.0009 gr)
Bu fraksiyon (ii) sisteminde preparatif fTK ile temizlendi.

M38D (0.009 gr)

Bu fraksiyonlar birlestirildi. ITK ile konfro] edildi. Prepara-
tif 1TK ile temizlendi.

MATA (0.009 gr) MA2A (0.005 gr),M42B (0.013 gr),Me2C (0.002 gr)
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1I1.6.2.b. Asidik Fraksiyonlarin Incelenmesi

1) Asidik Fraksiyon I

Kloroformda ¢oziildii, ¢oziilmeyen k1sim ayrildi. Coziinen kisim
(iv) coziicli sisteminde preparatif 1TK ile 3 bant halinde ayrildi.
Mﬁéﬂ (0.003lgr),ﬂ§§§ (0.001 gr),M44C (0.02 gr)
Miktarlari az oldugu i¢cin incelenmedi.
Coziinmeyen kisim Metanol: DMF karisimi ile ¢ozildl (3:1) ve kristal-

Tendirildi. MA3A (0.007 gr).

2. Asidik Fraksiyon II

Kloroformla siispansiyon haline getirilmis 100 gr. Kieselgel 60,
~cam siituna konuldu. 0.9 gr ekstre kloroformda ¢ozlilip bir miktar Ki-
eselgel 60 ile karistirildiktan sonra siituna tatbik edildi ve kloro-
form ile eliisyona baslandi. 25 m1' 1ik fraksiyonlar halinde 136 frak-

siyon toplandi. 1TK ile incelendi ve benzer fraksiyonlar birlestirildi.

 Fraksiyonlar Cozlici Sistemi
1-10 CHCT,
11-55 CHCl 5: MeOH (95:5)
56-76 CHC1,: MeOH (90:10)
77-114 CHCI 5: MeOH (80:10)
115-127 CHCI 52 -MeOH (1:1)
128-126 MeOH

19-23 Bu fraksiyonlar (iv) sisteminde preparatif 1TK ile temizlendi.
M49A (0.009 gr) MA9B (0.010) MA9C (0.014 gr)

24-29 Kloroform-MeOH karisiminda kismen ¢oziildi. Coziinmeyen kisim
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ayrildi  M50A (0.22416 gr).Gozunen kisim preparatif ITK ile
temizlendi.

M50B (0.003 gr) , M50C (0.011 gr)

30-35 Preparatif 1TK ile (iv) sisteminde temizlendi.
M51A (0.038 gr) |
36-70 Preparatif ITK ile (v) sisteminde temizlendi.
~ MSIE (0.012 gr) M51F (0.021 gr),M§l§_(0.008'gr)
71F79 Preparatif ITK ile (v) sisteminde témizlendi.
M52E (0.005 gr), M§§§{(0.024 gr)
80-93 Preparatif ITK ile temizlendi.
M53A (0.024 gr), M53B (0.005 gr)
94-136 Preparatif ITK ile temizlendi
M55A (0.020 gr). M55B (0.013 gr)

I1.6.2.c. Kuaterner Alkaloitlerin Ayristirilmasi

Sulu faz (MI8BA) % 2 hidroklorik asitle asitlendirildi (pHZZ)
ve alkaloitler Mayer reaktifi ile ¢oktiiriildi. 4-5 saat buzdolabinda
dinlendirilen ¢tkelti siizgec kagidindan siiziildii. Toplanan ¢okelti,
Aseton: MeOH: Su (6:2:1) karisiminda ¢oziildii ve Amberlite IRA 400
(C17) iyon degistirici recine siitunundan gecirildi. Doner buharlas-
tiricida yogunlastirildi.(3.1 gr).Kuaterner alkaloit kloriirleri elde

edildi. M57A (2,1 gr),.

iTK'de (vii), (viii) sisteminde sahit magnoflorinle karsilas-

tir1ld1, ayn1 Rf dejerinde oldudu grirtildu.

