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ÖZET 

AMASYA, AKDAĞ’DAN TOPLANAN GALANTHUS FOSTERI BAKER 

BİTKİSİ ÜZERİNDE FARMAKOGNOZİK ÇALIŞMALAR 

Bu çalışmada, Türkiye’de yabani olarak yetişen bir Galanthus türü olan 

Galanthus fosteri Baker bitkisi çeşitli açılardan ele alınarak ayrıntılı olarak 

incelenmiştir. 

İlk çalışmamızda, Herba ve Bulbus Galanthi drogları üzerinde anatomik ve 

mikroskobik araştırmalar yapılmıştır. 

Drog örneklerinin kalite kontrol araştırmaları (kurutmada kayıp, total kül, 

sülfat külü ve hidroklorik asitte çözünmeyen kül) Avrupa Farmakopesi’ne göre 

gerçekleştirilmiştir ve sonuçlar % değerler olarak rapor edilmiştir. Buna ilaveten 

drogların total alkaloit miktarları titrimetrik bir yöntemle tayin edilmiştir.  

Galanthus genusunun önemli alkaloitleri arasında yer alan galantamin ve 

likorin, G. fosteri bitkisinden hazırlanan dört farklı drog örneğinde, yüksek basınçlı 

sıvı kromatografisi (HPLC) yöntemiyle kalitatif ve kantitatif olarak araştırılmıştır. 

Bunlara ek olarak, G. fosteri’den hazırlanan dört farklı drog örneğinin içermiş olduğu 

yirmi üç farklı alkaloit kapiler gaz kromatografisi-kütle spektrometresi (CGC-MS) 

yöntemiyle tespit edilmiştir. G. fosteri bitkisinin alkaloit içeriği GC-MS yöntemiyle 

ilk kez bu çalışmada rapor edilmiştir. 

Biyolojik aktivite rehberliğinde izolasyon ve yapı aydınlatma çalışmalarının 

yapıldığı araştırmalarda, oda sıcaklığında kurutulmuş ve toz edilmiş total bitkisel 

materyalden hazırlanan total alkaloit ekstresinin silika jel sütunda 

fraksiyonlandırılmasıyla elde edilen ana fraksiyonların in vitro Ellman metoduna 

dayalı mikroplaka deneyinden yararlanılarak asetilkolinesteraz ve butirilkolinesteraz 

inhibitör aktiviteleri tespit edilmiştir. Antikolinesteraz aktivite gösteren fraksiyonlar, 

preparatif sütun kromatografisi, preparatif İ.T.K. ve diğer saflaştırma yöntemlerinden 

faydalanılarak izolasyona tabi tutulmuşlardır. Elde edilen bileşiklerin yapıları 

spektroskopik yöntemler (UV, IR, CD, 1D ve 2D NMR, ESIMS, HR-ESIMS) 

kullanılarak aydınlatılmıştır. 

Bu çalışmaların sonucunda Galanthus fosteri Baker’dan, Amaryllidaceae 

alkaloitlerinin likorin alt grubundan (-)-galantin, (-)- inkartin, (-)-oksoinkartin ve (-)-

9-O-metilpsödolikorin, hemantamin alt grubundan (+)-vittatin, (-)-3,11-O-diasetil-9-

O-demetilmaritidin ve (+)-11-O-asetil-9-O-demetilmaritidin, galantamin alt 
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grubundan (-)-galantamin, bunlara ilaveten hordenin ve O,N-dimetilnorbelladin adlı 

bileşikler izole edilmiş ve yapıları aydınlatılmıştır. Bunlardan (-)-oksoinkartin, (-)-

3,11-O-diasetil-9-O-demetilmaritidin ve (+)-11-O-asetil-9-O-demetilmaritidin, ilk 

kez bu çalışmada izole edilmiştir. (-)-9-O-metilpsödolikorin ve O,N-

dimetilnorbelladin genus bazında yeni bileşikler olup, (-)-galantin, (-)- inkartin ve 

(+)-vittatin  ise tür seviyesinde yenidir. 

Ayrıca izole edilmiş olan her bir bileşiğin in vitro Ellman metoduna dayalı 

mikroplaka deneyi kullanılarak asetilkolinesteraz ve bütirilkolinesteraz inhibitör 

aktiviteleri çalışılmıştır. Bunlardan (-)-9-O-metilpsödolikorin, (-)-3,11-O-diasetil-9-

O-demetilmaritidin, (+)-11-O-asetil-9-O-demetilmaritidin, hordenin ve O,N-

dimetilnorbelladin anti-asetilkolinesteraz aktivite gösterirken, (-)-galantin, (-)- 

inkartin, (-)-9-O-metilpsödolikorin, (+)-vittatin, (+)-11-O-asetil-9-O-

demetilmaritidin, hordenin ve O,N-dimetilnorbelladin ise anti-butirilkolinesteraz 

aktivite göstermiştir. Aktif olan tüm bileşiklerin IC50 değerleri hesaplanmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Galanthus fosteri Baker; Kalite kontrol çalışmaları; 

Antikolinesteraz aktivite rehberliğinde izolasyon.  
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ABSTRACT 

PHARMACOGNOSTICAL STUDİES ON GALANTHUS FOSTERI 

BAKER COLLECTED FROM AKDAG, AMASYA 

In this study, Galanthus fosteri Baker, which is a wild-growing Galanthus 

species of Turkey, has been thoroughly investigated by several approaches. 

As the first study, the anatomical and microscobical investigations on Herba 

and Bulbous Galanthi have been carried out. 

The quality control investigations (loss on drying, total ash, sulphated ash and 

hydrochloric acid-insoluble ash) of drug specimens have been determined according 

to European Pharmacopoeia and the results were reported as percentage values. 

Moreover, the total alkaloidal contents of the drugs were determined by a titrimetric 

method. 

Four different drug specimens prepared from G. fosteri, were qualitatively and 

quantitatively analyzed for the two principle alkaloids of Galanthus genus, 

galanthamine and lycorine, by using High Pressure Liquid Chromatography (HPLC). 

Moreover,identification of twenty three alkaloids in four different drug specimens of 

G. fosteri were determined by capillary gas chromatography-mass spectrometry 

(CGC-MS). The alkaloid content of G. fosteri was reported for the first time by GC-

MS in this study. 

In the studies where biological activity guided isolation and structure 

elucidation investigations are conducted, total alkaloidal extract prepared from plant 

material dried at room temperature and powdered, was fractionated on a column of 

silica gel and the obtained main fractions were subjected to the acetylcholinesterase 

and butrylcholinesterase inhibitor activity tests by using a microplate assay, based on 

in vitro Ellman method. Fractions which showed anticholinesterase activity, have 

been purified by preparative column chromatography, preparative T.L.C., and other 

purification methods. The structures of the compounds thus obtained were elucidated 

by using spectral techniques (UV, IR, CD, 1D and 2D NMR, ESIMS, HR-ESIMS). 

As a result of these studies, the Amaryllidaceae alkaloids (-)-galanthine, (-)- 

incartine, (-)-oxoincartine and (-)-9-O-methylpseudolycorine from the lycorine 

subgroup,  (+)-vittatine, (-)-3,11-O-diacetyl-9-O-demethylmaritidine and (+)-11-O-

acetyl-9-O-demethylmaritidine from the haemanthamine subgroup, (-)-galanthamine 

from the galanthamine subgroup, moreover hordenine and O,N-dimethylnorbelladine 



V 

 

were isolated from Galanthus fosteri Baker and their structures were elucidated. Of 

these compounds, (-)-oxoincartine (-)-3,11-O-diacetyl-9-O-demethylmaritidine and 

(+)-11-O-acetyl-9-O-demethylmaritidine have been isolated for the first time in this 

study. The occurrence of (-)-9-O-methylpseudolycorine and O,N-

dimethylnorbelladine are new at the genus level, (-)-galanthine, (-)- incartine and  

(+)-vittatine are new for the species. 

Additionally, acetylcholinesterase and butrylcholinesterase inhibitories activity 

of each compound were performed by using a microplate assay, based on in vitro 

Ellman method. (-)-9-O-methylpseudolycorine, (-)-3,11-O-diacetyl-9-O-

demethylmaritidine and (+)-11-O-acetyl-9-O-demethylmaritidine, hordenine and 

O,N-dimethylnorbelladine showed anti-acetylcholinesterase activity; (-)-galanthine, 

(-)- incartine, (-)-9-O-methylpseudolycorine, (+)-vittatine, (+)-11-O-acetyl-9-O-

demethylmaritidine, (-)-galanthamine, hordenine and O,N-dimethylnorbelladine 

displayed anti-butrylcholinesterase activity. The IC50 values of all the active 

compounds were calculated. 

Keywords: Galanthus fosteri Baker; Quality control investigations; 

Anticholinesterase activity guided isolation. 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Galanthus L. türleri (Amaryllidaceae) Avrupa, Anadolu ve Yakın Doğu’da 

yayılış gösteren çok yıllık, soğanlı, otsu bitkiler olup, ülkemizde halk arasında 

"Kardelen", "Öksüz Ahmet", "Garipçe", "Boynu bükük", "Kargasoğanı", "Aktaş" 

gibi yerel isimlerle tanınmaktadırlar (1- 4). Ayrıca bir kaynakta halk arasında toprak 

üstü kısımlarının kalbi kuvvetlendirici, midevi ve adet söktürücü etkileri nedeniyle, 

toprak altı kısımlarının ise taze halde iken ezilip lapa halinde hazırlanarak çıbanları 

olgunlaştırıcı olarak kullanıldıkları belirtilmektedir (2). 

Ekolojik toleransları fazla ve vejetatif yolla üretilmeleri kolay olan Galanthus 

türleri, güzel çiçekleri nedeniyle birçok ülkede bahçe ve çevre düzenlemelerinde süs 

bitkisi olarak yaygın bir şekilde kullanılan bitkilerdir. Bu nedenle ülkemizden bazı  

türlerin soğanları, yurt dışına çiçek soğanı adı altında ihraç edilmektedir. Yoğun 

ihracat sonucu, tahrip olduğu görülen bitkilerin yok olmalarını önlemek için bunların 

ihracatları ve korunmaları konularında her yıl yenilenen yasal düzenlemeler 

yapılmıştır. Tarım ve Köy İşleri Bakanlığı’nın yayınladığı “Doğal Çiçek 

Soğanlarının 2015 Yılı İhracat Listesi Hakkında Tebliğ” gereğince Antalya ili, 

Manavgat ilçesi, Taşağıl Beldesi ve İbradı İlçesi sınırları içerisinde yetişen 

popülasyonlar hariç olmak üzere Galanthus elwesii Hook. (Toros kardeleni) 

soğanları ve Galanthus woronowii Losinsk. (Karadeniz kardeleni) soğanlarının ihraç 

edilmesine izin verilmiş olup, bunların ihracatı da kotayla sınırlandırılmıştır (5). 

Galanthus türleri, antitümör, antiviral ve antifungal etkileri nedeniyle yoğun 

olarak araştırılan lektin ve alkaloit içerikleri bakımından çok sayıda araştırmaya konu 

olmaktadırlar (6-8). Bu türlerde saptanan Amaryllidaceae alkaloitleri birçok farklı 

fizyolojik ve farmakolojik etkiye sahiptirler. Amaryllidaceae alkaloitleri, bitkilerde 

bulunan önemli alkaloit alt gruplarından biri olan izokinolin alkaloitlerine dahil olup, 

tedavi değeri açısından en önemli olanı galantamindir. Bu bileşik analjezik (9), 

antikolinesteraz (10, 11), antiviral (12), sitotoksik (13, 14), antimikrobiyal ve 

antioksidan (15) gibi değişik aktivitelere sahiptir. Ayrıca nikotinik asetilkolin 

reseptör agonistiyle beraber kullanıldığında, Alzheimer ve Parkinson Hastalıklarında 

nöroprotektif etkisi mevcuttur (16). Bu alkaloidin tedavi açısından esas ilgi çekici 

yönü, asetilkolinesteraz inhibitörü aktiviteye sahip olması nedeniyle Alzheimer 

Hastalığı'ndaki kullanılışıdır (17-19). Örneğin etken bileşik olarak galantamin içeren 
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"Nivalin" adlı bir preparat günümüzde Avusturya'da ve diğer Almanca konuşulan 

ülkelerde onaylanmış olarak bu hastalığın tedavisinde kullanılmaktadır (20).  

 Galantamin, iki farklı mekanizmayla beyindeki kolinerjik nörotransmisyon 

üzerinde etkilidir. Düşük dozlarda allosterik olarak, nikotinik asetilkolin 

reseptörlerine (nAChRs) bağlanarak fonksiyonlarını etkin hale getirirken, yüksek 

dozda asetilkolinesteraz (AChE) inhibitör aktivite göstermektedir (21, 22). Yapılan 

birçok araştırma neticesinde galantaminin, sinaptik transmisyonu kolaylaştırıcı (23), 

apoptozisi ve oksidatif hasarı önleyerek nöroprotektif etki gösterdiği, çeşitli deneysel 

şartlarda öğrenme kabiliyetini artırdığı, özellikle serebral iskemiye karşı etkili olduğu 

saptanmıştır (24-29). Alzheimer hastalığının patojenezinde rolü olan β-amiloid 

plakların agregasyonunu inhibe ettiği ve ayrıca β-amiloid 1-40 tarafından indüklenen 

oksidatif stres ve hücresel apoptozisi önemli oranda azalttığı rapor edilmiştir (30,  

31). Ayrıca, galantaminin şizofreni hastalığında görülebilen bozulmuş dopaminerjik 

nörotransmisyon üzerinde olumlu etkileri olduğu ve bu hastalıkta görülen konuşma 

bozukluğu gibi birtakım semptomların giderilmesinde yararlı olabileceği klinik 

çalışmalarda gösterilmiştir (23, 32).  

 Galanthus türlerinde, yaygın olarak bulunan ve farmakolojik açıdan yoğun 

olarak araştırılan bir diğer bileşik de likorin adlı alkaloittir. Likorin'in analjezik (33, 

34) etkisinin yanı sıra, in vitro olarak kuvvetli kardiyotonik (35) etkisi olduğu 

bildirilmiştir. Sıçanlarda uterus ve bağırsak motilitesini artırdığı in vitro olarak 

gösterilmiştir (36). Bunlara ilaveten, farklı analiz yöntemleri kullanılarak, likorinin 

DNA ve/veya RNA ile etkileşmesini gösteren çalışmalar mevcuttur (37, 38). Söz 

konusu bu alkaloidin antiviral (39- 42), antienflamatuar (43), antimalaryal (44, 45), 

antifungal (46), hepatoprotektif (34, 47) sitotoksik (13, 48) ve antitümör (49-53) 

aktivitelere sahip olduğu saptanmıştır. Bazı çalışmalarda, trikomoniyazis hastalığında 

etken olan trikomonas vajinalis adlı parazit grubuna karşı etkili olduğu ortaya 

konulmuştur (54-56).  

Bu iki alkaloidin dışında farklı biyolojik aktivitelere sahip olan Amaryllidaceae 

alkaloidleri de mevcuttur. Örneğin bufenamin, hipeastrin, klivimin, trisferidin, 2-O-

asetillikorin, pretazettin, pankratistatin, narsiklasin, 7-deoksinarsiklasin (likorisidin), 

krinamin, narsiprimin, arolikorisidin, bulbispermin, likorenan-7-on ve hamentamin 

adlı Amaryllidaceae alkaloidleri çeşitli mekanizmalarla antitümör aktivite gösteren 

bileşiklerdir (53, 57-68). Tazettin, hipeastrin, hemantidinin, P-388 murine lenfositik 
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löseminin dahil olduğu bazı tümör tiplerine karşı sitotoksik aktiviteye sahip oldukları 

tespit edilmiştir (69).  

Ayrıca hemantamin, dihidrolikorin, narsidin ve sanguinin antiprotozoal etkiye 

sahiptir (70, 71). Hipeastrin, 11-hidroksivittatin ve hemantamin antiviral etkisi 

bulunan alkaloitlerdir (42). Norbelladin ise antioksidan ve antienflamatuar etkiye 

sahiptir (72). Son olarak 6-hidroksihamentamin ve hamentamin antimalaryal 

aktivitesi bulunan alkaloidlerdir (73, 74). 

Bunların dışında zengin kimyasal çeşitliliğe sahip oldukları için farklı 

farmakolojik ve fizyolojik etkilere sahip daha birçok Amaryllidaceae alkaloidine 

örnek verilebilir. Araştırmamızda doğa için yeni olan, biyolojik olarak aktif olan 

Amaryllidaceae alkaloidlerinin izolasyonunu hedefledik. Bu amaçla Amasya ili 

Ziyaret beldesi, Adatepe mevkinde yetişen Galanthus fosteri bitkisi üzerinde 

biyolojik aktivite rehberli izolasyon ve yapı aydınlatma çalışmalarıyla birlikte, 

bitkinin farmakognozik yönden değerlendirilmesi amacıyla kalite kontrol 

çalışmalarının yapılması planlanmıştır.  
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I. BÖLÜM 

 

1. GENEL BİLGİLER 

1.1 Bitki Hakkında Botanik Bilgiler 

Galanthus türleri, çok yıllık soğanlı bitkiler olup, Amaryllidaceae familyası 

üyeleri arasında yer almaktadırlar (3, 4, 75-77). Aşağıda bitkinin cins ve tür 

seviyesinde tanımına yönelik olarak verilen bilgiler, “Flora of Turkey and The East 

Aegean Islands” adlı kaynaktan, hiç bir katkıda bulunulmaksızın alınmıştır (76).  

 

1.1.1 Galanthus L. Cinsi 

Soğanlı, skapuslu, çok yıllık. Yapraklar tabanda 2, linear veya oblanseolat. 

Skapus çiçekli halde iken dik, meyva gelişim döneminde bükülmüş. Çiçekler tek, 

beyaz, eğik. Spata bitişik 2 parçalı. Hipantiyum ve korona bulunmaz. Periant 

segmentleri serbest; dıştaki 3 segment akuttan subobtusa kadar, spatulat veya 

oblanseolattan dar obovata kadar, dik-yayvan, küçük pençe şeklinde; içteki 

segmentler dıştaki segmentlerin 1/2'sinden 2/3'üne kadar olan uzunlukta, dik, oblong, 

spatulat veya oblanseolat, emarginat, kuneat, tepede veya bazen de her segmentin dış 

yüzeyinin tabanında yeşil lekeli. Stamenler, periantın tabanında, içteki segmentlerden 

daha kısa. Filamentler anterlerden çok daha kısa. Anterler bazifiks, sadece tepedeki 

pordan açılır. Stilus ince, anterlerden uzun, stigma kapitat. Kapsül elipsoid, 

subgloboz veya globoz, 3 gözlü. Tohumlar açık kahverengi, strofiyolattır (76). 

 

1.1.2 Galanthus fosteri Baker 

Soğan sublobozdan ovoide kadar, (2-) 2.5x1.5-2.2 cm. Yapraklar dar 

oblanseolattan şerit şekline kadar, tomurcukta supervolute, çiçekli dönemde 6-

15x(0.5-) 1.2 (-2) cm, olgunlukta kıvrılarak 20 (-25)x2.2 cm’e kadar, tepede obtus, 

hafif kukuletalı veya kukuletasız, parlak koyu yeşil. Skapus 8-23 cm. periantın dış 

segmentleri hafif konveks, eliptikten dar obonata kadar, 19 (-26)x9 (-12) mm, içteki 

segmentler düz, tepede hafif genişlemiş, dikdörtgenimsi-spatula şeklinde (8-) 10 (-

12)x(3-) 4 (-6) mm, tabanda ve tepede ayrı yeşil lekeler. Filamentler 1 mm, anterler 

4-5 mm. Kapsül subglobozdan ovoide kadar, 10 (-13)x10 mm. 2n=24. Çiçeklenme 

zamanı Şubat-Nisan. Fagus veya Quercus orman kenarlarında, kayalık alanlarda ve 

kalker çatlaklarında, 800-1700 m. 
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Tip: (Türkiye A5 Amasya) Amasya civarından (28 iii 1889), kültürü, M. Foster 

(holo. K!). 

Küzey-Güney Anadolu. A5 Amasya: Amasya, 800-1600 m, Born m. 1889: 1!  

Sinop: Sinop, Hamsaros’tan sonra, 15 m, Tobey 1714! A6 Samsun: d. Ladik, Ak Da. 

Dere Basalon Köy’den, Tobey 987! Amasya: Ak Da., 1450 m, Alpınar (ISTE 

36618)! A/B6 Sivas: Sivas, 1908, Siehe (cult. 1910)! C5 Adana: d. Bahçe, Dumanlı 

Da. Haruniye yukarısında 1400m, D. 26830! C6 Gaziantep: Gaziantep, 905 m, 

Haradj. 830! Hatay: Belen’den İskendurun’a, 3 iv 1981, cult. 15 iii 1982, 

Sonderhousen 761! 

Latakia, Lübnan. Doğu Akdeniz (mt) elemanı. 

“Flora of Turkey and the East Aegean Islands” isimli kaynağın 8. Cildinde 

ülkemizde yabani olarak yetişmekte olan Galanthus türlerinin sayısının sekiz olduğu 

bildirilmiştir. Bunlar, G. reginae-olgae Orph., G. plicatus (Bieb.) subsp. byzantinus 

(Baker) D. A. Webb, G. elwesii Hook., G. gracilis Celak., G. nivalis L. (subsp. 

nivalis ve subsp. cilicicus), G. rizehensis Stern, G. fosteri Baker, G. ikariae Baker 

olarak belirtilmiştir. Ayrıca G. caucasicus (Baker) Grossh. ve G. krasnovii  A. 

Khokr. isimli varlıkları kesin olarak kanıtlanmamış iki türden de bahsedilmektedir 

(76). 

        Yukarıda adı geçen kaynağın 10. cildinde G. caucasicus (Baker) Grossh. türü 

tekrar ele alınarak diğer türlere ilave edilmiştir (78). Yine aynı kaynağın 11. cildinde 

ise Türkiye’de on üç tür (on dört takson) bulunduğu belirtilmiştir (79). Buna ilave 

olarak, farklı bir kaynakta Türkiye’nin kuzeybatısında yetişen G. trojanus A. P. 

Davis & N. Özhatay ismiyle bahsedilen türle birlikte Türkiye’deki Galanthus türü 

sayısı on dört tür (on beş takson) olmaktadır (80). Bu türlerin isimlerine aşağıda yer 

verilmiştir. 