Sulu faz (M19C), pH kagidi ile kontrol edildi (pH 2-3). Mayer

reaktifiyle alkaloitler ¢oktiiriildii, 4-5 saat buzdolabinda dinlendi-
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‘rildi-. Cokelti siizgec kagdidindan siizlildi. Toplanan ctkelti, Aseton:
Metanol: Su (6:2:1) karisiminda ¢Gziildi ve Amberlite IRA 400 (C17)
iyon dedistirici recine slitunundan gecirildi. Déner - buharlastiricida
yogunlastir1ld1 (0.5 gr). Kuaterner alkaloit kloriirleri elde edildi.

M58A (0.342 gr).

iTK'de (vii), (viii) sisteminde sahit magnoflorinle ayn1 Rf dede-

rinde oldugu goriildi. M58A ve M57A 1TK'de cesitli sistemlerde kontrol

edildi. UV lambasi altinda hem kisa hem. de uzun dalga boyunda mavi

floresan verdi.

M58A metanolde cozuldii. Cozlinmeyen kisim ayrildi. Cdziinen kisim
preparatif ITK ile (viii) sisteminde temizlendi. Mavi floresan veren
en alttaki bant kazinarak alindi ve eliie edilince M59A'y1 verdi,

(0.00430 gr).

M59A cesitli coziici sistemlerinde (viii, ix, xi, vii, x) kroma-
tografiye tabi tutuldugunda referans magnoflorin ile ayni Rf defer-
leri elde edildiginden M59A'n1n magnofiorin olduduna karar verildi.

UV ve IR spektral degerleri bu sonucu dogruladi.
I1.6.2.d. Arafazin Ayr1$t1r11mas1

Bazik sulu fazin eter]e ekstraksiyonu sirasinda olusan sari renk-
11 ¢cokelti (5.3 gr), Dragendorff reaktifiy]e alkaloit reaksiyon ver-
di. 1TK'de Aristolohik asit ile (iv), (v) sistemlerinde mukayese
edildi, ayn1 Rf dejerinde olduklari goriildii. Daha sonra yapilan UV,
NMR, MS analizlerinde bilesigin Aristolohik asit I ve Aristolohik

asit II karisimi1 oldudu goriildu.

Bu karisim Y.B.S. Kromatografisine de tatbik edildi. Alinan kro-

matogramda Aristolohik asit II'ye tekabiil eden pikin daha yiiksek
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oldugu gozlendi.

M19A‘nin kromatogram1 Sekil 13'de verilmistir.

et

\J Sekil 13: MI9A'nin Kromatogram1

11.6.2.e. izole Edilen Maddelerin Dzellikleri

tzole edilen maddelerden M24A (seskiterpen), M26A (sterol), M27A
(sterol), M31C (seskiterpen), M36A (flavonoid)'nin , NMR ve MS analiz-
leri sonucunda alkaloit olmadiklari anlasildigindan yapilari tayin

edilmedi.

M41A, M43A, M50C, M55A'n1n ise NMR ve MS analizleri sonucunda

Aristolohik asit I ve Aristolohik asit II karisim1 olduklari goriildii.

M31A'n1n ise, NMR ve MS analizleri sonucunda 4-metoksi-gfsinnamik

asit oldudu anlasi1ldis (Formiil Bk. s. 79).
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NMR (250 MHz, CDC1): & 3.80 (3H, s, OMe)

6.30 (1H, d, J 15.9 Hz, olefinik H)
6.85 (2H, d, J 8.6 Hz, AB, sistemi)
7.43 (24, 4, J 8.6 Hz, AB, sistemi)
7.64 (1H, d, J 15.9 Hz, olefinik H)

Kiitle Spektrumu (18eV): i/z 178 (M3 CygHy03) (% 61), 147 (100),
119 (30), 91 (17)

M59A'nin UV, NMR Ve MS analizleri sonucunda magnoflorin oldugu

gorildi (Formil Bk. s. 24 Sekil 6).
UV (MeOH D Ay 243,272, 280, 313 mm

NMR (250 MHz, CD,0D) : & 2.65 (3H, s, NMe)

3.15 (3H, s, NMe)

3.71 (3H, s, OMe-2)

3.81 (3H, s, OMe-10)
6.35 (1H, s, H-3)

6.40 (1H, d, J 7Hz, H-8)
6.64 (1H, d, J 7Hz, H-9)

oo . + +

Kitle Spektrumu (18eV):  m/z 341 (M CoghlaaQqN*)(% 4),339(2),296
(2), 284 (2), 283 (2), 282 (1), 165 (1),
58 (100).

I1.7. A.MAURORUM L. EKSTRESINDEN ARISTOLOHIK ASIT 1ZOLE EDILMES?

A.maurorum L.'nin metanolli ekstresinden 10 gr. alinarak 15 ml
su ve % 15'Tik sodyum bikarbonat ¢Gzeltisi ilavesiyle su banyosunda
1s1t1ldi. O¢ kez 70 m1 kloroform ile ekstre edilerek, sulu kisim siiz-

gec kagidindan siiziildii. Berrak koyu kahve renkli ¢ozelti pH 3 olana
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kadar asitlendirildi. Ayrilan sari renkli ham asitler bir gece bek-
letildikten sonra cam siizgecten siiziildi. Cbke1t{ su ile yikanarak ku-
rutuldu. Kurutulan kisim 1/2 saat siireyle 100 ml dioksan ile geri ce-
viren sodutucu altinda kaynatildi ve siiziildii. Cziinmeyen kisim iki kez
daha 50 ml diocksan ile kaynatilarak siiziiliip, dioksanl1 kisimlar bir-
Testirildi ve yogunlastirildi. Sari renkli kristaller siiziiliip, Dimetil
formamid: Metanol (2:5) ile iki kez yeniden kristallendirildi. Boyle-
ce sari renk]i; ignemsi Aristolohik asit kristalleri elde edildi

(0.048 mg).

Ekstreden izole edilip temizlenen maddenin UV, NMR, MS ve Y.B.S.
kromatogramlari incelendiginde ana pikin Aristolohik asit II'ye ait

olduju tespit edildi (Formiil Bk. s. 20, Sekil 3).
UV (MeGH) b Apay220, 249, 309, 386 nm

Bu maddenin UV spektrumu ve YBSK kromatoarami Sekil 14'de veril-

mistir,
AA T
[74]
c
3
g
L
L4
SIS

20 ' 300 - £00
Dalga boyu {(nm) .

Sekil 14: Aristolohik asit II'nin UV Spektrumu ve YBSK kromatogram1.
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NMR (90 Mz, CD40D) t 6 6.45 (2H, s, OCH,0)
~ 7.78 (IH, s, H-2)
7.80-8.30 (3H, m, H-6, H-7, H-8)
8.31 (1H, s, H-9)
9.12 (14, m, H-5)

Kutle Spektrumu (18eV) : m/z 311 (M*, C;cHgON) (% 3),293(10),278
(6),267(3),266(3),265(9),264(23),263(100),
262(5),237(2),236(1),235(4),209(1),208(2),
207(4),180(2),179(4),169(7),164(1),156(6),
155(2),154(13),152(4),149(2).

I1.8. ARISTOLOCHfA TURLERINDEN SAKKAROZ ELDES!

Baz1 Aristolochia tiirlerinden, Metanollli ekstre sojurken tatli lez-
zette kristalize ¢okeltiler olustu.

Bu cokeltilerden 25'er mg alind1, suda ¢oziildii, 2 ml seyreltik sod-
yum hidroksit ctzeltisi ve 3 damla bakir siilfat cozeltisi ilave edildi.
Mavi renkli ve berrak c¢ozelti kaynatildi, sicak ¢c8zeltiye 4 ml seyreltik
hidroklorik asit ve 4 ml1 seyreltik sodyum hidroksit cozeltist ilave edil-
di. Meydana gelen portakal rengi, sakkarozun varlidini belirledi.

Sakkaroz iceren Aristolochia tiirleri ve icerdikleri sakkaroz mik-

tarlari Tablo X'da verilmistir.