           1) G. plicatus M.  (Bieb.) {subsp. plicatus ve subsp. byzantinus} 

        2) G. elwesii Hook. 

        3) G. koenenianus Lobin. 

         4) G. alpinus Sosn. 

         5) G. fosteri Baker 

         6) G. krasnovii  A. P. Khokhr. 

         7) G. woronowii Losinsk. {=G. ikariae subsp. latifolius Stern} 

         8) G. ikariae Baker 
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         9) G. rizehensis Stern 

        10) G. gracilis Ćelak. 

        11) G. nivalis L. 

        12) G. cilicicus Baker {=G. nivalis L. subsp. cilicicus (Baker) 

Gottl.-Tann.} 

        13) G. peshmenii A.P. Davis & C.D. Brickell 

        14) G. trojanus A.P. Davis  & N. Özhatay 

Ülkemizin soğanlı bitkileri konusunda yayınlanmış bir kaynakta Türkiye’de 

bulunan altı Amaryllidaceae genusu içinde diğerlerinden beyaz renkli ve sarkık 

çiçekler taşıması ve çiçek örtüsündeki iç ve dış segmentlerin eşit boyda olmamasıyla 

ayırdığı Galanthus genusu için aşağıdaki tanımlamaya yer verilmektedir (75). 

Bitki, 2, nadiren 3 taban yapraklı, küçük, soğanlı. Çiçekler tek, eğik; periant 2 

sıralı 6 segmentli, dıştaki geniş olan 3 tanesi obovat, konkav, beyaz; içteki küçük 

olan 3 tane beyaz, tepede ve bazen tabanda da yeşil lekeli. Anterler sarı, bir koni 

şeklinde. Kapsül 3 gözlü, çok tohumludur. Tohumlar globoz, siyahımsı veya 

kahverengimsi olup strofiyolattır. 

“Türkiye Kardelenleri (Galanthus L.) I.” adlı kaynakta (4) ülkemizde yedi 

Galanthus türü, bunlara ait subsp. veya varyetelerle birlikte 20 taksonla temsil 

edildiği bildirilirken, yine aynı kaynakta bu türlerin morfolojileri, yaprak anatomileri 

ve bazı türler üzerinde gerçekleştirilmiş karyolojik araştırma sonuçlarıyla birlikte 

tayin anahtarına da yer verilmiştir. 

Bir başka kaynakta Galanthus genusunun Avrupa ve Akdeniz’den Kafkasya’ya 

kadar uzanan bölgede yaklaşık yirmi türle (77), bir diğer kaynakta ise bu türlerden 

yedi tanesinin Türkiye’de genellikle sık olmayan ormanlık ve çalılıklarda bulunduğu 

belirtilmektedir (75). 

Galanthus türlerinin sistematik tayinlerinde yararlı olabilecek yaprağa ait 

anatomik özelliklerin incelendiği bir kaynakta yaprak enine kesitinde epidermis, 

stoma, orta damar, palizat hücreleri, hava kanalları ve bulliform hücreler (yaprak 

epidermisindeki büyük şişkin hücreler) ile yaprağın yüzeysel kesitinde epidermis 

hücrelerinin şekilleri üzerinde karşılaştırmalı çalışmaların sonuçları verilmiştir (81). 

Bu kaynakta yer alan yirmi tür dışında G. trojanus A. P. Davis & N. Özhatay türü ile 

birlikte, Avrupa ve Asya ‘da yirmibir (yirmialtı takson) Galanthus türünün yayılış 

göstermektedir. 
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Ayrıca Galanthus genusunun morfolojisi, anatomisi, sitolojisi, döllenmesi, 

ekolojisi, kültürü, taksonomisi ve hibritleri ile ilgili ayrıntılı bilgilerin yer aldığı 

kaynaklar da bulunmaktadır (82-84). 

Bunlara ilaveten, Galanthus ikariae Baker ve Galanthus rizehensis Stern, 

bitkileri üzerinde morfolojik, anatomik ve fizyolojik (85), Galanthus gracilis Ćelak 

üzerinde morfolojik ve anatomik (86) çalışmalar gerçekleştirilmiştir. Ayrıca, 

Galanthus genusu üzerinde çalışma grubumuz tarafından yürütülüp, tamamlanan 6 

adet anatomik çalışma mevcuttur. G. woronowii Losinsk. (87), G. rizehensis (88), G. 

trojanus A. P. Davis & N. Özhatay (89), Galanthus plicatus Bieb. subsp. byzantinus 

(Baker) D. A. Webb (7), G. elwesii Hook.(90) ve G. gracilis Ćelak. (12), türleri 

üzerinde gerçekleştirilen araştırmalarda bitkilerin kök, soğan, çiçek durumu sapı 

(skapus), yaprak, çiçek, meyva ve tohumlarından hazırlanan farklı örnekler üzerinde 

anatomik incelemeler ile bitkilerden hazırlanan toz drog örnekleri üzerinde 

mikroskobik incelemeler yapılmıştır. 

 Galanthus plicatus M. Bieb., G. gracilis Ćelak, ve G. elwesii  Hook. türlerinin 

vejetatif ve çiçeğe ait organlarında kalsiyum okzalat kristallerinin varlığı 

araştırılmıştır. Rafit tipinde olan kristallerin varlığı tüm vejetatif organlarda, 

tepallerde ve ovaryumda saptanmıştır (91). 

Galanthus nivalis L. bitkisi üzerinde tepallerdeki yeşil lekenin fonksiyonunun 

araştırıldığı bir çalışma yürütülmüştür.  Bu çalışmada, yeşil leke bulunan iç tepallerin 

esas olarak bitkiyi çekici hale getirdikleri için tozlaşmaya yardımcı oldukları ve 

bunun yanında da fotosentez için de önemli oldukları belirtilmektedir (92). 

Yunanistan’da yetişen dört Galanthus taksonu {G. elwesii Hook. subsp. 

elwesii, G. elwesii Hook. subsp. minor D. A. Webb, G. nivalis L. subsp. nivalis, G. 

nivalis L. subsp. reginae-olgae (Orph.) Gottl.-Tann.} üzerinde yapılan araştırmada 

G. nivalis L. subsp. nivalis türünün Yunanistan’da Athos Dağı’nda yetiştiği ve 

Anadolu’da yetişen G. cilicicus Baker bitkisiyle morfolojik ve sitolojik yönlerden 

benzer olduğu bildirilmektedir (93). Ayrıca Yunanistan’ın Samothraki adasında 

endemik olarak bulunan başka bir taksonun (G. samothracicus) ise G. nivalis ile 

morfolojik yönden benzerlik gösterdiği literatürde bildirilmektedir (94). 

G. nivalis L. ile G. plicatus subsp. byzantinus (Baker) D. A. Webb arasındaki 

hibritleşme ile oluşan taksona G. xvalentinei Beck nothosubsp. subplicatus adının 

verildiği bir çalışmada, yeni hibrit ile ebeveyn bitkiler arasındaki morfolojik farklar 
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tartışılmıştır. Ayrıca Türkiye’de yetişen G. nivalis L. ve G. plicatus subsp. 

byzantinus bitkilerin morfolojileri hakkında bilgi verilmiştir. G. xvalantinei 

nothosubsp. subplicatus için ise yeni bir hibrit tipin tanımlaması yapılmıştır (95). 

Galanthus türleri arasındaki evrimsel ilişkiyi ortaya koyan farklı filogenetik 

araştırmalar bulunmaktadır (96,  97). Buna ilaveten, Leucojum ve Galanthus türleri 

arasındaki filogenetik analizleri konu alan bir çalışma da mevcuttur (98). 

Meerow ve arkadaşları (1999) tarafından yürütülen bir çalışmada ise akrabalık 

ilişkilerinin saptanmasına yönelik plastid RBCL ve TRNL-F sıralanışlarının kladistik 

analizine dayanarak Amaryllidaceae familyasının sistematiği incelenmiştir (99).  

Son yıllarda Amaryllidaceae familyasında yer alan cinslerin genotiplerini 

belirleyebilmek için moleküler markır teknikleri kullanılarak çalışmalar yapılmıştır. 

(100-103). Galanthus türlerinin DNA içeriğini araştıran kapsamlı bir çalışma 

gerçekleştirilmiştir (104). Marmara bölgesinde bulunan üç Galanthus türünün (G. 

plicatus subsp. byzantinus, G. nivalis ve G. xvalentinei nothosubsp. subplicatus) 

incelendiği bir tez çalışmasında, morfolojik olarak G. nivalis diye tanımlanan türün 

genetik açıdan Avrupa’da kabul edilen G. nivalis’ten farklı olarak G. xvalentinei 

nothosubsp. subplicatus örnekleriyle aynı olduğu bildirilmiştir. G. xvalentinei 

nothosubsp. subplicatus örneklerinin moleküler analizi sonucunda melezleme 

belirtisi ya da değişkenlik göstermediği, yapılan filogenetik analizler sonucu genetik 

olarak ayrı ve sabit bir tür olduğu belirtilmiştir. Morfolojik olarak G. plicatus subsp. 

byzantinus olarak tanımlanan bitkilerin nükleer DNA seviyesinde G. plicatus’a yakın 

durduğu ancak kloroplast sekanslarının G. xvalentinei nothusubsp. subplicatus’a 

benzer olduğu bildirilmiştir. Bu iki genom arasındaki uyumsuzluğun nedeninin eski 

bir melezden kaynaklanmış olabileceği, bu sonuçların da Türkiye’de G. nivalis 

bulunmadığına dair bir kanıt olabileceği ve dolayısıyla G. xvalentinei nothosubsp. 

subplicatus adlı türün melez olarak değil, taksonomik bir birim (takson) olarak tekrar 

değerlendirilmesi ve yeniden adlandırılması gerektiği belirtilmiştir (105). 

Farklı bir çalışmada, Avrupa, Türkiye ve Kafkasya’da doğal olarak yetişen 

Galanthus türleri, DNA’ya dayalı taksonomik sınıflandırma yapılarak G. nivalis, G. 

elwesii, G. woronowii, G.krasnovi ve G. alpinus olmak üzere beş grupta toplanmıştır. 

G. nivalis ve G. woronowii türlerinin Gürcistan ve Türkiye’de yabani olarak yaygın 

bir şekilde yetiştiği belirtilmiştir. Ticari öneme sahip olan G. nivalis, G. elwesii, G. 

woronowii türlerinde cpDNA ve nrDNA analizlerinde çok belirgin farklılıklar olduğu 
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belirtilmiştir (106). 2008 yılında AFLP (Amplified Fragment Length Polymorphism) 

tekniği ile yapılan bir çalışmada ise Türkiye’de yetişen Galanthus türlerinin genetik 

çeşitliliği araştırılmış olup, G. alpinus, G. krasnovii ve G. trojanus için ulaşılan 

sonuçlar, sadece morfolojik verilere dayanarak oluşturulan taksonomiye göre belirgin 

farklılıklar içermektedir (107). Çalışma grubumuz tarafından Türkiye Galanthus 

türleri üzerinde yürütülen araştırmalar kapsamında Türkiye’nin çeşitli bölgelerinden 

topladığımız Galanthus türlerinden elde edilen örnekler üzerinde genetik çeşitlilik, 

DNA seviyesinde AFLP (Amplified Fragment Length Polymorphism) tekniği 

kullanılarak belirlenmiştir. Elde edilen sonuçlara göre Türkiye’nin farklı 

bölgelerinden toplanan aynı türler farklı gruplarda yer almış ve dolayısıyla bu durum 

genetik varyasyonun yüksek olduğuna işaret etmiştir (108). 

 

1.2 Kalite Kontrol ve Miktar Tayini Çalışmaları 

1.2.1 Kalite Kontrol Çalışmaları 

Türkiye’de yetişen bazı Galanthus türleri üzerinde Anabilim Dalımızda 

fitokimyasal çalışmaların yanısıra (109-111), kalite kontrol çalışmaları da 

gerçekleştirilmiştir. Bu çerçevede, Galanthus genusu üzerinde kalite kontrol 

çalışmaları, çalışma grubumuz tarafından 1997 yılında başlatılmış (90), ve günümüze 

kadar diğer muhtelif Galanthus türleri üzerinde yapılan benzer araştırmalarla devam 

etmiştir (81, 87, 88, 112-115). 

Çalışmamızın konusunu oluşturan, Amasya ili, Ziyaret beldesi Adatepe 

mevkisinden farklı tarihlerde toplanan G. fosteri  bitkisinin toprak üstü ve toprak altı 

kısımlarından hazırlanan Herba ve Bulbus Galanthi drogları hiçbir farmakopede yer 

almamaktadır. Literatürde G. fosteri türünden hazırlanmış olan drogların kalite 

kontrolüne yönelik deneylere ait araştırmalara rastlanmamıştır. Kalite kontrol 

deneyleri için Avrupa Farmakopesi (116) ve Avrupa Farmakopesi Adaptasyonu Türk 

Farmakopesi (117) incelenmiş, bu kaynaklarda yer alan genel yöntemlerden 

yararlanılarak çalışmamız gerçekleştirilmiştir. Elde edilen bulgu ve sonuçların, 

ileride bu bitkilerden hazırlanacak droglar hakkında yazılabilecek monograflara 

yardımcı olabilecekleri düşünülmüştür. 
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1.2.2 Alkaloit Miktar Tayini Çalışmaları  

Galanthus genusu bitkilerine ait alkaloit miktar tayini ile ilgili yapılmış primer 

kaynak değeri taşıyan ilk bilimsel yayın L. Ya. Areshkina tarafından 1940 yılında 

yapılmıştır. G. woronowii türünden hazırlanmış bazı örnekler üzerinde 

gerçekleştirilen bu çalışmada bitkinin soğanlarında ve yapraklarında sırasıyla % 1.03 

ve  % 0.60 oranında total alkaloit bulunduğu saptanmıştır. Aynı yayında incelenen 

örnekten yüksek oranda şeker, nişasta ve hemiselüloz elde edildiği de bildirilmiştir 

(118).  

Galanthus türleri üzerinde yapılan miktar tayini ile ilgili (total alkaloit, 

galantamin ve likorin miktar tayini) çalışmalar, tablolar halinde verilmiştir. Tablo 1 

de total alkaloit, galantamin ve likorinin miktarlarının kantitatif olarak tespit edildiği 

çalışmalarda (spektrofotometrik, kromatokolorimetrik, yüksek basınçlı sıvı 

kromatografisi gibi) elde edilmiş olan bulgular yer almaktadır. Tablo 2 de ise 

izolasyon çalışmaları sırasında elde edilen total alkaloit ile galantamin ve likorin 

miktarları verilmiştir.  

Galanthus türleri dışında, Amaryllidaceae familyasının başka genuslarına ait 

türlerde yapılmış galantamin ve likorin miktar tayini çalışmaları da mevcuttur (115, 

119, 120-160). Bunların dışında çeşitli preparat, tablet, safra, idrar, serum ve plazma 

üzerinde de gerçekleştirilen galantamin ve likorin miktar tayini çalışmaları da 

bulunmaktadır ( 161-181). 

Galantamin ve likorin miktar tayinleri dışında Galanthus türleri üzerinde 

yapılmış tazettin, hipeastrin, hemantamin ve hamayin gibi alkaloitlere ait miktar 

tayini çalışmaları da mevcuttur (121, 182-187). 

Bunların dışında Galanthus türleri üzerinde süperkritik sıvılarla ekstraksiyon  

ve HPLC gibi çeşitli yöntemlerle yapılmış fenolik asit ekstraksiyon ve miktar tayini 

çalışmalarına da rastlanmıştır (188-191). 

 

1.2.3 Alkaloitlerin Teşhisleri İçin Araştırmalar 

Özellikle önceki yıllarda, Galanthus türleri üzerinde fitokimyasal bir diğer 

grup çalışma ise bu türlere ait alkaloitlerin kromatografik olarak veya renk 

reaksiyonları ile belirlenmelerine yönelik araştırmalardır (185-187, 192-197). 
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1.2.4 Alkaloit Üretimine Ait Araştırmalar 

Galantaminin Galanthus türlerinden üretimine ait araştırmalar yapılmış 

olmakla birlikte (198-200) farklı Amaryllidaceae bitkilerinden üretime yönelik 

çalışmalar da mevcuttur (201-203).  

Ayrıca Galanthus türlerinin morfolojik ve fizyolojik özelliklerinin, bitkinin 

kışa dayanıklı olmasının, alkaloitlerinin ve galantaminin etki mekanizmasının 

tartışıldığı bir derleme türü yayın (204) ile farklı bitkisel kaynaklar ve ayrıca farklı 

Galanthus türlerinde bulunuşlarını inceleyen bir diğer derleme türü yayın da 

mevcuttur (205). 
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Bitki adı (#) 

(Belirtilmiş ise toplama yılı, yeri) 

Bitkinin Çalışılan Kısmı Miktar Tayini Yöntemi Total Alkaloit 

Miktarı 

Galantamin Likorin Literatür 

No 

G. nivalis L. subsp. angustifolius 

(G. Koss) Artjushenko 

Yaprak 

Soğan 

Kromato  Kolorimetrik 

 

- 

- 

%0.05 

%0.73 

- 

- 
194 

G. woronowii 

(Abzhar and Abkha, ASSR) 

Yaprak 

Soğan 
 

% 0.7 

% 0.86 

- 

- 

- 

- 
206 

G. woronowii A. Los. Soğan (Vejetasyon Başlangıcı) 

Soğan (Tomurcuklu Dönemde) 

Soğan (Çiçekli Dönemde) 

Soğan (Meyveli Dönemde) 

Soğan (Vejetasyon Sonu) 

Kromato-Kütle- 

Spektrofotometrik 

Yöntem 

- 

- 

- 

- 

- 

% 0.09 

% 0.13 

% 0.17 

% 0.20 

% 0.23 

- 

- 

- 

- 

- 

139 

G. elwesii Hook. var. elwesii (1978) 

 

G. elwesii Hook. var. elwesii (1978) 

 

G. byzantinus 

 

G. ikariae ssp. latiafolius Stern 

 

G. nivalis L. ssp. nivalis 

 

Soğan ve Kök 

Soğan dış yaprakları 

Soğan ve Kök 

Soğan 

Yapraklar 

Soğan ve Kök 

Soğan 

Soğan ve Kök 

Soğan (çiçeklerin tomurcuk 

döneminde) 

Soğan (çiçekli dönemde) 

Soğan (yaprak sürmeden önceki 

dönemde)Tepal yaprakları 

 

 

 

 

HPLC 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

%0.090 

* 

%0.386 

%0.2565 

* 

* 

%0.05 

%0.09 

* 

* 

* 

%0.0122 

%0.063 

%0.0007 

%0.005 

%0.0020 

%0.003 

%0.217 

%0.75 

%0.95 

* 

%0.0235 

* 

%0.0075 

 

187 

G. nivalis Soğan - - %0.1 - 207 

G. elwesii Hook 

G. ikariae Baker 

Soğan 

Soğan 
HPLC 

- 

- 

- 

- 

%0.011 

%0.043 
208 

 

Tablo 1. Çeşitli Galanthus Türleri Üzerinde Yapılmış Olan Kantitatif Çalışmalarda Elde Edilen Total Alkaloit, Galantamin ve Likorin Miktarları 

 

 

1
2
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Bitki adı (#) 

(Belirtilmiş ise toplama yılı, yeri) 

Bitkinin çalışılan kısmı Miktar Tayini Yöntemi Total Alkaloit  

Miktarı 

Galantamin Likorin Literatür 

No 

G. elwesii Hook. 

(1995, Akdağ, İzmir) 

Çiçekli Toprak üstü 

Çiçekli Toprak altı 

Meyvalı Toprak üstü 

Meyvalı Toprak altı 

Titrimetrik (total alkaloit) 

Spektrofotometrik 

(galantamin ve likorin) 

%0.185 

%0.284 

%0.109 

%0.125 

%0.026 

%0.008 

%0.013 

%0.007 

%0.013 

%0.007 

%0.011 

%0.004 

209 

G. cilicicus Baker 

(Yeniköy, İçel) 

Çiçekli Toprak üstü 

Çiçekli Toprak altı 
HPLC - 

0.016 

0.015 

* 

0.004 
210 

G. elwesii (Çimi Köyü, Antalya) 
Çiçekli Toprak üstü 

Çiçekli Toprak altı 
HPLC - 

0.346 

0.042 

* 

* 
211 

G. elwesii (İbradi, Antalya) 
Çiçekli Toprak üstü 

Çiçekli Toprak altı 
HPLC - 

0.287 

0.095 

* 

0.005 
211 

G. elwesii (Kayrak, Antalya) 
Çiçekli Toprak üstü 

Çiçekli Toprak altı 
HPLC - 

* 

* 

* 

0.015 
211 

G. woronowii (Derepazarı, Rize) 

 

Çiçekli Toprak üstü 

Çiçekli Toprak altı 
Titrimetrik 

% 0.499 

% 0.412 
- - 212 

G. woronowii (Çaykara, Trabzon) 

 

Çiçekli Toprak üstü 

Çiçekli Toprak altı 
Titrimetrik 

% 247 

% 250 
- - 212 

G. plicatus Bieb. subsp. byzantinus 

(Baker) 

D. A. Webb 

Çiçekli Toprak üstü 

Çiçekli Toprak altı 

Meyveli Toprak üstü 

Meyveli Toprak altı 

HPLC 

- 

- 

- 

- 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

213,214 

G. plicatus Bieb. subsp. byzantinus 

(Baker) 

D. A. Webb 

Çiçekli Toprak üstü 

Çiçekli Toprak altı 

Meyveli Toprak üstü 

Meyveli Toprak altı 

Titrimetrik (total alkaloit) 

ve spektrofotometrik 

(galantamin ve likorin) 

% 0.1466 

% 0.1739 

% 0.1070 

% 0.1165 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

213 

 

Tablo 1 in devamı. Çeşitli Galanthus türleri Üzerinde Yapılmış Olan Kantitatif Çalışmalarda Elde Edilen Total Alkaloit, Galantamin ve Likorin   

Miktarları 

 

 

1
3
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Bitki adı (#) 

(Belirtilmiş ise toplama yılı, yeri) 

Bitkinin Çalışılan Kısmı Miktar Tayini Yöntemi Total Alkaloit 

Miktarı 

Galantamin Likorin (%) Literatür 

No 

G. gracilis Celak 

(2000, Nif dağı, İzmir) 

Çiçekli Toprak üstü 

Çiçekli Toprak altı 

Meyvalı Toprak üstü 

Meyvalı Toprak altı 

Titrimetrik (total alkaloit) 

Spektrofotometrik 

(galantamin ve likorin) 

%0.157 

%0.086 

%0.060 

%0.044 

* 

* 

* 

* 

* 

% 0.0006 

* 

% 0.0003 

12 

G. xvalentinei nothosubsp. subplicatus Çiçekli Toprak üstü 

Çiçekli Toprak altı 
HPLC - - 

- 

% 0.0028 
215 

G. gracilis Celak 

(2000, nif dağı, İzmir) 

Çiçekli Toprak üstü 

Çiçekli Toprak altı 

Meyvalı Toprak üstü 

Meyvalı Toprak altı 

 

HPLC 

- 

- 

- 

- 

* 

* 

* 

* 

* 

0.0019 

* 

0.0009 

 

214 

G. elwesii Hook. 

(2000, Yamanlar dağı, İzmir) 

Çiçekli Toprak üstü 

Çiçekli Toprak altı 

Meyvalı Toprak üstü 

Meyvalı Toprak altı 

Titrimetrik (total alkaloit) 

Spektrofotometrik ve HPLC 

(galantamin ve Likorin) 

%0.661 

%0.120 

%0.166 

%0.111 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

 

90 

G. trojanus A.P. Davis & N. Özhatay 

Gottlieb-Tannenhein (1999, Bayramiç, Çanakkale) 

Çiçekli Toprak üstü 

Çiçekli Toprak altı 

Meyvalı Toprak üstü 

Meyvalı Toprak altı 

 

HPLC 

- 

- 

- 

- 

* 

* 

* 

* 

0.0014 

0.0036 

0.0007 

0.0023 

 

89,214 

G. trojanus A.P. Davis & N. Özhatay 

Gottlieb-Tannenhein (1999, Bayramiç, Çanakkale) 

Çiçekli Toprak üstü 

Çiçekli Toprak altı 

Meyvalı Toprak üstü 

Meyvalı Toprak altı 

Titrimetrik (total alkoloit) 

Spektrofotometrik ve İ.T.K. 