TABLO X

Toz drog  Sakkaroz Verim
Isim miktari{gr) -miktari(gr) (%)
A.lycica Davis et Khan 460 30 6.5
A.stenosiphon Davis et Khan 290 15 5.2
A.quichardii Davis et Khan 1080 40 3.7
A.krausei P.H. Davis 120 4 3.3
A.cilicica Davis et Khan 800 9 1.1

A.poltininii Davis et Khan 500 1 0.2
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ITI. BOLOM

SONUC VE TARTISMA

Tirkiye'de 23 tiri bulunan ve bunlardan 11'i endemik olan Aris-
tolochia tiirleri lizerinde lilkemizde bugline kadar hi¢ bir bilimsel aras-
tirma yapilmamistir. Halbuki, bilhassa ABD, Bati Almanya, Hindistan,

‘Arjantin ve Cin Halk Cumhuriyetivgibi ilkelerde, Aristo]ochia'tﬁr]eri

Uzerinde kimyasa1 ve farmakolojik arastirmalar, yillardir siirduriilmekte-
dir. Halk arasinda. cocuk diisiirlicii olarak ve akrep sokmalarinda da kul-
Tanilan bu bitkinin antiimplantasyon ve immunostimulan etkilerinin tes-
biti ile halk arasindaki kullaniminin hakl111§1 ortaya c1kariTm1$, yo-
gunluk kazanan arastirmalar sonucunda da, bu etkilerin, terkibinde bu-

Tunan Aristolohik asitten kaynaklandi§1 saptammistir (79, 104).

_Aristolohik asitin bitkilerden izolasyonu ile, saf Aristolohik
asit I ya da Aristolohik asit II dedil, genellikle bu ikisinin karisim
elde edilmektedir. Calismalarimizda sahit (standart) olarak kullanilan
ve Sigma firmasindan saflanan Aristolohik asitin de bu iki alkaloitin
bir karisimi oldugu g6zlenmistir,

Tirkiye'de yetisen Aristolochia tirlerinin toprék alty kismmlarin-
daki Aristolohik asit miktarini belirlemek i¢cin, 9'u endemik olmak lize-
re 17 tir toplanmis ve 16 tirin® havada kurutulan kéklerinin metanolle

ekstraksiyonu ile elde edilen ekstrelerde kromatografik ve spektrofoto-

*A.bottae'nin kik materyali ¢ok az (4 gr) oldufundan bu galigmaya dahil
edilmemigtir.
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metrik yontemlerle calismalar yapilms, Aristolohik asit miktarlar
Ince Tabaka Kromatografisi + UV spektrofotometrisi yfntemi ile saptan-
diktan sonra Yiiksek Basing Siv1 Kromatografisi ydntemi ile de analiz

edilip benzer sonuclar elde edilmistir.

Patt (107), Aristolohik asit I ve Aristolohik asit II'nin, Benzen:
Metanol: Asetik asit (85:10:5) cziicli sisteminde, 1TK ile ayrilabile-
cegihi'rapor etmistir. Benzer sekilde, A.Kery (108) de A.maurorum tize-.
rinde bir calisma yaparak, Aristolohik asit I'in ayn1 ¢dziici sistemin-
de ayrilabilecedini gostermistir. Ancak yapti§imiz calismalarda aym
sonuclar elde edilémemis; Aristolohik asit I ve Aristolohik asit II'
nin bir karisimi izole edilebilmistir. Bu sistemin yarari, Aristolohik
asit'in diger maddelerden iyi bir sekilde ayriimasini saglamasidir.

Bu ayirimin saglanmasindan sonra elde edilen Aristolohik asit I ve
Aristolohik asit II karisim1 Uzerinde spektrofotometrik ytntemle mik-
tar tayini calismalari yapilmistir. Yani, Aristolchik asit I ve II'nin
toplam miktarlari hesaplanmis, Aristolohik asit o]arak ifade edilmis-

tir. Bu yonteme gore, incelenen Aristolochia tiirlerinde bulunan Aris-

tolohik asit miktarlari Tablo XI'de verilmistir.