(galantamin ve likorin) 

0.0167 

0.0168 

0.0804 

0.0158 

* 

* 

* 

* 

0.0006 

0.0029 

0.0004 

0.0019 

 

89 

 

Tablo 1 in devamı. Çeşitli Galanthus türleri Üzerinde Yapılmış Olan Kantitatif Çalışmalarda Elde Edilen Total Alkaloit, Galantamin ve Likorin   

Miktarları 

 

 1
4
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Tablo 1 in devamı. Çeşitli Galanthus türleri Üzerinde Yapılmış Olan Kantitatif Çalışmalarda Elde Edilen Total Alkaloit, Galantamin ve Likorin   

Miktarları 

Bitki adı (#) 

(Belirtilmiş ise toplama yılı, yeri) 

Bitkinin Çalışılan Kısmı Miktar Tayini Yöntemi Total Alkaloit 

Miktarı 

Galantamin Likorin Literatür 

No 

G. trojanus A.P. Davis & N. Özhatay 

Gottlieb-Tannenhein (2014, Bayramiç, 

Çanakkale) 

Çiçekli Toprak üstü 

Çiçekli Toprak altı HPLC 
- 

- 

- 

- 

- 

0.009 
210 

G. trojanus A.P. Davis & N. Özhatay 

Gottlieb-Tannenhein (2014, Çan, 

Çanakkale) 

Çiçekli Toprak üstü 

Çiçekli Toprak altı HPLC 
- 

- 

- 

- 

0.012 

0.004 
210 

G. woronowii Yaprak 

Soğan 

Kromato  Kolorimetrik 

 

- 

- 

%0.05 

%0.73 

- 

- 
206 

G. woronowii  

 

Soğan (Vejetasyon Başlangıcı) 

Soğan (Tomurcuklu Dönemde) 

Soğan (Çiçekli Dönemde) 

Soğan (Meyveli Dönemde) 

Soğan (Vejetasyon Sonu) 

Kromato-kütle-spektrofotometrik 

teknik 
- 

% 0.09  

 

 

 

 

- 

 

 

 

 

 

 

139 

 

% 0.13 

% 0.17 

% 0.20 

% 0.23 

G. krasnowii Hohrjakov 

 

Soğan (Vejetasyon Başlangıcı) 

Soğan (Tomurcuklu Dönemde) 

Soğan (Çiçekli Dönemde) 

Soğan (Meyveli Dönemde) 

Soğan (Vejetasyon Sonu) 

 

Kromato-kütle-spektrofotometrik 

teknik 

 

- 

% 0.05 

% 0.09 

% 0.14 

% 0.19 

% 0.22 

G. caucasicus Baker A.Grossheim 

 

Soğan (Vejetasyon Başlangıcı) 

Soğan (Tomurcuklu Dönemde) 

Soğan (Çiçekli Dönemde) 

Soğan (Meyveli Dönemde) 

Soğan (Vejetasyon Sonu 

 

Kromato-kütle-spektrofotometrik 

teknik 

 

- 

% 0.04 

- 139 

% 0.07 

% 0.10 

% 0.11 

% 0.12 

 

1
5
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*İlgili alkaloidin bulunmadığı tespit edilmiş çalışmalar; #Bitki isimleri ilgili literatürde belirtildiği şekli ile aynen alınmıştır. 

Tablo 1 in devamı. Çeşitli Galanthus Türleri Üzerinde Yapılmış Olan Kantitatif Çalışmalarda Elde Edilen Total Alkaloit, Galantamin ve Likorin  

Miktarları 

 

Bitki adı (#) 

(Belirtilmiş ise toplama yılı, yeri) 
Bitkinin Çalışılan Kısmı 

Miktar Tayini 

Yöntemi 

Total 

Alkaloit 

Miktarı 

Galantamin Likorin 
Literatür 

No 

G. latifolius Wor. 

 

Soğan (Vejetasyon Başlangıcı) 

Soğan (Tomurcuklu Dönemde) 

Soğan (Çiçekli Dönemde) 

Soğan (Meyveli Dönemde) 

Soğan (Vejetasyon Sonu) 

Kromato-kütle-

spektrofotometrik 

teknik 

 

- 

% 0.01 

- 139 

% 0.03 

% 0.05 

% 0.08 

% 0.09 

G. woronowii Losinsk. (Çaykara, 

Trabzon) 

G. woronowii Losinsk. 

(Arhavi, Artvin) 

G. woronowii Losinsk. 

(Aralık Köyü, Artvin) 

G. woronowii Losinsk. 

(Aralık Köyü yakını, Artvin) 

G. woronowii Losinsk. 

(Borçka, Artvin) 

G. woronowii Losinsk. 

Kemalpaşa, Artvin) 

G. woronowii Losinsk. 

Derepazarı, Rize) 

Çiçekli Toprak altı 

Çiçekli Toprak üstü 

Çiçekli Toprak altı 

Çiçekli Toprak üstü 

Çiçekli Toprak altı 

Çiçekli Toprak üstü 

Çiçekli Toprak altı 

Çiçekli Toprak üstü 

Çiçekli Toprak altı 

Çiçekli Toprak üstü 

Çiçekli Toprak altı 

Çiçekli Toprak üstü 

Çiçekli Toprak altı 

Çiçekli Toprak üstü 

HPLC - 

% 0.004 

% 0.002 

% 0.014 

% 0.003 

% 0.006 

% 0.008 

% 0.002 

% 0.002 

% 0.002 

% 0.002 

% 0.0005 

% 0.0002 

% 0.005 

% 0.004 

% 0.069 

% 0.028 

% 0.077 

% 0.008 

% 0.038 

% 0.070 

% 0.101 

% 0.045 

% 0.071 

% 0.052 

% 0.364 

% 0.234 

% 0.051 

% 0.067 

216 

 1
6
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Bitki adı (#) 

(belirtilmiş ise toplama yılı, yeri) 

Bitkinin çalışılan kısmı 

 
Total alkoloit 

Miktarı 
Galantamin Likorin 

Litaratür 

No 

G. woronowii 
Soğan 

Yaprak 

%1.03 

%0.60 
- - 118 

G. woronowii Soğan (kuru ağırlık 25kg) - 
12.8g 

%0.051 (kuru ağırlık üzerinden) 
- 217 

G. woronowii Soğan - % 0.09-0.23 - 139 

G. woronowii Losinsk. Total bitki örneği - 366mg 1.84g 218 

G. nivalis L. Soğan %0.09  %0.1-0.2 219 

G. elwesii Hook Soğan %0.14 %39 (total alkoloit üzerinden) %21 (total alkoloit üzerinden) 220 

G. woronowii Soğan (kuru ağırlık 1.5kg)   
6g 

%0.4 (kuru ağırlık üzerinden) 
221 

G. nivalis Soğan  %0.0007 %0.018 222 

G. elwesii Hook. f. Soğan %0.09 %29 (total alkoloit üzerinden) %37 (total alkoloit üzerinden) 223 

G. nivalis var.gracilis Topraküstü %0.22-1.36 - - 224 

G. krasnovii Soğan - %0.57 - 225 

G. krasnovii Soğan - %0.5 - 226 

G. krasnovii Soğan - % 0.05-0.22 - 139 

G. nivalis 

Toprakaltı 

Topraküstü 

Total bitki örneği 

%1.65 

%1.27 

%0.95 

- - 48 

G. caucasicus (Bak.) Grossh. Total bitki örneği 
%1.01 

17.3g 

- 

0.4g 

- 

4.5g 
227 

G. caucasicus Soğan - % 0.04-0.12 - 139 

G. nivalis 
Topraküstü 

Toprakaltı 

%0.41 

- 

%0.058 

%0.059 

%0.016 

%0.023 
190, 228 

G. latifolius Soğan - % 0.01-0.09 - 139 

G. rizehensis Total bitki örneği - - 1.52g 229 

 

Tablo 2. Çeşitli Galanthus türleri Üzerinde Yapılmış Olan İzolasyon Çalışmalarında Elde Edilen Total Alkaloit, Galantamin ve Likorin 

Miktarları. #Bitki isimleri ilgili literatürde belirtildiği şekli ile aynen alınmıştır.

 

1
7
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1.3. Biyolojik Aktivite Rehberliğinde İzolasyon ve Yapı Aydınlatma 

Çalışmaları 

1.3.1. Genel Bilgiler 

Dünya genelinde yaklaşık 24 milyon insanı etkileyen demansın en sık nedeni 

olan Alzheimer hastalığı, zihinsel fonksiyonların geri dönüşümsüz bir şekilde harap 

olmasına neden olan nörodejeneratif bir hastalıktır (230). Hastalık, beyin dokularında 

fosforillenmiş tau proteinlerinden oluşan nörofibriler yumaklar ve β-amiloid 

proteinlerden oluşan amiloid plaklar ile kendini gösterir (231-234).  

Alzheimer hastalığının standart ve etkin bir tedavisi olmamakla beraber 

uygulanan tedavi semptomatiktir. Hastalıktaki temel sorun nöron kaybı ve kolinerjik 

sistemdeki nörotransmitter madde azalmasıdır. Nöron kaybı geri dönüştürülemez 

iken, kolinesteraz inhibitörleri kullanılarak, kolinerjik etkinliğin arttırılması 

mortaliteyi etkilememekte, ancak hastanın yaşam kalitesinde artış ve hastalık 

evresinde stabilizasyon sağlamaktadır (235, 236). 

İnsan beyni, 7. kromozom tarafından kodlanan asetilkolinesteraz (AChE) ve 3. 

kromozom tarafından kodlanan butirilkolinesteraz (BuChE) olmak üzere iki tip 

kolinesteraz enzimi içerir (237-239).  Asetilkolinesterazın kolinerjik sistemdeki işlevi 

iyi bilinmekle birlikte butirilkolinesterazın rolü yeterince anlaşılmış değildir (237, 

239, 240). Nöronlarda lokalize olan asetilkolinesteraz enziminin, kolinesteraz 

aktivitenin % 80'inden, glial hücrelerde bulunan butirilkolinesteraz enziminin ise % 

20'sinden sorumlu olduğu düşünülmektedir. (241-243). Ancak her iki enzim de tek 

başına asetilkolin metabolizmasının ve kolinerjik iletimin sağlıklı işlemesi için 

yeterli değildir (238, 239, 244). Normal insan beyninde durum bu şekilde iken, 

Alzheimer hastalarında asetilkolinesteraz enzim aktivitesi azalıp, butirilkolinesteraz 

enzim aktivitesi ise artmaktadır (245, 246). Ayrıca her iki enzimin aktivitesi amiloid 

plaklar ve nörofibriler yumaklarda aşırı derecede artış göstermektedir (242, 247). 

Yapılan çalışmalarda, butirilkolinesteraz enziminin amiloid plakların patolojik formu 

olan nöritik plaklara dönüşmelerinde etkili olduğu gözlenmiştir. Dolayısıyla AH'nın 

tedavisinde, asetilkolinesteraz enziminin yanısıra butirilkolinesteraz enziminin de 

inhibe edilmesi, asetilkolin miktarının artmasını sağlamakla beraber amiloid 

plakların nöritik plaklara dönüşümünü engellemektedir. (239-241). 

Alzheimer hastalığının semptomatik tedavisinde kullanılan kolinesteraz 

inhibitörleri (takrin, donepezil, rivastigmin, galantamin) her iki enzime karşı 
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inhibisyon göstermektedirler (246). Bu inhibitörlerden olan galantamin adlı alkaloit, 

Amaryllidaceae alkaloitleri arasında yer almakla beraber, hafiften orta şiddete kadar 

olan Alzheimer hastalığının tedavisinde kullanılmaktadır (248). 

Literatürde, hastalığın semptomatik tedavisine yönelik farklı çalışmalar da 

mevcuttur. Antienflamatuvar ilaç kullanımının hastalık riskini azalttığı 

gözlemlenmiştir (249).  Bu amaçla demans tedavisinde indometasin kullanılmış olup 

belirgin yan etkileri nedeni ile kullanımı azalmıştır (250). Ayrıca antioksidan 

ilaçların amiloid proteinin toksisitesini azalttığı belirtilmiş olup, vitamin E’nin 

hastalığın ilerlemesini azalttığı bildirilmiştir (236, 251). Ayrıca östrojenin 

kolinasetiltransferaz enziminin aktivitesini arttırarak, Alzheimer hastalığında 

koruyucu etkisinin olduğunu gösteren çalşmalar da mevcuttur (252, 253). 

In vitro uygulanan Ellman yöntemi, asetilkolinesteraz enzimini inhibe edici 

aktivitenin belirlenmesinde kullanılan, en yaygın yöntemlerden birisi olup 

kolorimetrik esasa dayanır (254). Gerek İ.T.K. yöntemi ve gerekse mikroplaka 

deneyi ile antikolinesteraz aktivitenin saptanması deneylerinin esasını oluşturan bu 

yöntem (255, 256) Galanthus türleri de dahil olmak üzere Amaryllidaceae 

familyasının çeşitli bitkileri üzerinde uygulanmıştır (Tablo 3). 

Galanthus türleri ve Amaryllidaceae familyasının diğer türleri üzerinde, 

Ellman yöntemi dışında farklı yöntemlerden yararlanılarak, antikolinesteraz 

aktivitenin tespit edilmesi literatürde mevcuttur (137, 257, 258). 

Çeşitli yöntemlerle Amaryllidaceae familyası üyelerinden hazırlanan muhtelif 

ekstreler ve bunlardan elde edilen alkaloitler üzerinde yapılmış asetilkolinesteraz ve 

butirilkolinesteraz inhibitör aktivite çalışmaları Tablo 3’de yer almaktadır. 
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Bitki Adı Alkaloit Adı Ekstre (Çalışılan Kısım) Yöntem Literatür No 

Ammocharis coranica (Ker-Gawl.) Likorin 

Etanol (Soğan) 

Butanol (Soğan) 

Etil asetat (Soğan) 

Ellman 259 

Amaryllis belladonna L. - 
Metanol (Soğan) 

Toluen (Soğan) 
Ellman 256 

Boophane disticha (L.f.) 6-hidroksikrinamin - Ellman 260 

Chlidanthus fragrans Herbert - 
Metanol (Soğan) 

Toluen (Soğan) 
Ellman 256 

Crinum bulbispermum (Burm.f.) 

 
- Etil asetat (Soğan) Ellman 261 

Crinum bulbispermum (Burm.f.) - Alkaloit (Soğan) Ellman 262 

Crinum bulbispermum (Burm. f.) 

Krinamin 

6-Hidroksi krinamin 

8α-Etoksi prekriwellin 

N-Demetil-8α-etoksipretazettin 

N-Demetil-8β-etoksipretazettin 

3-O-Asetil hamayin 

- Ellman 11, 263 

Crinum glaucum A. Chev. 

Hamayin 

Krinamin 

Likorin 
Metanol (Soğan) Modifiye Ellman 264 

Crinum jagus (Thomps.) Hamentamin 

Crinum macowanii Baker 
Hamayin 

Likorin 

- Ellman 11, 263 

Crinum moorei Hook. 

Çerilin 

Epibufanisin 

Epivittatin 

Krinin 

Krinamidin 

1-O-asetillikorin 

 

Tablo 3. Kolinesteraz İnhibitör Aktiviteye Sahip Amaryllidaceae Türleri ve Alkaloitleri 

 

2
0
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Bitki Adı Alkaloit Adı Ekstre (Çalışılan Kısım) Yöntem Literatür No 
Crinum powelli Baker - Alkol (Soğan) Fast Blue B Testi 257 

Crinum powelli Baker - 
Metanol (Soğan) 

Toluen (Soğan) 
Ellman 256 

Crinum zeylanicum (L) - Alkaloit (Soğan) Ellman 262 

Calostemma purpureum R.Br. 

 

Likorin  

Galantin 
- Ellman 265 

Cyrtanthus contractus N.E.Br. Narsiprimin - Ellman 266 

Cyrtanthus falcatus R. A. Dyer Tazettin - Ellman 11, 263 

Eucharis amazonica Linden - 
Metanol (Soğan) 

Toluen (Soğan) 
Ellman 256 

Euchoris grandiflora Planch. Sanguinin - Ellman 255 

Galanthus elwesii Hook. İnkartin Alkaloit (Total) Ellman 267 

Galanthus elwesii Hook - Alkaloit (Yaprak) Ellman 268 

Galanthus elwesii Hook. - 
Kloroform-metanol (Soğan) 

Alkaloit (Soğan) 
Ellman 269 

Galanthus gracilis Celak - Alkaloit (Toprak üstü, Toprak altı) Ellman 270 

Galanthus ikariae L. - 
Kloroform-metanol (Soğan) 

Alkaloit (Soğan) 
Ellman 269 

Galanthus ikariae L. 

 

2-Demetoksimontanin 

3-Epihidroksibulbispermin 

Krinin 

Likorin 

Tazettin 

Alkaloit (Soğan) 

 
Ellman 269 

Galanthus nivalis L. - Alkaloit (Yaprak) Ellman 268 

Galanthus nivalis L. - Alkol (Soğan) Fast Blue B Testi 257 

Galanthus reginae-olgae Orph. subsp. 

vernalis Kamari 
- 

Metanol, n-Hekzan, Diklorometan, 

Etil asetat 

(Toprak üstü, Toprak altı) 

Ellman 271 

 

Tablo 3’ün Devamı. Kolinesteraz İnhibitör Aktiviteye Sahip Amaryllidaceae Türleri ve Alkaloitleri 

 2
1
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Bitki Adı Alkaloit Adı Ekstre (Çalışılan Kısım) Yöntem Literatür No 

Galanthus rizehensis Stern - Alkaloit (Toprak üstü, Toprak altı) Ellman 272 

Galanthus xvalentinei nothosubsp. 

subplicatus 
- Alkaloit (Toprak üstü, Toprak altı) Ellman 273 

Galanthus woronowii Losinsk. 

Galantin 

- Ellman 218 

Narvadin 

O-metillökotamin 

Stenbergin 

Sanguinin 

1-O-asetil-9-O-metilpsödolikorin 

2-O-(30-hidroksibutenoil)lycorine 

Likorin 

Salsolin 

Habranthus robustus Herb. - Metanol (Soğan) Ellman 256 

Habranthus jamesonii (Baker) - Kloroform (Total) Ellman 274 

Hippeastrelia - 
Metanol (Soğan) 

Toluen (Soğan) 
Ellman 276 

Hippeastrum sp. 

Montanin 

Hipeastrin 

Pretazettin 

- Modifiye Ellman 275 

Hippeastrum papilio (Ravenna) Van 

Scheepen, 
11β-hidroksigalantamin - Ellman 276 

Hippeastrum puniceum (Lam.) - Alkaloit (Soğan) Ellman 262 

Hymenocallis festalis Worsley - 
Metanol (Soğan) 

Toluen (Soğan) Ellman 256 

Hymenocallis “Sulphur Queen - Metanol (Soğan) 

Hymenocallis caribaea (L.) - Alkaloit (Soğan) Ellman 262 

 

Tablo 3’ün Devamı. Kolinesteraz İnhibitör Aktiviteye Sahip Amaryllidaceae Türleri ve Alkaloitleri 

 

2
2
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Bitki Adı Alkaloit Adı Ekstre (Çalışılan Kısım) Yöntem Literatür No 

Ismene festalis Worsley - Alkol  (Soğan) Fast Blue B Testi 257 

Leucojum aestivum L. - Alkaloit (Yaprak, Soğan) Ellman 268 

Leucojum aestivum L. - 
Kloroform-metanol (Soğan) 

Alkaloit (Soğan) 
Ellman 269 

Leucojum vernum L. - Alkol (Soğan) Fast Blue B Testi 257 

Lycoris radiata Delay Paralysis 

 

Hemantidin 

1,2-Di-O-asetillikorin 

1-O-asetillikorin 

Memantin 

- Biyokimyasal Dedeksiyon 277 

Narcissus assoanus Dufour - Alkol (Soğan) Ellman 255 

Narcissus “Avalanche” - 
Metanol (Soğan) 

Toluen (Soğan) 
Ellman 256 

Narcissus baeticus Fdez. Casas 

- Alkol (Soğan) Ellman 255 Narcissus bujei Fdez. Casas 

Narcissus cantabricus DC 

Narcissus “Carlton” - Metanol (Soğan) 

Ellman, 

Akış-Biyokimyasal Dedeksiyon, 

On-line HPLC-UV-Biyokimyasal Dedeksiyon, 

On-line HPLC-UV-MS-Biyokimyasal 

Dedeksiyon 

137 

Narcissus confusus Pugsley - Alkol (Soğan) Ellman 255 

Narcissus cv “Bridal Crown” - Alkol (Soğan) HPLC-MS Sürekli Akış Yöntemi 278 

Narcissus dubius Gouan 

- Alkol (Soğan) Ellman 255 Narcissus eugeniae Fdez. Casas 

Narcissus fernandesii Pedro 

Narcissus “Grand Soleil d’Or” - Metanol (Soğan) Ellman 256 

Narcissus jacetanus Fdez. Casas - Alkol (Soğan) Ellman 255 

Narcissus jonquilla L. Dihidrogalantamin Metanol (Total) Modifiye “Fast Blue B” testi 145 

 

Tablo 3’ün Devamı. Kolinesteraz İnhibitör Aktiviteye Sahip Amaryllidaceae Türleri ve Alkaloitleri 
 2

3
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Bitki Adı Alkaloit Adı Ekstre (Çalışılan Kısım) Yöntem Literatür No 
Narcissus legionensis Pugsley 

- Alkol (Soğan) Ellman 255 

Narcissus leonensis Pugsley 

Narcissus moschatus L. 

Narcissus muňozii-garmendiae Fdez. 

Casas 

Narcissus panizzianus Parl. 

Narcissus perez-chiscanoi Fdez. Casas 

Narcissus poeticus L. 

Narcissus pseudonarcissus L. - Alkol (Soğan) Fast Blue B Testi 257 

Narcissus “Sir Winston Churchill” Ungiminorin Etanol (Soğan) Ellman 279 

Narcissus tazetta subsp. tazetta (L.) 

- 
Kloroform-metanol (Soğan) 

Alkaloit (Soğan) 

Ellman 269 3-Epihidroksibulbispermin Alkaloit (Soğan) 

Hemantamin Alkaloit (Soğan) 

N-Norgalantamin Alkaloit (Soğan) 

Narcissus tortuosus Haworth - Alkol (Soğan) Ellman 255 

Narcissus varieties - 
Alkaloit (Yaprak) 

Alkaloit (Soğan) 
Ellman 280 

Nerine bowdenii W. Wats - Alkol (Soğan) Fast Blue B Testi 257 

Nerine bowdenii W. Wats - 
Metanol (Soğan) 

Toluen (Soğan) 
Ellman 256 

Nerine bowdenii W. Wats 

Ambellin 

Toluen (Soğan) 

 
Ellman 281 

Bufanisin 

Filifolin 

11-O-asetilambellin 

Undulatin 

Pancratium canariense Ker Gawler 

 
- 

Metanol (Soğan, Yaprak, Meyve) 

Alkaloit (Total) 
Ellman 282 

 

Tablo 3’ün Devamı. Kolinesteraz İnhibitör Aktiviteye Sahip Amaryllidaceae Türleri ve Alkaloitleri 

 

 

2
4
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Bitki Adı Alkaloit Adı Ekstre (Çalışılan Kısım) Yöntem Literatür No 

Pancratium maritimum L. 

- Alkaloit (Soğan) Ellman 268 

- 
Kloroform-metanol (Soğan) 

Alkaloit (Soğan) 
Ellman 269 

Phycella herbertiana LINDL - Kloroform (Total) Ellman 274 

Rhodophila bifida (Herb.) Traub - 
Metanol (Soğan) 

Toluen (Soğan) 

Ellman 

 
256 

Rhodophiala mendocina (PHIL.) - Kloroform (Total) 
Ellman 

 
274 

Scadoxus puniceus (L.) Friis & I. 

Nordal. 
- Etil asetat (Soğan) 

Ellman 

 
261 

Sprekelia formosissima L. - Metanol (Soğan)  256 

Sternbergia colchiciflora W. Et K. - Alkaloit (Total) Ellman 268 

Sternbergia candida Mathew Et T. 

Baytop 

- 

Etil asetat (Soğan) 

Metanol (Soğan) 

Su (Soğan) 

Ellman 283 

Sternbergia clusiana (Ker Gawl.) Ker 

Gawl. ex Spreng 

Sternbergia fisheriana (Herbert) Rupr. 

Sternbergia lutea subsp. lutea 

Sternbergia lutea subsp. sicula 

Zephyranthes candida (Lindl.) Herb. - 
Metanol (Soğan) 

Toluen (Soğan) 
Ellman 256 

Zephyranthes concolor (Lindl.) 

Klidantin 

- Ellman 284 Galantamin N-oksit 

Galvesin 

Zephyranthes concolor Lindl. - Alkaloit (Total) Ellman 268 

Zephyranthes carinata Herbert - Alkaloit (Soğan) Ellman 262 

 

Tablo 3’ün Devamı. Kolinesteraz İnhibitör Aktiviteye Sahip Amaryllidaceae Türleri ve Alkaloitleri 

 

  2
5
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Bitki Adı Alkaloit Adı Çalışılan Kısım Yöntem Literatür 

Zephyranthes robusta Baker# 

3-Epimakronin 

Hipeastidin 

Likoramin 

Galantin 

Hemantamin 

Tazettin 

Vitatin 

Likorin 

11-Hidroksivitatin 

Hemantidin 

Hamayin 

8-O-Demetilmaritidin 

Huperzin 

Eserin 

- Ellman 285 

Zephyranthes robusta Baker 8-O-Demethylmaritidine  Undulatine - Ellman 286 

Zephyranthes filifolia (HERB.) - Kloroform (Total) Ellman 274 

* Assoanin - Ellman 255 

* Çerilin - Ellman 11 

* 
2-O-asetillikorin 

1,2-Di-O-asetillikorin 
** Ellman 11, 263 

* 

Epinorgalantamin 

Galantamin 

11-Hidroksi galantamin 

Oksoassoanin 

Psödolikorin 

- Ellman 255 

 

#Hem asetilkolinesteraz hem de butirilkolinesteraz aktivitesi çalışılan Amaryllidaceae türleri ve alkaloitleri 

*Amaryllidaceae familyasına ait çeşitli türlerinden izole edildikleri rapor edilmiştir. 

**İlgili literatürlerde likorinden asetilasyonla elde edildiği bildirilmiştir. 

Tablo 3’ün Devamı. Kolinesteraz İnhibitör Aktiviteye Sahip Amaryllidaceae Türleri ve Alkaloitleri

 2
6
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1.3.2. Antikolinesteraz Aktivite Rehberliğinde İzolasyon ve Yapı 

Aydınlatma Çalışmaları 

Dünyada seksen beş genus ve yaklaşık bin yüz türle temsil edilen 

Amaryllidaceae familyasının, ülkemizde sekiz genusu ve bu genuslara dahil yaklaşık 

otuz türü bulunmaktadır. (76-78). Biyojenezleri ve biyolojik aktiviteleri açısından 

dikkat çeken Amaryllidaceae alkaloitleri, biyojenetik olarak norbelladinin fenolik 

bağlarla çeşitli şekillerde bağlanması sonucu oluşurlar (287). Bu alkaloitler ile ilgili 

ikincil kaynak değeri taşıyan yayınlar mevcuttur. "The Alkaloids, Chemistry and 

Biology" adı altında yayınlanmakta olan bir seri kitabın 2. (288), 6. (289), 11. (290), 

15. (291), 30. (292), 51. (293), 63. (294) ve 68. (295) ciltlerinde, Amaryllidaceae 

alkaloitleriyle ilgili derlemeler bulunmaktadır. Bu derlemelerden 2010 yılında 

yayınlanmış olan 68. ciltte (295), Pancratium türlerinden elde edilen alkaloitlerle 

ilgili yayında Amaryllidaceae alkaloitleri sekiz ana başlık altında toplanmıştır. 

1) Likorin tip alkaloitler 

2) Homolikorin tip alkaloitler 

3) Krinin tip alkaloitler 

4) Hemantamin tip alkaloitler 

5) Narsiklasin tip alkaloitler 

6) Tazettin tip alkaloitler 

7) Montanin tip alkaloitler 

8) Galantamin tip alkaloitler 

          Daha sonra, Plikamin ve grasilin olarak adlandırılan iki alt grup 

Amaryllidaceae alkaloitlerine dahil edilmiştir. Bu alt gruplara ait çeşitli alkaloitler, 

Galanthus türlerinden (11, 109, 110, 296) ve plikamin alt grubuna dahil plikamin 

alkaloidi Crytanthus türünden izole edilmiştir (297). Söz konusu on alt gruba ait 

temel halka yapıları ve Galanthus türlerinde bulunan örnekleri Tablo 4’de 

verilmiştir. 

İkincil kaynak değeri taşıyan derlemeler serisi, on üç ciltlik "The Alkaloids 

Specialist Periodical Reports" ile başlayıp, 1984 yılından bu yana ise "Natural 

Product Reports" ismiyle devam eden seride yayınlanmaktadır. (298-301, 302-308, 

309-320). Amaryllidaceae alkaloitlerinin biyojenezlerini ve farmakolojik 

aktivitelerini konu alan yine derleme türünde çalışmalar da mevcuttur (287, 321-

326).  
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1. Likorin Tip 

 

(4,5-Etanofenantridin) 

Örnek: Likorin 

R1=R2=OCH2O 

R3=R4=OH 

R5=R6=Çifte bağ 

 

 

  

2. Homolikorin Tip 

 

(2-Benzopirano[3,4]indol) 

Örnek: Hippeastrin 

R1=R2=H 

R3=R4=O 

R5=OH 

 

 

3. Krinin Tip 

 

(β-5,10b-Etanofenantridin) 

Örnek: Krinin 

R=OH 

 

4. Hemantamin Tip 

 

(α-5,10b-Etanofenantridin) 

Örnek: Hemantamin 

 R1=OCH3 

 R2=R5=R6=H 

 R3+R4=CH2 

 R7=OH 

 

 

 

Tablo 4. Amaryllidaceae Alkaloitlerinin 10 Ana Alt Grubu 
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5. Narsiklasin Tip 

 

(Fenantridon) 

Örnek: Narsiklasin 

R= OH 

 

6. Tazettin Tip 

 

(2- Benzopirano[3,4c]indol) 

Örnek: Tazettin 

R1= OCH3 

R2= H 

 

7. Montanin Tip 

 

(Methanomorfantridin) 

Örnek: Montanin 

R= OCH3 

 

8. Galantamin Tip 

 

(Dibenzofuran) 

Örnek: Galantamin 

R1= OMe 

R2= H 

R3= OH 

 

 

Tablo 4’ ün Devamı. Amaryllidaceae Alkaloitlerinin 10 Ana Alt Grubu 
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9. Grasilin Tip 

 

(10b,4a-etanoiminodibenzo 

[3,4d]piran)(2benzopirano [3,4d] 

indol) 

Örnek: Grasilin 

R= H 

 

 

10.  Plikamin Tip 

 

5-(4-hidroksifenetil-[1,3-

dioksolo[4,5-g]indolo[3,3a-

c]izokinolin-6,12-dion 

Örnek: Plikamin 

R= CH3 

 

 

Tablo 4’ ün Devamı. Amaryllidaceae Alkaloitlerinin 10 Ana Alt Grubu 

 

 

1940 yılında Areshkina tarafından yapılan, G. woronowii üzerinde total alkaloit 

miktar tayini çalışması Galanthus türleri üzerine yapılmış ilk araştırmadır. Bu 

çalışmada, bitkinin toprak altında % 1.03, toprak üstünde ise % 0.60 oranında 

alkaloit olduğu saptanmıştır. Bunun dışında incelenen örnekte yüksek oranda şeker, 

nişasta ve hemiselüloz bulunduğu da belirtilmektedir (118). 

1947 yılında Proskurnina ve Areshkina tarafından yapılan G. woronowii’ nin 

soğanlarından elde edilen drog üzerinde gerçekleştirilen çalışma, Galanthus genusu 

üzerinde yapılan ilk izolasyon çalışmasıdır (327). Bu çalışmada galantin ve 

galantidin isimli iki yeni alkaloit izole edilmiştir. Bu alkaloitlerden galantidin, bugün 

likorin adıyla bilinmektedir (328). 

Galanthus türlerinde bulunan alkaloitlerle ilgili çalışmaların yer aldığı "The 

Alkaloids Chemistry and Biology" adlı seri halinde yayınlanan kitapta bulunan 
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derleme türü yazılar incelenip, bir tablo halinde (Tablo 5) sunulmuştur. Ancak bu 

tablonun hazırlanması esnasında bazı hususlar saptanmıştır. 

1) Wildman'ın 1960 yılında yayınlanan derlemesinde G. woronowii doğru 

şekilde yazılmış, ancak otör adı olarak Losinsk kullanılmıştır. Ayrıca yine  

Wildman'ın 1968 yılında Fuganti'nin 1975 yılında yayınladığı derlemelerde ise G. 

woronovii Losinsk. olarak belirtilmiştir (289-291). Ancak bu tür "Flora USSR"’da G. 

woronowii A. Los. adıyla yer almaktadır (329). Wildman'ın 1968 yılında yaptığı 

derlemesinde, makalenin aslını görmediği, sadece makale özetinden yararlandığı 

anlaşılmaktadır. Bu özette bitki adı doğru olarak yazılmış, ancak otör adı ise 

belirtilmemiştir. O halde Wildman, otör ismini eklemiş, ayrıca bitkinin isminde bir 

harf hatası yapmıştır. Bu araştırmada söz konusu tür, G. woronowii A. Los. olarak 

yer almaktadır. 

2) Wildman’ın 1960 yılında yayınlanan derlemesinde (289), G. nivalis L. 

türünde bulunduğu belirtilen nivalin adlı alkaloit, galantaminin sinonimidir. 

3) Wildman’ın 1968 yılında yayınlanan derlemesinde (290), G. nivalis var. 

gracilis L. isimli bir Galanthus türüne yer verilmiştir. Bu isim makale özetinde 

olduğu gibi alınmıştır. 

4) Aynı derlemede (364), G. nivalis L. bitkisinde bulunduğu belirtilen 

hemantidin alkaloidi yanlış olarak yazılmış, primer literatür (330) incelendiğinde 

doğrusunun hemantamin olması gerektiği saptanmıştır. 

5) Yine Wildman'ın 1968 yılında yayınladığı derlemede (290) G. woronowii 

bitkisinde galantamin, galantin ve tazettin adlı alkaloitlerin bulunduklarını 

belirtilmiştir. Ancak kaynak olarak gösterilen literatür tarafımızdan incelenmiş ve 

araştırmada sadece galantin ve tazettin adlı alkaloitlerin belirtildiği görülmüştür 

(331). Buna karşılık likorin ve galantaminin, aynı araştırmacının daha önce 1952 

yılında Proskurnina ile birlikte yaptıkları bir yayında (217) konu edildiği 

görülmektedir. Wildman'ın konu ettiği yayın (331), esasen 1952’deki araştırmanın 

devamı niteliğinde olup, Wildman'ın bu iki yayının sonuçlarını, daha sonraki yayında 

birleştirdiği görülmektedir. 

6) "Flora URSS" de Galanthus caucasicus (Baker) Grossh. olarak belirtilen 

türle ilgili 1975 yılında Fuganti bir derleme yayınlamıştır. Bu derlemede G. 

caucasicus Baker türünden bahsedilmekte (291), ancak yazarın referans gösterdiği üç 

makale özetinde de otör adı yer almamaktadır. Ayrıca yazar bu bitki için G. nivalis h. 
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şeklinde bir sinonimden bahsetmektedir. Bu bilginin kaynağı ise tespit edilememiştir. 

"Flora URSS"’de bu bitki için sinonim olarak G. nivalis var. caucasicus Baker adı 

bildirilmektedir. 

7) Aynı derlemede (291) G. krasnovii Khokhr. adlı bir türe de yer verilmiştir. 

"Flora of Turkey and the East Aegean Islands" adlı kaynakta bu bitki için G. 

krasnovii A. Khokhr. adı kullanılmıştır (76). Yine bu derlemede (291), yazarın 

primer kaynağa (225) dayanarak G. krasnovii Khokhr. türünde likorin varlığının 

saptandığını rapor ettiği görülmektedir. Bu primer kaynağa ulaşamamakla birlikte bu 

kaynağın "Chemical Abstracts" da yer alan özetinde likorin adı hiç geçmemekte, 

buna karşın galantaminden bahsedilmektedir. 

8) Martin tarafından 1987 yılında yapılan derlemede, Galanthus türlerindeki 

galantamin varlığı, bazı Amaryllidaceae türlerinde galantamin içeriğiyle ilgili olarak 

yapılmış çeşitli çalışmalardan yararlanılarak rapor edilmiştir (292). Derlemeyi yapan 

yazarın incelediği primer kaynaklarda (194, 205-207) G. woronowii, G. nivalis, G. 

nivalis subsp. angustifolius, G. elwesii ve G. nivalis var. gracilis adlı bitki isimlerine 

rastlanırken, derlemede galantamin kaynağı olarak G. woronowii, G. nivalis 

(angustifolius), G. elwesii, G. nivalis var. gracilis türlerine yer verilmektedir. 

9) Hoshino tarafından 1998 yılında yapılan derlemede (293), Galanthus 

elwesii'de bulunan alkaloitlerden 9-O-demetilgalwesin, hatalı olarak “9-

Odemethylgalwesie” şeklinde yazılmıştır.  
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Bitki Adı Alkaloit Adı Literatür No 

G. caucasicus Baker 

(G. nivalis h.) 

Baz E. D. 2140 

Demetilhomolikorin 

Galantamin 

Galantin 

Galantusin 

Likorin 

Tazettin 

291 

G. elwesii Hook. f. 

(G. elwesii) 

N-Demetilgalantamin 

9-O-Demetilgalwasin 

9-ODemetilhomolikorin 

Elwesin 

Fleksinin 

Galantamin 

Galantin 

Galasin 

Galwesin 

Hemantidin 

16-Hidroksi-9-O Demetilgalwesin 

16-Hidroksigalwesin 

16-Hidroksivittatin 

Lökotamin 

Likorin 

5-Metoksi-9-O-Demetilhomolikorin 

Narwedin 

Sanguinin 

Tazettin 

293 

293 

293 

289 

289 

289, 290, 292, 293 

293 

293 

293 

289 

293 

293 

293 

293 

289, 290, 293 

293 

293 

293 

289,290 

G. krasnovii Khokhr. 

Likorin 

Kriwellin 

Galantamin 

Hemantamin 

Hippeastrin 

Likorin 

Magnarsin 

Masosin 

Nartazin 

Narwedin 

Nivalidin 

Nivalin 

Tazettin 

291 

290 

290, 291 

290 

290, 291 

289-291 

290 

290 

290 

290, 291 

291 

289 

289-291 

G. nivalis 

(angustifolius) 
Galantamin 292 

 

Tablo 5. "The Alkaloids, Chemistry and Biology"’e Göre Alkaloitleri 

Açısından Araştırılmış Galanthus Türleri ve Bu Türlerde Saptanmış Amaryllidaceae 

Alkaloitleri 
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Bitki Adı Alkaloit Adı Literatür No 

G. nivalis var. 

gracilis L. (G. nivalis 

var. gracilis) 

Galantamin 290, 292 

G. woronowii Losinsk 

(G. woronowii) 

(G. woronowii Losinsk.) 

Total Alkaloit 

Galantamidin 

Galantamin 

Galantidin 

Galantin 

Likorin 

Tazettin 

288 

289 

289-292 

291 

289-291 

289 

290 

 

Not: Bitki isimleri literatürde belirtildiği şekli ile aynen alınmıştır 

Tablo 5’in Devamı. "The Alkaloids, Chemistry and Biology"’e Göre 

Alkaloitleri Açısından Araştırılmış Galanthus Türleri ve Bu Türlerde Saptanmış 

Amaryllidaceae Alkaloitleri 

 

 

Alkaloit içeriği araştırılmış Galanthus türleri ve bu türlerden izole edilen 

alkaloitleri gösteren bir tablo "Dictionary of Alkaloids" adlı kitap kaynaktan (332) 

yararlanılarak, hazırlanmıştır (Tablo 6). Bu kaynakta G. woronowii bitkisine ait 

bilgiler, iki farklı ve hatalı olan isim altında yer almaktadır. Ancak ilgili tablodaki 

isimler kaynaktaki yazılışlarına sadık kalınarak aynen yazılmıştır. 

Bu konuda bir başka tablo da (Tablo 7), “Chemical Abstracts” taramaları 

sonucunda elde edilen özetler ve bunlardan hareketle ulaşılabilen primer kaynaklara 

dayanılarak hazırlanmıştır. Bu tabloda izolasyon, yapı aydınlatma ve gaz 

kromatografisi-kütle spektrometresiyle incelenen Galanthus türleri, bu türlerden elde 

edilen alkaloitler ve bu alkaloitlerin dahil olduğu alt gruplar yer almaktadır. Bu 

derlemede yer alan bitkiler tür seviyesinde ele alınmışlardır. Aynı tür adı altında, bu 

türlere ait alt türlerle, bunların sinonimlerine de yer verilmiştir. Tablo 7’de adı geçen 

Galanthus türlerinin alt tür ve sinonimleri başka bir tabloda verilmiştir (Tablo 8). 
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G. elwesii Elwesin 

Galasin 

5-Metoksi-9-O-demetilhomolikorin,  

Galwesine, 

9-O-Demethylgalwesine, 

16-Hidroksigalwesin 

16-Hidroksi-9-O-demetilgalwesin 

İnkartin 

G. gracilis Digrasin  

Grasilamin  

Grasilin 

3-Epi-3,4-dihidro-3-hidroksigrasilin  

3,4-Dihidro-3-hidroksigrasilin  

O-Demetillmakronin 

Isotazettinol,  

G. woronowii Galantamidin 

Galantamin; (-)-form 

Galantin 

G. nivalis Narwedin 

11-O-(3-Hidroksibutenoil)-hamayin  

3-O-(2EButenoil)-11-O-(3-hidroksibutanoil)-hamayin  

3,11-Bis-O-(3-hydroxybutanoyl)-hamayin  

3,3’,11-Tris-O-(3-hidroksibutanoil)-hamayin  

2-O-(3-Asetoksibutenoil)likorin  

Magnarsin 

Masonin  

Kriwellin  

Nartazin  

G. plicatus ssp. byzantinus Galantindol 

11-Asetoksigrasilin  

11-Hidroksivittatin  

N-Formilismin  

Plikamin  

Plikan 

O-Demetil-3-epimakronin  

Sekoplikamin  

3-O-(3-Hidroksibutenoil)tazettinol,  

G. caucasicus Alkaloid A-300 

Galantusin 

G. nivalis var gracilis Nivalidin  

 

Not: Bitki isimleri literatürde belirtildiği şekli ile aynen alınmıştır 

Tablo 6. "Dictionary of Alkaloids"’e Göre Alkaloitleri Açısından Araştırılmış 

Galanthus Türleri ve Bu Türlerde Varlığı Saptanmış Olan Amaryllidaceae 

Alkaloitleri
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Alkaloit Grubu Alkaloit Adı Bitki Adı Literatür No 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Krinin 

 

A-1 G. nivalis L. 333 

A-2 G. nivalis L. 333 

A-3 G. nivalis L. 333 

A-4 G. nivalis L. 333 

Bufanisin G. elwesii Hook. 192, 268 

Dihidrovittatin G. elwesii Hook. 187, 334 

Elwesin (Dihidrokrinidin) G. elwesii Hook. 223 

3-Epihidroksibulbispermin G. ikariae L. 269 

Fleksinin G. elwesii Hook. 223 

G5 G. elwesii Hook. 192 

G6 G. elwesii Hook. 192 

G7 G. elwesii Hook. 192 

Hamayin G. nivalis L. 