Analizlerimizde sahit olarak kullandigimiz, Sigma firmas1ndan
saglanan Aristo]ohik asitin yapilan Yiilksek Basing Sivi Kromatografisi
analizinde, Aristolohik asit I ve IIfnin bir karisimi oldugu gdzlenmis-
tir. Bu nedenle, yaptidimiz tayinlerde Aristolohik asit I ve II'nin
toplam deger]erinin alinmasinin daha uygun olacadina karar verilmis
ve “tiim islemier bu esas lizerinden yapilmistir. Yiksek Basin¢c Sivi Kro-
matografisi ile Aristolochia kok ekstrelerinde bulunan toplam Aristo-

lohik asit miktarlar: Tablo XII'de verilmistir.

Tablolarin incelenmesinden de anlasilacadr gibi her iki y@ntemle

yapilan analizlerde bulunan toplam Aristolohik asit miktarlari birbi-
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rini tutmaktadir.

Yiiksek Basing Sivi Kromatogramlarinin incelenmesinde goriildiigu
gibi, Aristolohik asit I ve II birbirinden oldukca iyi ayrilms durum-
dadir. Ancak, her iki alkaloitin saf standart Ornekleri elimizde ol-
madigindan yépaca§1m1z miktar tayini hesaplamalarinin spekiilatif telak-

ki edilebilecedi endisesiyle ayri ayri miktar tayini yoluna gidi]me-

mistir.

Her iki ydntemde de, kuru drog Uzerinden,hesap]ahan en yiksek

Aristolohik asit miktari, A.auricularia Boiss (% 0.727), A.parvifolia

Sm. (% 0.338), A.clematitis L. (% 0.302) ve A.pontica Lam. (% C.271)'

.da tesbit edilmistir. A.maurorum L. i¢in bulunan miktar (% 0.222),
Kery, A., et al.'1n verdigi Aristolohik asit I miktary (% 0.24) ile
hemen hemen aynidir (108). Bu ilging bir sonuctur zira, Kery'nin yapti-
g1 calismada Aristolohik asit Ifin ana alkaloit olarak izole edildifi
rapor edilmistir. Halbuki, aym tUr izerinde bizim yapti§imiz c¢alisma-
da Aristo]ohik asit II'nin ana alkaloit oldugu bulunmustur. Bu durum,
‘A.maurorum‘un ki kemotipi 1le calismalar yap1Im1s olabilecedi seklin-
de izah edilebilecegi gibi, Kery'nin izole edip Aristolohik asit I
olarak rapor ettigi alkaloitin Aristolohik asit I ve II'nin bir kari-
$1mi olmas1 ihtimali de oldukc¢a biiyliktlir. Zira, Aristolohik asit I ve
I, uygUlad1§1 ITK sisteminde ayn1 Rf dederini vermektedir. Standart
materyal olarak kullandi§r Aristolohik asit I'in yap1 tayini di¢in ya-
rarland1gini bildirdigi jki kaynakta da alkaloitle i1gili UV, IR, NMR
ve MS bilgileri verilmemektedir. Bu da ikinci savimizi kuvvetlendir-
mektedir.
A.maurorum L., Anadolu'da yaygin halde ve bol miktarda bulunduju

ve icerdigi Aristolohik asit miktar1 yiliksek oldugu i¢in, lizerinde da-
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ha detayly bir calisma yapiimistir. Koklerden hazirlanan metanolli eks-
tre lizerinde yapilan arast1rma1arda,'Aristolohik.asit IT ve Aristolohik
asit I yaninda; flavon, sterol ve seskiterpen yapisinda maddeler izole
edilmis ancak bu maddeler Uzerinde'yap1 tayini calismalari yapiimamis-
tir. Her ne kadar arastirma konusu, alkaloitleri icermekteyse de elde
‘edilen maddelerden birinin analiz sonuclari, yapisini kesin olarak or-
taya koydugundan tez kapsamina alinmistir. M31A fraksiyonundan elde
edilen bu maddenin yapilan "H-NMR ve MS analizi sonucunda 4-metoksi-

t-sinnamik asit oldugu anlasiimistir.