G. elwesii Hook. 

G. xvalentinei nothosubsp. subplicatus 

333, 335 

336 

273 

3-O-(2′′-butenoil)-11-O- (3′-hidroksibutanoil) hamayin G. nivalis L. 

G. xvalentinei nothosubsp. subplicatus 
333,3 35 

273 

3-O-(2′′ -bütenoil)-11-O-3′-hidroksibutanoil) hamayin izomer G. nivalis L. 333 

3,11-O-(3′,3′′-dihidroksibutanoil) hamayin G. nivalis L. 

G. xvalentinei nothosubsp. subplicatus 
333, 335, 336 

273 

3,11-3′′-O-(3′,3′′,3′′′-trihidroksibutanoil) hamayin G. nivalis L. 335,336 

3,3′,-O-(3′,3′′-dihidroksibutanoil) hamayin G. nivalis L. 336 

11,3′,-O-(3′,3′′-dihidroksibutanoil) hamayin G. nivalis L. 336 

11-O-(3′-hidroksibutanoil) hamayin G. nivalis L. 

G. elwesii Hook. 

G. xvalentinei nothosubsp. subplicatus 

268, 333, 335, 336 

268, 336 

273 

 

Tablo 7. Primer Kaynaklara Göre Alkaloit İçeriği Araştırılmış Galanthus Türleri ve Bunlarda Varlığı Saptanan Amaryllidaceae 

Alkaloitleri 

 

 

 3
6
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Alkaloit Grubu Alkaloit Adı Bitki Adı Literatür No 

 

 

 

 

 

 

 

Krinin 

Hemantamin G. elwesii Hook. 

G. nivalis L. 

G. trojanus A. P. Davis & N. Özhatay 

G. xvalentinei nothosubsp. subplicatus 

192, 268, 333, 337 

330 

338 

273 

6-Hidroksihemantamin G. elwesii Hook. 268 

Hemantidin G. elwesii Hook. 187, 334 

Krinin G. elwesii Hook. 

G. ikariae L. 
192, 337 

269 

8-O-Demetilmaritidin G. trojanus A. P. Davis & N. Özhatay 

G. rizehensis Stern 

338 

272 

9-O-Demetilmaritidin G. gracilis Celak. 270 

Krinin G. reginae-olgae Orph. subsp. vernalis Kamari 192, 271 

Maritidin G. elwesii Hook. 192, 268 

Vittatin G. trojanus A. P. Davis & N. Özhatay 

G. elwesii Hook. 

G. gracilis Celak. 

G. rizehensis Stern 

G. xvalentinei nothosubsp. subplicatus 

339 

268, 333 

270 

229 

273 

11-Hidroksivittatin G. elwesii Hook. 

G. plicatus Bieb. 

G. trojanus A. P. Davis & N. Özhatay 

G. nivalis L 

G. rizehensis Stern 

341 

110 

339 

268 

229 

11-Hidroksivittatin N-oksit G. trojanus A. P. Davis & N. Özhatay 338 

Galantamin Galantamin (Nivalin) 

 

G. caucasicus (Baker) Grossh. 

G. elwesii Hook. 
139, 227, 342 

192, 197, 220, 223, 268, 337, 341, 334 

 

Tablo 7’nin Devamı. Primer Kaynaklara Göre Alkaloit İçeriği Araştırılmış Galanthus Türleri ve Bunlarda Varlığı Saptanan 

Amaryllidaceae Alkaloitleri 

 

 

 

 

3
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Alkaloit Grubu Alkaloit Adı Bitki Adı Literatür No 

 

 

 

 

 

 

 

Galantamin 

Galantamin (Nivalin) 

 

G. ikariae Baker 

G. krasnovii A. Khokr. 

G. latifolius Rupr. 

G. nivalis L. 

G. reginae-olgae Orph. subsp. vernalis Kamari 

G. woronowii Losinsk. 

G. gracilis Celak. 

G. rizehensis Stern 

G. xvalentinei nothosubsp. Subplicatus 

187, 269, 334 

139, 225, 343 

139 

48, 125, 194, 222, 228, 330, 344 

 271 

139, 143, 345, 346 

270 

272 

273 

N-Demetilgalantamin(Norgalantamin) G. elwesii Hook 192, 341 

N-Formilgalantamin G. elwesii Hook. 192 

N-Formilnorgalantamin G. elwesii Hook. 268 

Epinorgalantamin G. elwesii Hook. 268 

Likoramin G. elwesii Hook. 

G. nivalis L. 
268 

347 

Nor-likoramin (N-Demetillikoramin) G. elwesii Hook. 192, 268 

Lökotamin G. elwesii Hook. 341 

O-Metillökotamin G. elwesii Hook. 

G. woronowii Losinsk. 
192, 268, 341 

218 

Narwedin G. elwesii Hook. 

G. nivalis 

G. woronowii Losinsk.. 

192, 268, 341 

330 

218 

Nivalidin (6-O-Metilapogalantamin) G. nivalis L. 125, 205, 344, 348 

Sanguinin G. elwesii Hook. 

G. woronowii Losinsk. 
341 

218 

 

Grasilin 

 

11-Asetoksigrasilin G. gracilis Celak. 296 

Digrasin G. gracilis Celak. 296 

3,4-Dihidro-3-hidroksigrasilin G. gracilis Celak. 296 

3-Epi-3,4-dihidro-3-hidroksigrasilin G. gracilis Celak. 111 

 

Tablo 7’nin Devamı. Primer Kaynaklara Göre Alkaloit İçeriği Araştırılmış Galanthus Türleri ve Bunlarda Varlığı Saptanan 

Amaryllidaceae Alkaloitleri 

 

3
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Alkaloit Grubu Alkaloit Adı Bitki Adı Literatür No 

 

Plikamin 

 

Plikamin G. plicatus Bieb. 110 

Plikan G. plicatus Bieb. 111 

Sekoplikamin G. plicatus Bieb. 110 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Likorenin 

 

G1 G. elwesii Hook. 192 

G2 G. elwesii Hook. 192 

G3 G. elwesii Hook. 192 

G4 G. elwesii Hook. 192 

Galantusin G. woronowii Losinsk. 

G. caucasicus (Baker) Grossh. 
139 

139 

Galasin G. elwesii Hook. 341 

Galwesin G. elwesii Hook. 192, 268, 333, 341 

Demetilgalwesin G. elwesii Hook. 268 

8-O-demetilgalwesin G.elwesii Hook. 333 

9-O-Demetilgalwesin G. elwesii Hook. 268, 341 

Demetilhomolikorin G. caucasicus (Baker) Grossh. 

G. woronowii Losinsk. 
139, 342 

139 

8-O-Demetilhomolikorin* G. elwesii Hook. 333, 349 

9-O-Demetilhomolikorin* G. elwesii Hook. 341, 350 

Hippeastrin G. elwesii Hook. 

G. nivalis L. 
268, 333, 349 

228, 330, 344 

Homolikorin G. elwesii Hook. 

G. xvalentinei nothosubsp. subplicatus 

333 

273 

16-Hidroksi-9-O-demetilgalwesin G. elwesii Hook. 341 

16-Hidroksigalwesin G. elwesii Hook. 341 

Likorenan G. reginae-olgae Orph. subsp. vernalis Kamari 271 

Masonin G. nivalis L. 

G. elwesii Hook. 
330 

333 

2-Metoksi-8-O-demetilhomolikorin* G. elwesii Hook. 333 

5-Metoksi-9-O-demetilhomolikorin* G. elwesii Hook. 341 

8-O-Demetilhomolikorin G. gracilis Celak. 270 

 

Tablo 7’nin Devamı. Primer Kaynaklara Göre Alkaloit İçeriği Araştırılmış Galanthus Türleri ve Bunlarda Varlığı Saptanan 

Amaryllidaceae Alkaloitleri 

 

3
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Alkaloit Grubu Alkaloit Adı Bitki Adı Literatür No 

 

 

 

 

Likorenin 

 

2-Metoksihomolikorin G. elwesii Hook. 333 

Neronin G. reginae-olgae Orph. subsp. vernalis Kamari 271 

Dihidrolikorin G. trojanus A. P. Davis & N. Özhatay 338 

Anhidrolikorin 

 

G. nivalis L. 

G. elwesii Hook. 

G. rizehensis Stern 

333 

333 

272 

Galantin 

 

G. caucasicus (Baker) Grossh. 

G. elwesii Hook. 

G. ikariae Baker 

G. woronowii Losinsk. 

G. rizehensis Stern 

139, 227, 342, 352 

333, 341 

187, 334 

139, 217, 327, 346 

272 

 

 

 

 

 

 

 

Likorin 

 

A-5 G. nivalis L. 333 

İnkartin G. elwesii Hook. 

G. nivalis 

G. rizehensis Stern 

G. xvalentinei nothosubsp. subplicatus 

268, 333, 336, 349 

268, 333 

229 

273 

İnkartin N-oksit G. rizehensis Stern 229 

Hippamin G. rizehensis Stern 272 

Karanin G. nivalis 333 

O-Asetilkaranin G. rizehensis Stern 272 

Likorin (Galantidin) 

 

G. caucasicus (Baker) Grossh. 

G. elwesii Hook. 

G. ikariae Baker 

G. nivalis L. 

G. trojanus A. P. Davis & N. Özhatay 

G. woronowii Losinsk. 

G. krasnowii A. Khokr. 

139, 227, 342, 352 

187, 220, 223, 268, 333, 334, 336, 341 

187, 269, 334 

48, 219, 222, 228, 268, 330, 333, 335, 336, 344, 345 

339 

139, 217, 221, 327, 346 

139 

 

Tablo 7’nin Devamı. Primer Kaynaklara Göre Alkaloit İçeriği Araştırılmış Galanthus Türleri ve Bunlarda Varlığı Saptanan 

Amaryllidaceae Alkaloitleri 

 

 

4
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Alkaloit Grubu Alkaloit Adı Bitki Adı Literatür No 

 

 

 

 

 

 

 

 

Likorin 

 

Likorin (Galantidin) 

 

G. latifolius Rupr. 139 

G. rizehensis Stern 229, 272 

G. xvalentinei nothosubsp. subplicatus 273 

Likorin N-oksit G. rizehensis Stern 229 

2-O-(3'-Asetoksibutanoil) likorin G. nivalis L. 

G. elwesii Hook. 
333, 335 

336 

2''-O-(3'-Hidroksibutanoil)likorin 

2-O-(3'-Hidroksibutanoil)likorin 

G. nivalis L. 

G. elwesii Hook. 

G. woronowii Losinsk. 

333 

336 

218 

2''-O-(3'-Hidroksibutanoil)likorin izomer G. nivalis L. 333 

11,12-Didehidroanhidrolikorin G. rizehensis Stern 272 

Ungeremin G. nivalis L. 335 

Pluvin G. gracilis Celak. 270 

1-Asetilpulvin G. rizehensis Stern 272 

Assoanin G. gracilis Celak. 270 

Oksoassoanin G. gracilis Celak. 

G. rizehensis Stern 
270 

272 

Stenbergin G. gracilis Celak. 

G. rizehensis Stern 

G. woronowii Losinsk. 

270 

272 

218 

8-O-Demetilvaskonin G. nivalis L. 336 

 

 

 

Narsiklasin 

 

1-O-Asetildihidrometilpsödolikorin N-oksit G. trojanus A. P. Davis & N. Özhatay 338 

1-O-Asetil-O-metilpsödolikorin G. woronowii Losinsk. 218 

Arolikorisidin G. trojanus A. P. Davis & N. Özhatay 338 

Likorisidin (Margetin) G. elwesii Hook. 

G. nivalis L. 
351 

Narsiklasin G. elwesii Hook. 

G. nivalis L. 
351 

 

Narsidin G. trojanus A. P. Davis & N. Özhatay 338 

 

Tablo 7’nin Devamı. Primer Kaynaklara Göre Alkaloit İçeriği Araştırılmış Galanthus Türleri ve Bunlarda Varlığı Saptanan 

Amaryllidaceae Alkaloitleri 
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Alkaloit Grubu Alkaloit Adı Bitki Adı Literatür No 

 

 

 

 

 

Fenantridin 

5,6-Dihidrobikolorin G. xvalentinei nothosubsp. subplicatus 273 

N-Formilismin G. plicatus Bieb. 111 

İsmin G. plicatus Bieb. 

G. nivalis L. 

G. elwesii Hook. 

G. gracilis Celak. 

G. rizehensis Stern 

G. xvalentinei nothosubsp. subplicatus 

353 

268, 333, 335, 336 

347 

270 

272 

273 

Trisferidin G. plicatus Bieb 

G. plicatus Bieb. 

G. elwesii Hook. 

G. rizehensis Stern 

G. nivalis L. 

G. gracilis Celak. 

G. xvalentinei nothosubsp. subplicatus 

354 

355 

192, 268, 333 

272 

268, 333 

270 

273 

 

 

 

 

 

Tazettin 

 

Kriwellin G. nivalis L. 330 

Makronin G. nivalis L. 

G. xvalentinei nothosubsp. subplicatus 
333 

273 

Epimakronin G. rizehensis Stern 

G. xvalentinei nothosubsp. subplicatus 
272 

273 

3-O-Demetilmakronin G. gracilis Celak. 270 

3-Epimakronin G. plicatus Bieb. 

G. nivalis L. 
353, 356 

268, 333, 336 

3-O-Demetil-3-epimakronin G. plicatus Bieb. 354 

Tazettin 

 

G .caucasicus (Baker) Grossh. 

G. elwesii Hook. 

G. ikariae Baker 

G. nivalis L. 

139, 242, 352 

187, 192, 220, 223, 268, 334 

269 

48, 182, 219, 222, 228, 268, 333, 335, 336, 344 

 

Tablo 7’nin Devamı. Primer Kaynaklara Göre Alkaloit İçeriği Araştırılmış Galanthus Türleri ve Bunlarda Varlığı Saptanan 

Amaryllidaceae Alkaloitleri 
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Alkaloit Grubu Alkaloit Adı Bitki Adı Literatür No 

 

 

 

 

 

Tazettin 

 

Tazettin 

 

G. reginae-olgae Orph. subsp. vernalis Kamari 

G .woronowii Losinsk. 

G. krasnowii A. Khokr. 

G. latifolius Rupr. 

G. plicatus Bieb 

G. gracilis Celak. 

G. rizehensis Stern 

G. xvalentinei nothosubsp. subplicatus 

271 

139, 331 

139 

139 

356 

270 

272 

273 

6-Deoksitazettin G. nivalis L. 333 

6-O-Metilpretazettin G. gracilis Celak. 270 

11-Deoksitazettin G. gracilis Celak. 

G. rizehensis Stern 

270 

272 

3-O-(3-Hidroksibütiril) 

tazettinol 

G. plicatus Bieb 111 

Montanin 2-Demetoksimontanin G. ikariae Baker 269 

 

 

 

 

Diğer 

Alkaloitler 

 

1-Asetil-β-karbolin G. rizehensis Stern 272 

8-O-Metilnorbelladin G. trojanus A. P. Davis & N. Özhatay 

G. rizehensis Stern 
338 

229, 272 

Bulbokapnin G. trojanus A. P. Davis & N. Özhatay 339 

3-Epihidroksibulbispermin G. ikariae Baker 269 

(E)-N-feruloiltiramin G. elwesii Hook. 341 

Galantindol G. plicatus Bieb. 

G. gracilis Celak. 

G. xvalentinei nothosubsp. subplicatus 

340 

270 

273 

Galantusin G. caucasicus (Baker) Grossh. 342, 357, 358 

Grasilamin G. gracilis Celak. 109 

 

Tablo 7’nin Devamı. Primer Kaynaklara Göre Alkaloit İçeriği Araştırılmış Galanthus Türleri ve Bunlarda Varlığı Saptanan 

Amaryllidaceae Alkaloitleri 

 

 

 

4
3
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Alkaloit Grubu Alkaloit Adı Bitki Adı Literatür No 

 

 

Diğer 

Alkaloitler 

 

Hordenin G. elwesii Hook. 

G. plicatus Bieb. 

G. nivalis L. 

G. rizehensis Stern 

268, 333, 341, 349 

340 

333 

272 

Hordenin-türevi alkaloit G. elwesii Hook. 268 

Kapnoidin G. trojanus A. P. Davis & N. Özhatay 339 

N-Metiltiramin G. elwesii Hook. 333 

Tiramin G. trojanus A. P. Davis & N. Özhatay 338 

 

 

Tablo 7’nin Devamı. Primer Kaynaklara Göre Alkaloit İçeriği Araştırılmış Galanthus Türleri ve Bunlarda Varlığı Saptanan 

Amaryllidaceae Alkaloitleri * İlgili literatürlerde kullanılan numaralandırma esas alınmıştır. 

 

4
4
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Tür İsimleri 
Alt Türler ve Sinonim İsimleri 
 

G. caucasicus (Baker) Grossh. 
G. caucasicus 

G. caucasicus (Bak.) Grossh.  

G. elwesii Hook. 

G. elwesii Hook. var elwesii 

G. elwesii Hook.f 

G. elwesii Hooker fil. 

G. ikariae Baker G. ikariae ssp. lalifolius Stern 

G. krasnovii A. Khokr. G. krasnovi 

G. latifolius Rupr. G. platyphyllus Traub & Moldenke 

G. nivalis L. 

G. nivalis 

G. nivalis L subsp. angustifolius (G. Koss.) 

Artjushenko 

G. nivalis L var. gracilis (Čelak) 

G. nivalis var. gracilis (Čelak) 

G. nivalis var. gracilis 

G. nivalis L. ssp. nivalis 

G. plicatus Bieb. 

G. plicatus Bieb. subsp. byzantinus (Baker) D. A. Webb 

G. plicatus M.B. 

G. plicatus ssp. byzantinus 

G. woronowii Losinsk. 

G. woronowii 

G. woronowi 

G. woronovi 

G. woronowii A. Los. 

 

Tablo 8. Tablo 7’de Adı Geçen Galanthus Türlerinin Alt Tür ve Sinonimleri 

 

 

Ayrıca, Tablo 8’de Galanthus ikariae Baker adı altında incelenen Galanthus 

ikariae subsp. latifolius Stern, "Flora of Turkey and the East Aegean Islands" adlı 

kaynakta Galanthus platyphyllus Traub & Moldenke bitkisinin sinonimi olarak 

gösterilmektedir (76). 

Tablo 8’de yer alan G. caucasicus (Baker) Grossh. bitkisinden elde edilen 

demetilhomolikorinin, 8 veya 9-O-demetil homolikorin olduğu birincil kaynakta 

bildirilmemiştir. 

Çeşitli Galanthus türlerinden izole edilmiş, Rf değerleri, fiziksel veya spektral 

özellikleri belirlendiği halde yapıları tam olarak aydınlatılamamış bazı alkaloitlerin 

rapor edildiği araştırmalar da mevcuttur. (48, 185-187, 217, 221, 224, 225, 227, 228, 

330, 334, 345, 346, 352). Ayrıca izole edildikleri çalışmalarda yapıları 

belirlenememiş ancak daha sonra yapıları aydınlatılmış alkaloitlere dair çalışmalar da 

bulunmaktadır (359-361). 
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 Galanthus türleri, alkaloitlerinin yanısıra karbonhidratları (362-364), 

flavonoidleri (190, 365,  366), yağ asitleri (367), pigmentleri (368) ve fenolik asitleri 

(188-191) yönünden de araştırılmışlardır. 

Galanthus türleri üzerinde 1980 yılından itibaren çeşitli doku kültürü 

çalışmaları yapılmıştır (150, 369-372). Ayrıca 1987 yılından itibaren Galanthus 

türlerinin lektinleri üzerine çok sayıda araştırmanın mevcut olması da bu konunun 

önemini ortaya koymaktadır (373-383). 
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    II. BÖLÜM 

 

    1.GEREÇ VE YÖNTEMLER 

    1.1 Botanik Araştırmalar   

    1.1.1 Materyal 

    Mikroskobik çalışmalarda kullanılmak üzere Galantnus fosteri bitkisi 

örnekleri,  28.03.2012 tarihinde çiçekli halde iken, 01.04.2013 tarihinde ise meyveli 

iken, Amasya ili, Ziyaret beldesi Adatepe mevkisinden toplanmıştır. Bitkinin 

doğadaki görünüşüne ait bir fotoğrafa, bitki hakkında fikir vermesi amacıyla Resim 

1’de yer verilmiştir. 

 

 

 

 

Resim 1. Galanthus fosteri Bitkisinin Doğadaki Görünüşü 

 

 

Prof. Dr. M. Ali ÖNÜR tarafından tayin edilen bitkiye ait herbaryum örnekleri 

Ege Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Farmakognozi Anabilim Dalı Herbaryumunda 

1516 ve 1525 numaraları altında saklı tutulmaktadır. Herbaryum örneğine ait 

fotoğraflar Resim 2 ve Resim 3’de görülmektedir. 
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Resim 2. Galanthus fosteri Baker Bitkisinin Çiçekli Herbaryum Örneği 

 

 

 

 

Resim 3. Galanthus fosteri Baker Bitkisinin Meyveli Herbaryum Örneği 
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Toplamış olduğumuz bitkinin çeşitli fertlerinden, çiçekli ve meyveli dönemde 

ayrı ayrı olmak üzere, bitkinin soğanıyla birlikte tüm organlarını içeren örnekler 

70°lik etanol kullanılarak alkol materyali hazırlanmış ve anatomik çalışmalarda 

kullanılmak üzere saklanmıştır. 

Bitki materyali öncelikle toprak üstü ve toprak altı kısımları olmak üzere 

birbirinden ayrılmıştır. Her iki grup da temizlendikten sonra ufak parçalara bölünerek 

açık havada, gölgede ve oda sıcaklığında kurutularak drog örnekleri hazırlanmıştır. 

Temizleme işlemi, gözle görülebilen bütün organik ve anorganik yabancı 

maddeler yanısıra, bitkiye ait olan kurumuş, lekelenmiş veya bozulmuş bütün 

kısımların elle ayıklanması suretiyle gerçekleştirilmiştir. 

Bitkinin çiçekli ve meyveli dönemlerinde toplanıp kurutulmuş örneklerinden, 

çiçekli haldeki bitkiden hazırlanan Herba Galanthi örneklerine ÇTÜ, aynı dönemdeki 

Bulbus Galanthi örneklerine ÇTA, meyveli haldeki bitkiden hazırlanan Herba 

Galanthi örneklerine MTÜ, aynı dönemdeki Bulbus Galanthi örneklerine MTA 

kodları verilmiştir. 

 

1.1.2 Deneyler 

Mikroskobik çalışmalar için, safsızlıklarından temizlenen ve kurutulmuş bitki 

örnekleri, tunç havanda mekanik olarak orta incelikte toz haline getirilmiştir. 

Anatomik çalışmalarda, daha önce bahsedilen alkol materyalinden 

yararlanılmıştır. Alkol materyalinde bulunan bitkinin kök, soğan,  çiçek durumu sapı, 

yaprak, çiçek, ile meyva ve tohumlarına ait çeşitli örneklerden kesitler alınmıştır. Bu 

kesitler Sartur (384) ve Kloralhidrat reaktifleri (385) içinde hazırlanan mikroskobik 

inceleme preparatları halinde, SOIF marka araştırma mikroskobunda, anatomik 

yapılar açısından karşılaştırmalı olarak incelenmiştir. 

 Bu incelemeler sırasında, bitkilerin kök, soğan, çiçek durumu sapı, yaprak, 

çiçek ile meyva ve tohumlarına ait sabit ve karakteristik özellikler Celestron marka 

dijital mikroskop görüntüleyicisi kullanılarak saptanmıştır. 
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1.2 Kalite Kontrol ve Miktar Tayini Araştırmaları 

1.2.1 Materyal 

Galanthus fosteri bitkisi, kalite kontrol çalışmalarında kullanılmak üzere 

28.03.2012 tarihinde bitki çiçekli halde iken, 01.04.2012 tarihinde ise bitki meyveli 

halde iken, Amasya ili, Ziyaret beldesi, Adatepe mevkisinden toplanmıştır. Bitkiye 

ait herbaryum örnekleri Ege Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Farmakognozi 

Anabilim Dalı Herbaryumunda 1516 ve 1525 numaraları altında saklanmaktadır. 

Taze bitkinin toprak üstü ve toprak altı kısımları gözle görülebilen bütün 

yabancı maddelerinden ayıklanarak temizlendikten sonra, orta incelikte parçalar 

olacak şekilde doğranıp, gölgede, oda sıcaklığında kurutularak Herba Galanthi ve 

Bulbus Galanthi örnekleri hazırlanmıştır. Bitkinin çiçekli ve meyveli dönemlerinde 

toplanıp kurutulmuş örneklerden, çiçekli haldeki bitkiden hazırlanan Herba Galanthi 

örneklerine ÇTÜ, aynı dönemdeki Bulbus Galanthi örneklerine ÇTA, meyveli 

haldeki bitkiden hazırlanan Herba Galanthi örneklerine MTÜ, aynı dönemdeki 

Bulbus Galanthi örneklerine MTA kodları verilmiştir. 

Bitkisel materyal gözle görülen bütün yabancı maddelerinden temizlendikten 

sonra, toprak altı ve toprak üstü kısımları ayrılarak uygun büyüklükte olacak şekilde 

doğranmış ve gölgede, oda sıcaklığında kurutulmuştur. Kurutma işi tamamlandıktan 

sonra tüm örnekler Retsch GmbH SK 1 marka elektrikli değirmende ince toz (elek 

çapı 1mm) haline getirilmiştir. 

Araştırmalar sırasında ince tabaka kromatografisi (İ.T.K.), yüksek basınçlı sıvı 

kromatografisi ve kolinesteraz inhibitör aktivite tayini ile yaptığımız çalışmalarda 

kullandığımız galantamin ve likorin referans bileşikleri Anabilim Dalımızda çeşitli 

Galanthus türleri üzerinde daha önce yapılmış olan fitokimyasal araştırmalarda (341, 

386) saf halde elde edilmiş olup, yapıları modern spektral yöntemlerle (NMR, UV, 

IR ve MS) aydınlatılmıştır. Söz konusu bileşiklerin spektral bulguları Anabilim 

Dalımızda bulunmaktadır. 
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1.2.2 Yöntemler 

1.2.2.1 Kurutmada Kayıp Miktar Tayini 

Deney şartlarında önceden sabit ağırlığa getirilen cam tartım kabında  tam 

olarak tartılan drog, 100-105 °C’lik etüvde yaklaşık 1 saat süre ile tutulur. Etüvden 

çıkartıldıktan sonra, desikatörde soğutularak tartılır. Isıtma, soğutma ve tartma 

işlemlerine son iki tartım arasında 0.5 mg'dan fazla fark olmayacak şekilde, sabit 

vezne gelinceye kadar devam edilir. Droğun kurutmada kayıp miktarı yüzde olarak 

hesaplanır (116, 117). 

 

1.2.2.2 Total Kül Miktar Tayini 

1 g civarında drog, deney şartlarında önceden 600ºC lik fırında tutularak sabit 

ağırlığa getirilen bir porselen kröze içerisine tam olarak tartılır. Drog içeren kröze, 

önce 105 ºC lik etüvde bir saat süreyle tutulur. Heraeus marka 600 ± 25°C’lik yakma 

fırınına konulur ve drog 1 saat süreyle yakılır. Bu süre sonunda desikatöre alınıp, 

soğutulur ve tartılır. Yakma, soğutma ve tartma işlemlerine, külü içeren krözenin 

ağırlığı sabit vezne gelinceye kadar devam edilir. Droğun içerdiği kül miktarı yüzde 

olarak hesaplanır (116, 117). 

 

1.2.2.3 Hidroklorik Asitte Çözünmeyen Kül Miktar Tayini 

Deney şartlarında önceden sabit ağırlığa getirilmiş olan porselen kröze 

içerisine drog tam olarak tartılır. Drog içeren kröze, önce 105 ºC’lik etüvde bir saat 

süreyle tutulur. Sonra sıcaklığı 600 ± 25°C olan fırına konur ve drog yaklaşık bir saat 

süreyle yakılır. Bu süre sonunda kröze desikatöre alınıp soğutulur ve tartılır. Yakma, 

soğutma ve tartma işlemlerine, külü içeren krözenin ağırlığı sabit vezne gelinceye 

kadar devam edilir. Krözelere belirli miktarda distile su ve hidroklorik asit konulur. 

Saat camı ile kapatılarak kaynatılır. Soğuduktan sonra kül bırakmayan süzgeç 

kağıdından (589
1 

Black ribbon ashless) süzülerek, nötr olana kadar sıcak distile su ile 

yıkanır. Üzerinde kalan bakiye ile birlikte süzgeç kağıdı tekrar krözenin içerisine 

konur ve son iki tartım arasındaki fark 0.5 mg’dan fazla olmayacak şekilde sabit 

vezne gelinceye kadar yakma işlemine devam edilir. Droğun içerdiği hidroklorik 

asitte çözünmeyen kül miktarı yüzde olarak hesaplanır (116, 117). 
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1.2.2.4 Sülfat Külü Miktar Tayini 

1 g civarında drog, deney şartlarında önceden sabit ağırlığa getirilen bir 

porselen kröze içerisine  tam olarak tartılır. Üzerine belirli miktarda %10’luk sulu 

sülfürik asit çözeltisinden damla damla konulur, plak ısıtıcıda ısıtılır. Bu işlemlerden 

sonra drog içeren kröze, Heraeus marka 600 ± 25°C yakma fırınına konulur ve 

yaklaşık 1 saat süreyle yakılır. Desikatörde soğutulur. Daha sonra üzerine %10’luk 

sülfürik asit ve bunu takiben % 15.8’lik amonyum karbonat çözeltisi ilave edilir ve 

aynı işlemler tekrar edilir. Yakma, soğutma ve tartma işlemlerine, sülfat külü içeren 

krözenin ağırlığı sabit vezne gelinceye kadar devam edilir. Daha sonra droğun yüzde 

sülfat külü miktarı hesaplanır (116, 117). 

 

1.2.2.5 Total Alkaloit Miktar Tayini 

100-105°C lik etüvde sabit vezne getirilen drog örnekleri tam olarak tartılır. 

Bir perkolatörde 24 saat  % 96'lık etanol ile masere edilir. Daha sonra drog yine  % 

96’lık etanol ile genel alkaloit belirteçleri olan Dragendorff ve Mayer reaktifleri 

(116, 387) ile reaksiyon vermeyinceye kadar ekstre edilir. Etanollü ekstre alçak 

basınç altında kuruluğa kadar distillenip, bakiye porsiyonlar halinde % 1’lik 

hidroklorik asit çözeltisi içerisinde çözündürülüp, süzülür. Bu işleme, asitli süzüntü 

Dragendorff ve Mayer reaktifleri ile reaksiyon vermeyinceye kadar devam edilir. 

Birleştirilmiş asitli çözeltiler küçük porsiyonlar halinde petrol eteri (40-60°C) ile ön 

ekstraksiyona tabi tutulur. Asitli çözelti % 26’lık amonyum hidroksit ile 

kalevilendirilir (pH 9-11) ve ardından kloroform ile tüketilir. Ekstraksiyondan sonra 

kloroformlu fazdan bir miktar alınır. Susuz sodyum sülfat ile suyundan kurtarılıp, 

süzülür. Kloroform alçak basınç altında distillenir. % 1’lik hidroklorik asit çözeltisi 

içinde çözündürülen bakiyede, Mayer ve Dragendoff reaktifleri ile alkaloit varlığı 

kontrol edilir. Alkaloit kalmamış ise ekstraksiyon işlemleri sonlandırılır. Birleştirilen 

kloroformlu kısımlar, susuz sodyum sülfat ile suyundan kurtarılır. Alçak basınç 

altında kuruluğa kadar distillenir. Bu şekilde total alkaloit ekstresi elde edilmiş olur.  

Elde edilen total alkaloit ekstreleri, üzerine belirli miktarda ayarlı sülfürik asit 

çözeltisi ilave edilip, sıcak su banyosunda ara sıra çalkalanarak çözündürülür. 

Üzerine birkaç damla metil kırmızısı karışım reaktif çözeltisinden (116) ilave edilir. 

Asidin fazlası, yine ayarlı sodyum hidroksit çözeltisi ile titre edilir. Reaktifin rengi 
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kırmızı-viyoleden yeşile döndüğü an işleme son verilir. Daha sonra gerekli 

hesaplama yapılarak, total alkaloit miktarı tayin edilir (116, 388). 

 

1.2.2.6 Yüksek Basınçlı Sıvı Kromatogrofisi ile Alkaloitlerin Miktar Tayini 

1.2.2.6.1 Ekstrelerin Hazırlanışı 

200 mg civarında tam olarak tartılan drog, deney tüpüne konulur. 5ml % 2’lik 

hidroklorik asit çözeltisi ile 5 saat, 40°C de ultrasonik banyoda maserasyona 

bırakılır. Bu işlemi takiben 1 ml derişik amonyak çözeltisi ve 4 ml distile su konulur. 

5000 rpm de 10 dk santrifüj edilir. Üstte kalan sıvı faz başka bir deney tüpüne 

aktarılır. Distile su ile 10 ml’ye tamamlanır. Bundan 3 ml alınır, Extrelut-N (Merck) 

kolonuna yüklenerek 10 dk bekletilir. Daha sonra sonra Extrelut-N (Merck) 

içerisinden kloroform geçirmek suretiyle elüsyon yapılır. Kloroformlu çözelti vakum 

altında kuruluğa kadar distillenir. 

Bu şekilde hazırlanan ekstreler 1 ml % 0.1 TFA (Trifloroasetik asit) 

çözeltisinde çözündükten sonra, Sem Concept Syringe 0.45 µm, 13 mm (Teflon) 

filtreden süzülür (212). 

 

1.2.2.6.2 Standart Alkaloide Ait Ölçü Eğrisinin Hazırlanması 

Standart maddeler % 0.1 TFA (Trifloroasetik asit) çözeltisinde çözülür. 

Standart alkaloit çözeltisinden seyreltmek suretiyle farklı konsantrasyonlarda 

çözeltiler hazırlanır. Çözeltiler Sem Concept Syringe 0.45 µm, 13 mm (Teflon) 

filtreden süzülür. Bu çözeltilerin her birinden uygun miktarlar Hamilton enjektör ile 

uygulanarak, belirli dalga boyunda o alkaloide ait sinyalin alan değeri ölçülür. 

Uygulanan miktarlara karşı okunan alan değerlerini gösteren bir ölçü eğrisi hazırlanır 

(212). 

 

1.2.2.6.3 Deneyin Yapılışı 

Miktar tayini için hazırlanan alkaloit ekstrelerinin uygulamaları da Hamilton 

enjektör yardımıyla yapılır. Standart alkaloitlere ait ölçü eğrisi hazırlamada 

kullanılan şartlara göre yapılan uygulamalar sonucunda, okunan alan değerlerine 

karşılık gelen miktarlar, eğriden yararlanarak hesaplanır. Bu miktar tayini sonuçları, 

kuru drog üzerinden % miktar olarak hesaplanır (212). 
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1.2.3 Deneyler 

1.2.3.1 Kurutmada Kayıp Miktar Tayini 

Önceden deney şartlarında sabit vezne getirilen cam tartım kabında 1 g 

civarında drog örneği tam olarak tartıldı. 100-105 °C'lik etüvde 1 saat süre ile 

ısıtıldıktan sonra desikatöre alınıp, 30 dakika soğutulup, tartıldı. Isıtma, soğutma ve 

tartma işlemlerine son iki tartım arasında 0.5 mg'dan fazla fark olmayacak şekilde 

sabit vezne gelinceye kadar devam edildi. Buradan droğun içerdiği yüzde kurutmada 

kayıp miktarı hesaplandı.       

     

1.2.3.2 Total Kül Miktar Tayini 

Deney şartlarında önceden 600ºC lik fırında tutularak sabit ağırlığa getirilen bir 

porselen kröze içerisinde 1 g civarında drog tam olarak tartıldı. Drog içeren kröze, 

önce 1 saat süreyle 105ºC lik etüvde tutuldu, daha sonra Heraeus marka yakma 

fırınında 600 ± 25°C de 1 saat süreyle yakıldı. Desikatöre alındıktan sonra 30 dakika 

soğutulup, tartıldı. Yakma, soğutma ve tartma işlemlerine, külü içeren krozenin 

ağırlığında son iki tartım arasında 0.5 mg'dan fazla fark olmayacak şekilde sabit 

vezne gelinceye kadar devam edildi. Buradan droğun içerdiği total kül miktarı yüzde 

olarak hesaplandı.  

 

1.2.3.3 Hidroklorik Asitte Çözünmeyen Kül Miktar Tayini 

1 g civarında drog, deney şartlarında önceden sabit ağırlığa getirilmiş olan 

porselen kröze içerisine tam olarak tartıldı. Drog içeren kröze, önce bir saat süre ile 

105°C lik etüvde tutuldu; daha sonra sıcaklığı 600 ± 25°C olan Heraus marka yakma 

fırınına koyulup, yaklaşık bir saat süreyle yakıldı. Bu süre sonunda kröze desikatöre 

alınıp 30 dakika soğutuldu ve tartıldı. Yakma, soğutma ve tartma işlemlerine, külü 

içeren krözenin ağırlığı sabit vezne gelinceye kadar devam edildi. Krözelere 15 ml 

distile su ve 10 ml derişik hidroklorik asit koyuldu. Krözenin ağzı saat camı ile 

kapatılarak 10 dk plak ısıtıcı üzerinde kaynatıldı. Soğuduktan sonra kül bırakmayan 

süzgeç kağıdından (589
1
 Black ribbon ashless) süzüldü, süzüntü nötr olana kadar 

sıcak distile su ile yıkandı. Süzgeç kağıdı tekrardan krözenin içine konuldu ve tablalı 

ısıtıcıda ısıtılıp yakma fırınının içine konuldu. Sabit vezne gelene kadar yakma 

işlemine devam edildi. Buradan droğun % olarak hidroklorik asitte çözünmeyen kül 

miktarı tayin edildi. 
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1.2.3.4 Sülfat Külü Miktar Tayini 

Drog, deney şartlarında önceden sabit ağırlığa getirilen bir porselen kröze 

içerisine  tam olarak tartıldı. Üzerine 2 ml  %10’luk sulu sülfürik asit çözeltisinden 

damla damla koyduktan sonra önce su banyosunda, ardından buhar çıkışı 

tamamlanıncaya kadar tablalı ısıtıcıda ısıtıldı ve son olarak Heraeus marka 600 ± 

25°C yakma fırınına konulup, 1 saat süreyle yakıldı. Desikatörde 30 dk 

soğutulduktan sonra birkaç damla %10’luk sülfürik asit ilavesiyle yukarıda 

bahsedilen şekilde tekrar ısıtıldı ve yakıldı. Desikatörde 30 dk soğutulduktan sonra  

% 15.8’lik amonyum karbonat çözeltisinden birkaç damla damlatılarak aynı şekilde 

ısıtılıp yakıldı. Desikatörde soğuduktan sonra tartıldı. Yakma işlemine bir saatlik 

sürelerle, drog içeren krözenin ağırlığı sabit vezne gelinceye kadar devam edildi. 

Buradan drogun içerdiği sülfat külü miktarı bulundu. Bu değer daha sonra yüzde 

olarak hesaplandı. 

 

1.2.3.5 Total Alkaloit Miktar Tayini 

1.2.3.5.1 Total Alkaloit Ekstresinin Hazırlanışı 

100-105 °C'lik etüvde sabit vezne getirilen ÇTÜ, ÇTA, MTÜ, MTA kodlu 

drog örneklerinden 3 g civarında tam olarak tartıldı. Bir perkolatörde 24 saat 100 ml 

% 96’lık etanol ile masere edildi. Daha sonra drog yaklaşık toplam 300 ml % 96'lık 

etanol ile tüketme sıvısı Dragendorff ve Mayer reaktifleri (116, 387) ile reaksiyon 

vermeyinceye kadar ekstre edildi. Etanollü ekstre alçak basınç altında kuruluğa kadar 

distillenip, bakiye 50 ml'lik porsiyonlar halinde % 1'lik hidroklorik asit çözeltisi 

içerisinde çözülüp, süzüldü. Çözünmeyen kısımlar % 1'lik hidroklorik asit ile 

porsiyonlar halinde yıkandı. Yıkama işlemine, asitli süzüntü Dragendorff ve Mayer 

reaktifleri  ile reaksiyon vermeyinceye kadar devam edildi. Toplam 200 ml % 1'lik 

hidroklorik asit kullanıldı. Birleştirilmiş asitli çözeltiler 100 ml'lik porsiyonlar 

halinde 3 defa petrol eteri (40-60°C) ile ekstre edildi. Petrol eterli kısımlar ayrıldı. 

Asitli çözelti % 26'lık amonyum hidroksit ile (pH 9-10) kalevilendirildi. Daha sonra, 

kloroform ile (6x100 ml) tüketildi. Sonuncu ekstraksiyondan sonra kloroformlu 

fazdan bir miktar alındı. Susuz sodyum sülfat (Merck 6643) ile suyundan kurtarılıp, 

süzüldü. Kloroform alçak basınç altında distillendi. Bakiye bir miktar % 1'lik 

hidroklorik asit çözeltisi ile çözülüp, Mayer ve Dragendoff reaktifleri ile alkaloit 

varlığı kontrol edildi. Birleştirilen kloroformlu kısımlar, susuz sodyum sülfat (Merck 
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6643) ile suyundan kurtarıldı. Alçak basınç altında kuruluğa kadar distillendi. Bu 

şekilde total alkaloit ekstresi elde edilmiş oldu. 

 

1.2.3.5.2 Total Alkaloit Miktar Tayini Uygulaması 

Total alkaloit ekstresi üzerine, 20 ml 0.02 N ayarlı sülfürik asit çözeltisi ilave 

edilip, sıcak su banyosunda (50-60°C) ara sıra çalkalanarak ekstrenin tamamen 

çözünmesi sağlandı. Sonra üzerine 3 damla metil kırmızısı karışım reaktif çözeltisi 

(116)  ilave edildi. Asidin fazlası 0.02 N ayarlı sodyum hidroksit çözeltisi ile geri 

titre edildi. Titrasyona, endikatörün rengi kırmızı viyoleden yeşile dönünceye kadar 

devam edildi. 

 

1.2.3.5.3 Kullanılan Çözeltilerin Hazırlanması ve Uygulanması 

1.2.3.5.3.1 0.02 N Sülfürik Asit Çözeltisinin Hazırlanması ve Ayarlanması 

1000 ml'lik balon jojeye bir miktar kaynatılıp, soğutulmuş distile su konuldu. 

Üzerine büret yardımıyla 2.8 ml % 95-98'lik derişik sülfürik asit (Merck) ilave edildi 

ve kaynatılıp, soğutulmuş distile su ile 1000 ml'ye tamamlandı. Böylece 0.1 N 

sülfürik asit çözeltisi hazırlandı. Hazırladığımız 0.1 N sülfürik asit çözeltisinden 

büret yardımı ile 200 ml yine 1000 ml'lik bir balon jojeye alındı ve kaynatılıp, 

soğutulmuş distile su ile 1000 ml'ye tamamlandı. Böylece 0.02 N sülfürik asit 

çözeltisi hazırlanmış oldu. 