Hw  _COOH
C=C_
H
MeQ~

4-metoksi-t-sinnamik asit

"H-NMR analizinde § 6.85 ve 7.43'de gﬁnylen AZBZ sistemine ait
‘¢ifte dublet, aromatik halkada p-siibstitiisyon oldujunu géstermistir,
§ 3.8G'deki singlet pik, bir adet metoksi grubuna kars1 geldijinden
benzen halkasina yerlestirilmis, p-pozisyonuna ise olefinik yan zin-
cir sokuTmustur. Zira ¢§ 6.30 ve 7.64'de beliren iki dublet J 15.9

H2 ciftlesme sabiti vermektedir.

Kitle spektrumunda Mf 178'de gozlenen molekiiler iyon piki,NMR
bulgulari ile uyum gdsterdiginden, analizi yapilan maddenin 4-metoksi-
t-sinnamik asit oldugu sonucuna variimistir (109). Bu maddenin Aris-

tolochiaceae familyasindaki varli§1 ilk kez tesbit edilmektedir.

A.maurorum L. ekstresinin,Yiksek Basing Sivi Kromatografisi so-
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nuclari incelendiginde, Aristolohik asit II pikinin, Aristolohik asit
I'e gore daha biiylik oldugu goriilmektedir. Bu nedenle, Aristolohik asit
II'nin, mimk i oldugu kadar, Aristolohik asit I'den temizlenmesi i¢in
yapilan denemeler sonucunda uygun bir yontem bulunmustur (Bolim II.7).
Temizlenen Aristolohik asit II'nin yapilan 1H—NMR,}UV ve MS analizleri
sonucunda, saflik ydniinden, Sigma firmasinin standart Aristolohik asit
ornedinden daha temiz oldugu goriilmlstlr. Yani, Sigma firmasinin Aris-
tolohik asit ornedinde, Aristolohik asit I/ Aristolohik asit II orani
3/1 iken, bizim temizledigimiz Aristo]ohik.asitte bu oran 1/6 olarak

bulunmustur.

Bu calismada, A.maurorum L. koklerinden izole edilen tek izokino-
1in alkaloiti, bir aporfin tiirevi olan magnoflorindir. Bu alkaloit,

daha 6nce A.argentine Griseb., A.boetica L., A.bodamae Dingler, A.durior

Hill, A.elegans Mast, A.fimbriata Cham, A.kaemferi Will, A.macedonica

Bornm, A.rotunda L. tiirlerinden izole edilmistir (6).

Calismalar sirasinda, incelenen baz1 turlerin metanollii ekstreleri
sogutulurken kristalize bir cokelti olusmustur. Daha sonra, bu kristal-
lerin sakkaroz oldudu anlasilmistir (110). Aristolochia tirlerinin kok-
lerinde sakkarozun var11d1 daha tnceden de bilinmekteydi. Nitekim,

A.longa (111), A. serpentaria (111), A.rotunda (112) koklerinde sakka-

rozun varlidr rapor edilmistir. Incelenen tiirlerde bulunan sakkaroz

ccccc

hepsi endemik olup, en bliylik miktarda sakkaroz, A.lycica (% 6.5) ve

A.stenosiphon'da (% 5.2) bulunmustur.
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TABLO XI

Ismi n! 2 X? 64
A.auricularia Boiss 9 21.7 0.727 0.16
A.billardieri Jaub et Spach 9 4.33 0.072 0.056
A.bodamae Dingler 9 12.65 0.248  0.195
A.clematitis L. 9 17.05 0.302 0. 24
A.cilicica Davis et Khan g 10.79 0.236 0.085
A.quichardii Davis et Khan 9 12.63 0.208 0.117
A;hirta L. 9 7.42 0.104 0.1
A.incisa Duchartre 9 10.91 0.193 0.128
A.Iycica Davis et Khan 9 7.98 0.113 0. 13
A.krausei P.H.Davis 9 5.57 0.112 0.116
A.maurorum L. 9 9.58 0.222 0.016
A.pallida Willd 9 5.80 0.166 0.1
A.parvifolia Sm. 9 13.06 0.338 0.314
A.polluninii Davis et Khan 9 5.34 0.092 0.24
A.pontica Lam 9 10.92 0.291 0.29
A.stenosiphon Davis et Khan 9 7.95 0.107 0.19

N -

n  : Tekrarlanan deney sayisi

: 1 gr. ekstrede bulunan Aristolohik asit miktari (mg).