0.02 N sülfürik asidin ayarlanması için 100-105°C sıcaklıktaki etüvde kuruluğa 

kadar ısıtılıp, sabit vezne getirilen, susuz sodyum karbonattan (Merck) 30 mg tam 

tartım alındı ve 30 ml kaynatılmış soğutulmuş distile suda çözüldü. Üzerine 0.1 ml 

metil oranj reaktif çözeltisi (116) ilave edilip, ayarlı 0.02 N sülfürik asit çözeltisi ile 

titre edildi. Ekivalans noktasına ulaşan çözelti dikkatle ısıtılarak karbondioksit 

ortamdan uzaklaştırıldı. Sonra kırmızı-sarı renk tekrar ortaya çıkıncaya kadar 

titrasyona devam edildi. 

1ml 0.02 N sülfürik asit çözeltisi 1.0598 mg susuz sodyum karbonata eşdeğer 

olup, faktör = Teorik sarfiyat/Pratik sarfiyat formülünden yararlanılarak hesaplandı 

(388). 
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1.2.3.5.3.2 0.02 N Sodyum Hidroksit Çözeltisinin Hazırlanması ve 

Ayarlanması 

4.2 g civarında sodyum hidroksit (Riedel-de Haen) tam olarak tartıldı. Birkaç 

ml kaynatılmış soğutulmuş distile su ile 1000 ml lik balon joje içinde süratle 

yıkanarak karbonatından kurtardıktan sonra kaynatılmış soğutulmuş distile su ile 

1000 ml’ye tamamlandı. 

Hazırlanmış olan 0.1 N sodyum hidroksit çözeltisinden büret ile ölçülerek 200 

ml, 1000 ml’lik balonjojeye alındı ve kaynatılmış soğutulmuş distile su ile 1000 ml 

ye tamamlandı. 

0.02 N sodyum hidroksit çözeltisinin ayarlanması için, daha önce hazırlanan 

ayarlı 0.02 N sülfürik asit çözeltisinden 25 ml büret ile ölçülerek bir erlenmayere 

alındı. Üzerine 3 damla metil kırmızısı karışım reaktif çözeltisi damlatıldı. Oluşan 

kırmızı-viyole renk, yeşile dönünceye kadar 0.02 N sodyum hidroksit çözeltisi ile 

titre edildi. Çözeltinin faktörü; 

25×fsülfirik asit= fsodyum hidroksit × t formülünden yararlanarak hesaplandı (388). 

t= sarfedilen 0.02 N sodyum hidroksit miktarı (ml olarak) 

 

1.2.3.6 Yüksek Basınçlı Sıvı Kromatografisi (HPLC) ile Alkaloitlerin 

Miktar Tayini 

1.2.3.6.1 Likorin Miktar Tayini 

1.2.3.6.1.1 Alkaloit Ekstresinin Hazırlanışı 

200 mg civarında tam olarak tartılan drog, deney tüpüne konuldu. 5 ml % 2’lik 

hidroklorik asit çözeltisi ile 5 saat, 40°C de ultrasonik banyoda maserasyona 

bırakıldı. Bu işlemden sonra 1 ml derişik amonyak çözeltisi ve 4 ml distile su 

konuldu. 5000 rpm de 10 dk santrifüje tabi tutuldu. Üstte kalan sıvı faz başka bir 

deney tüpüne aktarıldı. Distile su ile 10 ml’ye tamamlandı. Bundan 3 ml alınarak 

Extrelut-N (Merck) kolonuna yüklenerek 10 dk bekletildi. 10. dakikadan sonra 

Extrelut-N içerisinden kloroform geçirmek (3×15 ml) suretiyle elüe edildi. 

Kloroformlu çözelti vakumda kuruluğa kadar distillendi. 
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1.2.3.6.1.2 Örnek Çözeltilerin Hazırlanışı 

200 mg drogdan hareketle ekstraksiyonu yapılan ÇTÜ, ÇTA, MTÜ, MTA 

kodlu örneklere ait alkaloit ekstreleri, 1 ml % 0.1’lik TFA (Trifloroasetik asit)’lı suda 

çözüldü. Elde edilen çözeltiler filtreden (Sem Concept Syringe 100x13 mm, 0.45μm) 

süzüldü. 

 

1.2.3.6.1.3 Standart Likorin Çözeltisinin Hazırlanışı 

2 mg saf likorin örneği, bir balon jojede 5 ml % 0.1 TFA (Trifloroasetik asit)’lı 

suda çözündürüldü. Çözelti Sem Concept Syringe 13mm, 0.45 µ filtreden süzüldü. 

 

1.2.3.6.1.4 Standart Likorine Ait Ölçü Eğrisinin Hazırlanması 

Standart likorin çözeltisinden 20µg/ml, 10µg/ml, 5µg/ml, 2.5µg/ml, 1.25µg/ml, 

olmak üzere beş dilüsyon hazırlandı. Her birinden 3’er defa 20 µl uygulanarak, alan 

değerleri ölçüldü. Alınan sonuçlar doğrultusunda, uygulanan miktara karşı okunan 

alanı gösteren bir ölçü eğrisi hazırlandı. 

 

1.2.3.6.1.5 Standart Galantamin Çözeltisinin Hazırlanışı 

2 mg saf galantamin örneği, bir balon jojede 5 ml % 0.1 TFA (Trifloroasetik 

asit)’li suda çözündürüldü. Çözelti Sem Concept Syringe 13 mm, 0.45 µ filtreden 

süzüldü. 

 

1.2.3.6.1.6 Standart Galantamine Ait Ölçü Eğrisinin Hazırlanması 

Standart galantamin çözeltisinden 40µg/ml, 20µg/ml, 10µg/ml, 5µg/ml, 

2.5µg/ml, olmak üzere beş dilüsyon hazırlandı. Her birinden 3’er defa 20 µl 

uygulanarak, alan değerleri ölçüldü. Alınan sonuçlar doğrultusunda, uygulanan 

miktara karşı okunan alan şeklinde, galantamine ait ölçü eğrisi hazırlandı. 

 

1.2.3.6.1.7 Deneyin Yapılışı 

Miktar tayini için eksternal standart yöntemi kullanıldı. Hazırlanan 

çözeltilerden 20 µl lik uygulamalar Hamilton enjektör yardımıyla yapıldı. Okunan 

alan değerine karşılık gelen miktarlar eğriden yararlanılarak hesaplandı. Likorin ve 

galantamin miktar tayini sonuçları kuru drog üzerinden % miktar olarak tespit edildi. 
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Yüksek Basınçlı Sıvı Kromatografisi (HPLC) analiz şartları: 

Cihaz: Hewlett Packard 1100 

Kolon: Hichrom C18 (250mm × 4.6mm ID) 

Mobil Faz:  TFA-su-asetonitril (0.01 : 90 : 10) 

Akış Hızı: 1 ml/dk 

Dedektör: DAD Agilent Technologies 1200 

Dalga Boyu: 290 nm 

Kolon Sıcaklığı: 25° C 

 

 1.3. Gaz Kromatografisi-Kütle Spektrometrisi (GC-MS) Yöntemiyle 

Droğun İçerdiği Alkaloitlerin Tespiti 

1.3.1. Gereç 

Galanthus fosteri bitkisi örnekleri, 28.03.2012 tarihinde çiçekli halde iken, 

01.04.2013 tarihinde ise meyveli iken, Amasya ili, Ziyaret beldesi, Adatepe 

mevkisinden toplanarak gaz kromatografisi-kütle spektroskopisi (GC-MS) 

çalışmalarında kullanılmıştır. Bitkiye ait herbaryum örnekleri Ege Üniversitesi, 

Eczacılık Fakültesi, Farmakognozi Anabilim Dalı Herbaryumunda 1516 ve 1525 

numaraları altında saklanmaktadır. 

Taze bitkinin toprak üstü ve toprak altı kısımları gözle görülebilen bütün 

yabancı maddelerinden ayıklanarak temizlendikten sonra, orta incelikte parçalar 

olacak şekilde doğranıp, gölgede, oda sıcaklığında kurutularak, Herba Galanthi ve 

Bulbus Galanthi örneklerini hazırlandı. Kurutma işi tamamlandıktan sonra tüm 

örnekler Retsch GmbH SK 1 marka elektrikli değirmende ince toz (elek çapı 1mm) 

haline getirilmiştir. 

Bitkinin çiçekli ve meyveli dönemlerinde toplanıp kurutulmuş örneklerden, 

çiçekli haldeki bitkiden hazırlanan Herba Galanthi örneklerine ÇTÜ, aynı dönemdeki 

Bulbus Galanthi örneklerine ÇTA, meyveli haldeki bitkiden hazırlanan Herba 

Galanthi örneklerine MTÜ, aynı dönemdeki Bulbus Galanthi örneklerine MTA 

kodları verilmiştir. 

1.3.2. Yöntem 

Alkaloit ekstresinin hazırlanışı ve kullanılan yöntem için literatür araştırması 

yapılmış (268), bitkiye ait en uygun sonuçları elde etmek için bazı modifikasyonların 

yapılması uygun görülmüştür. 
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1.3.2.1. Alkaloit Ekstresinin Hazırlanışı 

Toz drog örneğinden 500 mg tartılıp, üzerine metanol eklenerek 30 dk süreyle 

ultrasonik banyoda bekletilir. Bu işlemin ardından metanollü çözelti süzülerek alınır, 

kalan bakiye üzerine tekrar metanol eklemek suretiyle aynı işlem iki kez daha 

tekrarlanır. Ele geçen metanollü çözeltiler alçak basınç altında uçurularak, kalan 

bakiye % 2'lik sülfürik asit çözeltisi ile çözündürülüp, süzülür. Aynı işlem iki kez 

daha tekrarlanıp asitli kısımlar birleştirilir. Asitli çözelti dietil eterle sıvı-sıvı 

ekstraksiyona tabi tutulur. Eterli kısım uzaklaştırıldıktan sonra asitli çözelti üzerine 

derişik amonyak çözeltisi ilave edilerek pH 9-10 olacak şekilde bazikleştirilir. Kalevi 

çözelti kloroformla üç kez ekstre edilerek kloroformlu kısımlar birleştirilir, susuz 

sodyum sülfatla içermesi muhtemel suyundan kurtarılır ve kloroformlu çözelti alçak 

basınç altında distillenir. Böylece alkaloit ekstresi elde edilmiş olur. 

 

1.3.2.2. Uygulamanın Yapılışı 

Hazırlanan alkaloit ekstresi metanol içinde, uygun olduğu belirlenen 

konsantrasyonda gaz kromatografisi-kütle spektrometresine uygulanır. 

 

1.3.3. Deney 

1.3.3.1. Alkaloit Ekstresinin Hazırlanışı 

ÇTÜ, ÇTA, MTÜ ve MTA kodlu örneklerin her birinden 500 mg tartıldı. Drog 

üzerine 5 ml metanol eklenerek 30 dk süreyle ultrasonik banyoda bekletildi. Bu 

işleminin ardından metanollü çözelti süzülerek alındı. Bakiye üzerine tekrar 5 ml 

metanol eklemek suretiyle bu işlemler toplam 3 kez tekrarlandı. Birleştirilen 

metanollü çözeltiler alçak basınç altında kuruluğa kadar distillenip, kalan bakiye 10 

ml % 2'lik sülfürik asit çözeltisi ile çözündürülüp, süzüldü. Aynı işlem 2 kez daha 

tekrarlanıp asitli kısımlar birleştirildi. Asitli çözelti 3x10 ml dietil eterle sıvı-sıvı 

ekstraksiyona tabi tutuldu. Eterli kısımlar toplanarak uzaklaştırıldı. Bu aşamadan 

sonra asitli çözelti üzerine derişik amonyak çözeltisi ilave edilerek pH 9-10 olacak 

şekilde ayarlandı. Kalevi çözelti 3x10 ml kloroformla ekstre edilerek kloroformlu 

kısımlar birleştirilip, bir miktar susuz sodyum sülfat ilave edilip suyundan kurtarılıp, 

alçak basınç altında kuruluğa kadar distillendi. Böylece alkaloit ekstresi elde edildi. 
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1.3.3.2. Deneyin Yapılışı 

ÇTÜ, ÇTA, MTÜ ve MTA kodlu örneklerden yukarıda tarif edildiği şekilde 

elde edilen total alkaloit ekstreleri 5 mg/250 µl konsantrasyonda olacak şekilde 

metanolde çözülerek gaz kromatografisi-kütle spektrometresine uygulanmıştır. 

Alkaloitlerin teşhisi NIST MS Search 2.0 veritabanı (National Institute of 

Standardization and Technology, Gaithersburg, MD, USA), literatür bilgileri ve daha 

önce saf olarak elde edilip yapısı aydınlatılan maddelere ait kütle spektrumlarında 

yer alan karakteristik parçalanmalar göz önünde bulundurularak gerçekleştirilmiştir. 

Cihaz: Thermo GC-TraceUltra Ver: 2.0., Thermo MS DSQ II (Thermo Fisher 

Scientific, San Jose, CA, USA)  

Mod: EI (70 eV) 

Kolon: A TR-5 MS column (30m x 0.25mm x 0.25µm)  

Kolon Sıcaklık Programı: 80°C 1dk, 80-250
o
C arası 10

0
C/dk artış, 250°C 2 dk 

sabit, 250°C-300°C arası 10°C/dk artış ve 300°C 10 dk sabit 

Enjektör Sıcaklığı: 250
o
C  

Taşıyıcı Gaz: Helyum  

Akış Hızı: 0.8 ml /dk 

 

1.4. Biyolojik Aktivite Rehberliğinde İzolasyon ve Yapı Aydınlatma 

Çalışmaları 

1.4.1. Materyal 

Galanthus fosteri bitkisi 28.03.2012 tarihinde çiçekli halde iken, 01.04.2013 

tarihinde ise meyveli iken, Amasya ili, Ziyaret beldesi Adatepe mevkisinden 

izolasyon çalışmalarında kullanılmak üzere toplanmıştır. 

 Bitkisel materyali hazırlamak için, gözle görülen bütün yabancı maddelerinden 

temizlendikten sonra, toprak altı ve toprak üstü kısımları ayrılarak uygun büyüklükte 

olacak şekilde doğranmış ve gölgede, oda sıcaklığında kurutulmuştur. Kurutma işi 

tamamlandıktan sonra Retsch GmbH SK 1 marka elektrikli değirmende ince toz 

(elek çapı 1mm) haline getirilmiştir. 

İzolasyon çalışmalarında, bitkiye ait çiçekli dönemde toplanan toprak üstü, 

toprak altı ve meyveli dönemde toplanan toprak üstü, toprakaltı kısımlarının tozları 

birleştirilerek kullanılmıştır. 
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1.4.2. Yöntemler 

1.4.2.1. Alkaloit Ekstraksiyonu 

Orta incelikte toz haline getirilmiş materyal, oda sıcaklığında % 96'lık etanolle 

Mayer ve Dragendorff alkaloit belirteçlerine pozitif reaksiyon vermeyinceye kadar 

perkolasyon yöntemiyle tüketilir. Etanollü çözeltilerin birleştirilip alçak basınç 

altında kuruluğa kadar distillenmesiyle ele geçen bakiye, % 2'lik hidroklorik asit 

çözeltisinde çözündürülür, çözünmeyen kısımlar süzgeç kağıdından süzülerek ayrılır. 

Bu işleme süzüntü Mayer ve Dragendorff alkaloit belirteçlerine olumlu sonuç 

vermeyinceye kadar devam edilir. Asitli çözeltiler birleştirilerek derişik amonyum 

hidroksit çözeltisiyle pH 9-10 olacak şekilde bazikleştirilir. Elde edilen alkali çözelti 

kloroformla Mayer ve Dragendorff alkaloit belirteçlerine karşı olumlu sonuç 

vermeyinceye kadar tüketilir. Kloroformlu kısımlar birleştirilir. Susuz sodyum 

sülfatla suyundan kurtarılarak süzülür. Kloroformun alçak basınç altında 

distillenmesiyle total alkaloit ekstresi elde edilmiş olur. 

 

1.4.2.2. Alkaloitlerin İnce Tabaka Kromatografisi ile (İ.T.K.) İncelenmesi 

İ.T.K. yönteminden, sütun kromatografisi çalışmaları sırasında elde edilen 

fraksiyonların benzer olanlarının birleştirilmesi, preparatif ince tabaka ve vakum 

uygulamalı preparatif sütun kromatografileri için uygun çözücü sistemlerinin 

geliştirilmesi ve izole edilen bileşiklerin saflıklarının kontrolü için yararlanılmıştır. 

Oda sıcaklığında gerçekleştirilen İ.T.K. çalışmalarında 20x20 cm boyutlarında, 

0.25 mm kalınlığında silikajel 60 F254 (Merck 5715) ile kaplanmış hazır cam 

kromatografi plakları kullanılmıştır. Örnekler kromatografi plaklarına deneysel 

olarak saptanmış uygun konsantrasyonlardaki çözeltileri halinde uygulanmış ve 

plaklar deneysel olarak saptanmış çözücü sistemlerinde (Tablo 9) yükseltilmişlerdir. 
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No Çözücü Sistemi 

I n-Hekzan-Benzen-Kloroform-Metanol-Asetonitril (6:10:2:1:1) 

II n-Hekzan-Benzen-Kloroform-Metanol-Asetonitril (1:4:3:1:1) 

III Benzen-Kloroform-Metanol (7:2:1 Amonyak buharıyla doyuruldu) 

IV n-Hekzan-Kloroform-Metanol  (5:14:1  ; Amonyak buharıyla doyuruldu) 

V n-Hekzan-Kloroform-Metanol-Amonyum Hidroksit (%26) (4:5:1:1 damla) 

VI n-Hekzan-Kloroform-Metanol-Amonyum Hidroksit (%26) (2:6.5:1.5:1 damla) 

VII Kloroform-Metanol (19-1; Amonyak buharıyla doyuruldu) 

VIII n-Hekzan-Kloroform-Metanol-Amonyum Hidroksit (%26) (12:7:1:2 damla) 

IX n-Hekzan-Kloroform-Metanol-Amonyum Hidroksit (%26) (3:6:1:1 damla) 

X n-Hekzan-Benzen-Kloroform-Metanol  (2:5:2:1 Amonyak buharıyla doyuruldu) 

XI Benzen-Etil asetat-Metanol-Asetonitril (12:6:1:1 Amonyak buharıyla doyuruldu) 

XII n-Hekzan-Kloroform-Metanol-Amonyum Hidroksit (%26) (7:12:1:2 damla) 

XIII n-Hekzan-Kloroform-Metanol-Amonyum Hidroksit (%26) (1:8:1:1 damla) 

XIV Benzen-Kloroform-MetanolAsetonitril  (14:4:1:1) 

XV n-Hekzan-Kloroform-Metanol-Asetonitril-Amonyum Hidroksit (%26) (10:8:1:1:2 

damla) 

XVI n-Hekzan-Kloroform-Metanol-Asetonitril-Amonyum Hidroksit (%26)  (3:5:1:1:1 

damla) 

XVII Kloroform-Metanol (8:2) 

XVIII Benzen-Kloroform-Metanol-Asetonitril  (6:2:1:1) 

XIX Klororoform-Metanol-Asetonitril-Amonyum Hidroksit (%26)  (17:2:1:4 damla) 

XX Benzen-Etil asetat-Asetonitril-Metanol-Amonyum Hidroksit (%26) (6:4:8:1:1) 

 

Tablo 9. İ.T.K., Preparatif İ.T.K. ve Preparatif Sütun Kromatografilerinde 

Yararlanılan Çözücü Sistemleri 

 

 

1.4.2.3. Alkaloitlerin Saflaştırılmaları 

Bu amaçla sütun kromatografisi, preparatif vakumlu sütun kromatografisi ve 

preparatif ince tabaka kromatografisi yöntemlerinden ve gerektiğinde kristallendirme 

işlemlerinden yararlanılmıştır. 
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        1.4.2.3.1. Sütun Kromatografisi 

Hazırlanan total alkaloit ekstresinin fraksiyonlandırılmasında ve elde edilen 

ana fraksiyonların daha ileri fraksiyonlandırma işlemlerinde, sütun kromatografisi 

yönteminden faydalanılmıştır. Adsorban olarak, total alkaloit ekstresinden ana 

fraksiyonların elde edilmesinde silika jel 60 (70-230 Mesh) (Merck 7734) ve bu 

fraksiyonların daha ileri ayrımında kullanılan preparatif sütun kromatografisi 

çalışmalarında silika jel H (Type 60) (5-40 µm) (Merck 7736) kullanılmıştır. 

Fraksiyonlandırılacak ekstrelerin 1 g'ı için yaklaşık 35-40 g adsorban ve bu 

miktarlara uygun boyutlarda silindirik cam sütunlar kullanılmıştır. Gerektiğinde 

vakum uygulanabilecek şekilde imal edilmiş cam sütunlardan da yararlanılmıştır. 

Öncelikle sütuna uygulanacak olan ekstrenin yoğun çözeltisi bir miktar adsorban 

üzerine eklenmiş, ara sıra karıştırılıp bekletilerek çözücüsü uzaklaştırılmıştır. Bu 

şekilde elde edilen toz halindeki ekstre ile kaplanmış silikajel  sütuna ilave edilmiş ve 

elüsyon yapılmıştır. Total alkaloit ekstresinden ana fraksiyonların elde edilmesi için 

kullanılan çözücü sistemleri Tablo 10'da verilmiştir. 