X? 2 100 gr. toz drogdaki Aristolohik asit miktari (gr).

E-3

§° : Standart sapma.
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TABLO XII
fsmi n' x2 5
K.auricularia Boiss 5 22.01 0.33
.A.billardieri'Jaub et Spéch 5 3.6 0.007
A.bodamae Dingler 5 13.1 0.6074
A.clematitis L. 5 17.9 1.27
A.cilicica Davis et Khan 11.0 0.25
A.guichardii Davis et Khan 5 12.9 0.126
A.hirta L. 5 7.42 0.016
A.incisa Duchartre 5 11.9 0.08
A.lycica Davis et Khan 5 7.08 0.42
A.krausei P.H. Davis 5 4.5 0.52
A.maurorum L. g 9.16 0.52
A.pallida Willd 5 5.88 0.38
A.parvifolia Sm. 5 13.4 0.89
A.polluninii Davis et Khan 5 5.67 0.35
A.pontica Lam. 5 10.6 0.52
Alstenosiphon.Davis et Khan 5 7.86 0.048

n]
x2

63

: Tekrarlanan deney sayisi

: 1 gr. ekstrede bulunan Aristolohik asit miktari (mg).

: Standart sapma.



UZET

Bu calismada, Turkiye'de yetistigi bjlinen 23 Aristolochia tii-

rUnden 16's1nin toprak alt1 krsimlari metanolle ekstre edilmistir.
Kok ekstrelerinin seyreltik asitle muamelesinden sonra kloroformla
yapilan ekstraksiyonlarinda Aristolohik asit I ve Aristolohik asit

II karisim halinde elde edi]mistir.

" Her karisimdaki Aristolohik asit miktarlari, hem Aristolohik
asitin 1TK jle saflastirilmasindan sonra UV spektrofotometresinde,
hem de dogrudan Yiksek Basing Siva Kromatografisi yontemi ile yapi-
lan tayin1er sonucunda bulunmustur. Bdylece, Anadolu'nun Aristoloc-
" hia tirlerindeki Aristolohik asit miktarlars i1k kez tespit edil-
mistir.

Ayrica, A:maurorum L.‘un kok ekstresinin detaylt incelenmesi

ile alkaloit ve alkaloit oImayan maddeler elde edilmistir.

Aristolohik asit haricinde, bu tiirden, ilk defa aporfin tiirevi
bir izokinolin alkaloiti olan magnoflorin izole edilmistir. 4-metoksi-

- t-sinnamik asitin, Aristolochiaceae familyasindaki varlig1 ise ilk

kez rapor edilmektedir.
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ABSTRACT

16 out of 23 Aristolochia species known to grow in Turkey have

been assayed for their Aristolochic acid content. Methanolic extracts
of the roots were purified with chloroform following treatment with

dilute acid and a mixture of Aristolochic acid I and II were obtained.

Aristolochic acid content of each extract was determined employ-
ing two different methods; (1) UV spectrophotometric assays were
carried out after purification by TLC, (2) Direct determination by

HPLC. Hence, Aristolochic acid contents of the Anatolian Aristolochia

species have been determined for the first time.

Furthermore, detailed chemical analysis of the A.maurorum L.
root extract gave rise to the isolation of alkaloidal and non-alkaloid-
- al compounds. Thus, apart from Aristolochic acid, magnoflorine, an
aporphinoid isoquinoline alkaloid was isolated for the first time
from this species and 4-methoxy-t-cinnamic acid was characterized for

the first time in the family Aristo]ochiaceae.
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