 

No Çözücü sistemi 

XXI Kloroform 

XXII Kloroform: Metanol (98:1) 

XXIII Kloroform: Metanol (98:2) 

XXIV Kloroform: Metanol (95:5) 

XXV Kloroform: Metanol (92.5:7.5) 

XXVI Kloroform: Metanol (90:10) 

XXVII Kloroform: Metanol (85:15) 

XVIII Kloroform: Metanol (80:20) 

XXVIII Kloroform: Metanol (70:30) + %1 NH4OH 

 

Tablo 10. Ana Fraksiyonların Elde Edilmesinde Kullanılan Çözücü Sistemleri 

 

1.4.2.3.2. Preparatif İnce Tabaka Kromatografisi 

Preparatif ince tabaka kromatografisinde, 0.25 mm adsorban tabakası 

kalınlığında, 20x20 cm boyutlarında silika jel 60 F254 (Merck 5715) ile kaplanmış ve 
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0.50 mm adsorban tabakası kalınlığında, 20x20 cm boyutlarındaki silika jel 60 F254 

(Merck 5744) ile kaplanmış hazır cam plaklar kullanılmıştır. Ön denemeler sonucu 

uygun olduğu saptanan çeşitli çözücü sistemleri kullanılmıştır. Çözücü sistemleri 

plaklarda tek developman yapıldığında 17 cm, ardı ardına iki developman 

yapıldığında ise önce 15 cm ve sonra 18 cm olacak şekilde yükseltilmiştir. Bantlar, 

254 nm ve 366 nm dalga boylarındaki UV ışık altında incelenerek ve Dragendorff 

alkaloit belirtecini plağın çok ince bir kısmına püskürterek tespit edilmiştir. Plaktan 

kazımak suretiyle alınan bantlar kloroform-metanol (8:2) çözücü karışımıyla elüe 

edilmiştir. Alçak basınç altında distilasyonla çözücü uzaklaştırılarak bileşikler amorf 

halde elde edilmiştir. Bunu takiben gerektiğinde kristalizasyon işlemi de 

uygulanmıştır. 

 

1.4.2.4. Saf Halde Elde Edilen Bileşiklerin Tanımlanması 

Kromatografik olarak saf halde elde edilen bileşiklerin yapılarının 

aydınlatılmasında çeşitli spektroskopik yöntemlerden [UV, IR, 1D NMR (
1
H, 

13
C), 

2D NMR (COSY, NOESY, HMBC, HSQC), LC-ESIMS, HR-ESIMS, CD] 

faydalanılmıştır. Ayrıca bileşiklerin spesifik optik çevirmeleri de ([α]D) ölçülmüştür. 

Verilerin değerlendirilmesinde mevcut literatür bilgilerinden de yararlanılmıştır. Elde 

edilen saf maddelerin yapılarının aydınlatılması için yararlanılan analitik 

yöntemlerde kullanılan cihazlara ait teknik bilgiler aşağıda yer almaktadır. 

Optik Çevirme: Bileşiklerin optik çevirmelerinin ölçülmesinde Perkin-Elmer 

341 polarimetrelerinden yararlanılmıştır. 

UV Spektrumları: Bileşiklerin UV spektrumları 1 cm’lik kuvarz küvetlerde 

metanoldeki % 0.01’lik çözeltilerinde, Thermo Evolution Array marka UV-visible 

spektrometresi kullanılarak alınmıştır. 

IR Spektrumları: Bileşiklerin IR spektrumları, metanolde 0.5 mg/ml 

konsantrasyonda olacak şekilde, potasyum klorür disk kullanılarak Perkin Elmer 

Spectrum 100 FT-IR spektrometresinde alınmıştır. 

NMR Spektrumları: Bileşiklere ait 
1
H ve 

13
C NMR ve 2D NMR spektrumları 

(
1
H, 

1
H COSY, NOESY, HSQC, HMBC) MERCURYplus-AS 400 model NMR 

spektrometresinde CDCl3 veya CD3OD çözücüleri içerisinde alınmıştır. 
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Kütle spektrumları: ESI kütle spektrumları LC-MS-MS Thermo Scientific TSQ 

Quantum Access max spektrometresinde, HR-ESIMS kütle spektrumları Thermo 

Scientific Orbitrap Elite spektrometresinde alınmıştır. 

CD Spektrumları: Bileşiklerin CD spektrumları 1 mg/ml konsantrasyonda 

metanol içerisinde Jasco-J-810 spektrofotometresinde alınmıştır. 

 

1.4.2.5. Biyolojik Aktivite Tayini 

Asetilkolinesteraz ve butirilkolinesteraz inhibitör aktivitelerin tayini, elde 

edilen ana fraksiyonlar üzerinde ve elde edilen saf maddeler üzerinde mikroplaka 

deneyi (226, 256, 263) kullanılarak tayin edilmiştir. In vitro Ellman yöntemi her iki 

denemenin esasını oluşturmaktadır (254).  Mikroplaka deneyinde enzimin, substratla 

(asetiltiyokolin ve butiriltiyokolin) etkileşmesi sonucunda oluşan tiyokolin, Ellman 

reaktifi olarak bilinen 5,5'-ditiyobis-(2-nitrobenzoik asit) (DTNB) ile tepkimeye 

girerek 2-nitrobenzoat-5-merkaptotiyokolin ve sarı renkli 5-tiyo-2-nitrobenzoat 

oluşturmaktadır. 

 

1.4.2.5.1. Mikroplaka Deneyi ile Antikolinesteraz İnhibitör Aktivite Tayini 

Mikroplaka deneyi, saf halde elde edilen bileşiklerin ve ana fraksiyonların 

asetilkolinesteraz ve butirilkolinesteraz enzimini inhibe edici potansiyellerini, Ellman 

yönteminden yararlanarak kantitatif olarak ölçmek amacıyla kullanılmıştır. 

Metanolde çözülen bileşiklerin uygun konsantrasyonlarda çözeltileri hazırlanmış ve 

absorbansları 405 nm dalga boyunda mikroplaka okuyucu yardımıyla ölçülmüş ve 

bileşiklerin IC50 değerleri hesaplanmıştır. Çözeltilerin renklenme (sarı renk) şiddeti 

ne kadar düşükse inhibisyonun derecesi o kadar fazla olmaktadır. 

 

1.4.3. Deneyler 

1.4.3.1. Total Alkaloit Ekstresinin Hazırlanması 

Uygun incelikte toz haline getirilmiş 6 kg materyal, oda sıcaklığında % 96'lık 

etanol ile perkolasyona tabi tutularak tüketme sıvısı Dragendorff ve Mayer alkaloit 

belirteçleriyle reaksiyon vermeyinceye kadar toplam 140 litre etanol kullanılarak 

devam edildi. Ele geçen etanollü kısımlar alçak basınç altında kuruluğa kadar 

distillendi ve böylece total alkol ekstresi hazırlandı. Bakiye önce % 2'lik hidroklorik 

asit çözeltisiyle sıcak su banyosunda (40-50
0
C) çözündürüldü. Daha sonra soğutma 
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işlemi uygulayarak reçine v.b. asitte çözünmeyen kısımlar katılaştırılıp süzgeç 

kağıdından süzülerek uzaklaştırıldı. Bu işleme asitli sulu çözelti Dragendorff ve 

Mayer alkaloit belirteçleriyle reaksiyon vermeyinceye kadar devam edildi. Bu 

şekilde elde edilen asitli sulu kısımlar birleştirilip, % 26'lık amonyum hidroksit 

çözeltisiyle pH 9-10 olacak şekilde kalevilendirildi. Ele geçen bu sulu alkali çözelti 

kloroformla yine Dragendorff ve Mayer alkaloit belirteçleriyle reaksiyon 

vermeyinceye kadar ekstraksiyona tabi tutuldu. Kloroformlu kısımlar birleştirilip, 

susuz sodyum sülfatla suyundan kurtarılıp süzüldü. Kloroform alçak basınç altında 

kuruluğa kadar distillendi. Bakiye desikatörde sabit vezne gelinceye kadar bekletilip, 

tartıldı. 12.280 g ağırlığında % 0.221 verimle total alkaloit ekstresi elde edildi. 

 

1.4.3.2. Total Alkaloit Ekstresi Üzerinde Fraksiyonlandırma Çalışmaları 

Silika jel 60 (70-230 Mesh) (Merck)'den 420 g tartıldı ve 1200 ml XXI No'lu 

çözücü sistemiyle süspansiyon haline getirildikten sonra 6.5 cm çaplı cam sütuna 

yüklendi. 12.280 g total alkaloit ekstresi kloroform-metanol (8:2) karışımında 

çözülüp, 25 g silika jel 60 (70-230 Mesh) (Merck)'e adsorbe edildi. Karışım oda 

sıcaklığında ara sıra karıştırılarak çözücüsü uzaklaştırıldı. Geriye kalan bakiye 

desikatörde kurutuldu. Bu şekilde hazırlanan ekstre-adsorban karışımı daha önceden 

silika jel yüklenerek hazırlanan sütuna ilave edildi. XXI No'lu çözücü sistemiyle 

gündüz dakikada 120 damla, gece ise 15-20 damla akış hızında oda sıcaklığında, her 

fraksiyon 500 ml olacak şekilde elüsyon gerçekleştirildi. Alkaloit lekelerinin 

İ.T.K.'da görülen nitelik ve miktarlarına göre elüsyon çözeltisinin polaritesi belirli 

oranlarda metanol eklenerek (%1, % 2, % 5, % 7.5, %10, % 15, % 20, % 30 + % 1 

NH4OH) kademeli olarak artırıldı. Elde edilen her fraksiyon üzerinde uygun çözücü 

sistemleriyle İ.T.K yapıldı. Kromatogramlar UV lambası altında 254 ve 366 nm 

dalga boyundaki UV ışık altında incelendi. Ayrıca Dragendorff alkaloit belirteci 

püskürtülerek alkaloidal özellikli bileşiklerin saptanmasına çalışıldı. Aynı Rf 

değerinde lekelere sahip olan ve alkaloit içerikleri bakımından yakın özellik gösteren 

fraksiyonlar birleştirildi, alçak basınç altında çözücüsünden kurtarıldı, sabit ağırlığa 

gelinceye kadar desikatörde bekletildi ve tartıldı. Bu şekilde elde edilen ana 

fraksiyonlara verilen kodlar, elüsyon için kullanılan çözücü sistemleri ve ana 

fraksiyonların ağırlıkları Tablo 11'de gösterilmiştir. 
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      Fr. No Ana Fr. Kodu Çözücü Sistemi Miktar (g) 

1-11 A XXI 0.9670 

12 B XXI 0.3868 

13-17 C XXI 0.8499 

18 D XXI 0.0788 

19-25 E XXI 0.2514 

26-29 F XXI 0.0568 

30-33 G XXII 0.6586 

34 H XXII 0.0083 

35-39 I XXII 0.6268 

40-43 J XXII 0.2840 

44-47 K XXII 0.1270 

48-52 L XXIII 0.1073 

53-55 M XXIII 0.1425 

56 N XXIII 0.0673 

57-66 O XXIII-XXIV 1.1712 

67 P XXIV 0.5216 

68-72 R XXIV 1.6344 

73-79 S XXIV-XXV 0.6842 

80-85 T XXV 0.6613 

86-98 U XXV-XXVI 0.4565 

98-122 V XVIII-XXVIII 0.6009 

 

Tablo 11. Total Alkaloit Ekstresinin Ana Fraksiyonları Hakkında Deneysel Veriler 

 

 

         1.3.4.4. Biyolojik Olarak Aktif Olan Fraksiyonların Çalışılması 

1.3.4.4.1. B Kodlu Ana Fraksiyon Üzerinde Çalışmalar 

Dragendorff belirteciyle alkaloit yapıda bileşik içerdiği tespit edilen, biyolojik 

olarak aktif B kodlu ana fraksiyon, muhtelif kirliliklerini temizlemek ve mevcut 

alkaloitlerini izole etmek amacıyla öncelikle preparatif sütun kromatografisine tabi 

tutuldu. Çözücü sistemi olarak, B kodlu ana fraksiyonu en iyi ayırdığı İ.T.K. ile 
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saptanmış olan I No’lu çözücü sistemi kullanıldı. 40 g silika jel H (Type 60) (5-40 

μm) (Merck) I No’lu çözücü karışımıyla (180 ml) süspansiyon haline getirilip, 3.5 

cm çapında, vakum uygulanabilen cam kromatografi sütununa dolduruldu. 0.3868 g 

ağırlığındaki fraksiyon yeterli miktarda kloroform-metanol (8:2) çözücü karışımında 

çözündürülüp 1 g silika jel 60 (70-230 Mesh) adsorbana emdirildi. Ekstre-adsorban 

karışımı oda sıcaklığında ara sıra karıştırılarak çözücüsünden kurtarıldı, ardından 

desikatörde bekletilerek sabit ağırlığa gelmesi sağlandı. Sabit vezne gelen ekstre-

adsorban karışımı sütuna yüklenerek I No’lu çözücü sistemiyle elüsyona başlandı. 

800-900 mbar vakum altında, dakikada 40-50 damla olacak şekilde elüsyon yapıldı. 

20 ml’lik fraksiyonlar alındı. İ.T.K. kontrollerinden elde edilen sonuçlara göre 14. 

fraksiyondan sonra II No’lu çözücü sistemiyle elüsyona devam edildilerek, toplam 

yirmi bir fraksiyon alınarak elüsyona son verildi. Alınan fraksiyonların farklı çözücü 

sistemleriyle yapılan İ.T.K. denemeleri sonucunda elde edilen plaklar, UV ışık 

altında incelendi ve Dragendorff belirteci püskürtüldü. Aynı Rf değerine sahip ve 

benzer alkaloit lekesi veren fraksiyonlar birleştirildi. Çözücü alçak basınç altında 

distillendi. Elde edilen ara fraksiyonlar desikatörde sabit ağırlığa gelene kadar 

bekletildikten sonra tartıldı. 

B kodlu ana fraksiyonun preparatif sütun kromatografisi yöntemiyle 

fraksiyonlandırılması sonucunda elde edilen ve alkaloit içerdiği saptanan 8-10 No’lu 

ara fraksiyon (63 mg) mevcut kirliliklerini temizlemek ve alkaloidi izole etmek 

amacıyla 20x20 cm boyutlarında, 0.5 mm kalınlığında iki adet silika gel 60 F254 

(Merck) ile kaplanmış preparatif İ.T.K. plağına uygulandı. Plaklar III No’lu çözücü 

sisteminde bir kez develope edildi. UV ışık altında incelenerek ve plağın kenarına 

çok ince bir kısmına Dragendorff alkaloit belirteci püskürtülerek yeri saptanan, 0.41 

Rf değerine sahip bant plaktan kazındı. Kloroform-metanol (8:2) çözücü karışımıyla 

elüe edildi. İ.T.K. ile kontrollerinde saf olduğu saptanan madde elde edildi. Elde 

edilen  madde desikatörde bekletilip sabit ağırlığa gelmesinin ardından tartıldı. 40 

mg ağırlığındaki bu bileşiğe GF-1 kodu verildi.  

Dragendorff alkaloit belirteci alkaloid varlığı saptanan 11-13 No’lu ara 

fraksiyon (86 mg) mevcut kirliliklerini temizlemek ve alkaloidi izole etmek amacıyla 

20x20 cm boyutlarında, 0.5 mm kalınlığında dört adet silika gel 60 F254 (Merck) ile 

kaplanmış preparatif İ.T.K plağına uygulandı. Plaklar IV No’lu çözücü sisteminde 

bir kez develope edildi. UV ışık altında incelenerek ve plağın kenarına çok ince bir 
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kısmına Dragendorff alkaloit belirteci püskürtülerek yeri saptanan, 0.57 Rf değerine 

sahip bant plaktan kazındı. Kloroform-metanol (8:2) çözücü karışımıyla elüe edildi. 

İ.T.K ile kontrollerinde saf olduğu saptandı. Elde edilen madde desikatörde bekletilip 

sabit ağırlığa gelmesinin ardından tartıldı. 10 mg ağırlığındaki bu bileşiğe GF-2 kodu 

verildi. 

 

1.3.4.4.2. E Kodlu Ana Fraksiyon Üzerinde Çalışmalar 

Antikolinesteraz aktivite gösteren ve Dragendorff belirteciyle alkaloit yapıda 

bileşik içerdiği tespit edilen E kodlu ana fraksiyon, muhtelif kirliliklerini temizlemek 

ve mevcut alkaloidini izole etmek amacıyla öncelikle preparatif sütun 

kromatografisine tabi tutuldu. İ.T.K. ile yapılan ön çalışmalar sonucunda E kodlu 

fraksiyonda en iyi ayrımı sağlayan V No’lu çözücü sistemi kullanıldı. 40 g silika jel 

H (Type 60) (5-40 μm) (Merck) V No’lu çözücü karışımıyla (180 ml) süspansiyon 

haline getirilip 3.5 cm çapında, vakum uygulanabilen cam kromatografi sütununa 

dolduruldu. 0.2514 g ağırlığındaki fraksiyon yeterli miktarda kloroform-metanol 

(8:2) çözücü karışımında çözündürülüp, 1 g silika jel 60 (70-230 Mesh) adsorbana 

emdirildi. Ekstre-adsorban karışımı oda sıcaklığında ara sıra karıştırılarak çözücünün 

uçması sağlandı. Desikatörde bekletilerek sabit ağırlığa gelmesi sağlanarak ve sütuna 

ilave edildi. V No’lu çözücü sistemiyle elüsyona başlandı. 800-900 mbar vakum 

altında, dakikada 40-50 damla olacak şekilde elüsyon yapıldı. 20 ml’lik fraksiyonlar 

alındı. İ.T.K. kontrollerinden elde edilen sonuçlara göre 14. fraksiyondan sonra VI 

No’lu çözücü sistemiyle elüsyona devam edildi. Toplam on dokuz fraksiyon alınarak 

elüsyona son verildi. Alınan fraksiyonların farklı çözücü sistemleriyle yapılan İ.T.K. 

çalışmaları sonucu elde edilen plaklar UV ışık altında incelendi ve Dragendorff 

belirteci püskürtüldü. Aynı Rf değerine sahip ve benzer alkaloit lekesi veren 

fraksiyonlar birleştirildi. Çözücü alçak basınç altında distillendi. Elde edilen ara 

fraksiyonlar desikatörde sabit ağırlığa gelene kadar bekletildikten sonra tartıldı. 

Fraksiyonlandırma sonucunda elde edilen ve alkaloit içerdiği saptanan 7-9 

No’lu ara fraksiyon (56 mg) mevcut kirliliklerinden temizlemek ve alkaloidi izole 

etmek amacıyla 20x20 cm boyutlarında, 0.5 mm kalınlığında iki adet silika gel 60 

F254 (Merck) ile kaplanmış hazır kromatografi plağına uygulandı. Plaklar VII No’lu 

çözücü sisteminde bir kez develope edildi. UV ışık altında incelenerek ve plağın 

kenarına çok ince bir kısmına Dragendorff alkaloit belirteci püskürtülerek yeri 
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saptanan, 0.53 Rf değerine sahip bant plaktan kazındı. Kloroform-metanol (8:2) 

çözücü karışımıyla elüe edildi. Elde edilen bileşiğin İ.T.K. kontrolleriyle saf olduğu 

belirlendi. Desikatörde bekletilip sabit ağırlığa gelmesinin ardından tartıldı. 13 mg 

ağırlığındaki bu bileşiğe GF-3 kodu verildi. 

 

1.3.4.4.3. K-L Kodlu Ana Fraksiyonlar Üzerinde Çalışmalar 

K ve L kodlu ana fraksiyonların uygun çözücü sistemleri kullanılarak elde 

edilmiş İ.T.K. plakları, UV ışık altında incelenerek ve Dragendorff alkaloit belirteci 

püskürtülerek alkaloidal lekeler saptandı. Saptanan bu lekelerin benzer özellik 

göstermesi ayrıca söz konusu fraksiyonların biyolojik olarak aktif olmaları nedeniyle 

daha ileri saflaştırma işlemleri için bu fraksiyonların birleştirilmelerine karar verildi. 

Bu iki ana fraksiyonun, birleştirilmesiyle oluşturulan 0.411 g ağırlığındaki K-L kodlu 

fraksiyon, vakum uygulamak suretiyle preparatif sütun kromatografisine tabi tutuldu. 

İ.T.K. ile yapılan ön çalışmalar sonucunda K-L kodlu fraksiyonda en iyi ayrımı 

sağlayan VIII No’lu çözücü sistemi kullanıldı. 40 g silika jel H (Type 60) (5-40 μm) 

(Merck) söz konusu çözücü karışımıyla (180 ml) süspansiyon haline getirilip 3.5 cm 

çapında, vakum uygulanabilen cam kromatografi sütununa dolduruldu. Yeterli 

miktardaki kloroform-metanol (8:2) çözücü karışımında çözündürülmüş 0.411 g 

ağırlığındaki fraksiyon 1 g silika jel 60 (70-230 Mesh) adsorbana emdirildi. 

Çözücünün oda sıcaklığında uçması sağlandıktan sonra ekstre-adsorban karışımı 

desikatörde bekletilerek sabit ağırlığa gelmesi sağlandı ve sütuna ilave edildi. VIII 

No’lu çözücü sistemiyle elüsyona başlandı. 800-900 mbar vakum altında, dakikada 

40-50 damla olacak şekilde elüsyon yapıldı. 20 ml’lik fraksiyonlar alındı. İ.T.K. 

kontrollerinden elde edilen sonuçlara göre 20. fraksiyondan sonra IX No’lu çözücü 

sistemiyle elüsyona devam edildi. Toplam otuz iki fraksiyon alınarak elüsyona son 

verildi. Alınan fraksiyonlar üzerinde İ.T.K. ile çeşitli denemeler yapılarak benzer 

fraksiyonlar birleştirildi. Çözücü alçak basınç altında distillendi. Elde edilen ara 

fraksiyonlar desikatörde sabit ağırlığa gelene kadar bekletildikten sonra tartıldı. 

K-L kodlu ana fraksiyonların preparatif sütun kromatografisi yöntemiyle 

fraksiyonlandırılması sonucunda elde edilen ve alkaloit içerdiği saptanan 6-9 No’lu 

ara fraksiyon (51 mg) mevcut kirliliklerini temizlemek ve alkaloidi izole etmek 

amacıyla 20x20 cm boyutlarında, 0.5 mm kalınlığında iki adet silika gel 60 F254 

(Merck)  ile kaplanmış hazır kromatografi plağına uygulandı. Plaklar X No’lu 
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çözücü sisteminde bir kez develope edildi. UV ışık altında incelenerek ve plağın 

kenarına çok ince bir kısmına Dragendorff alkaloit belirteci püskürtülerek yeri 

saptanan, 0.49 Rf değerine sahip bant plaktan kazındı. Kloroform-metanol (8:2) 

çözücü karışımıyla elüe edildi. Elde edilen amorf madde desikatörde bekletilip sabit 

ağırlığa gelmesinin ardından tartıldı. 11.9 mg ağırlığındaki bu bileşiğe GF-4 kodu 

verildi.  

 

1.3.4.4.4. M Kodlu Ana Fraksiyon Üzerinde Çalışmalar 

Alkaloit yapıda bileşik içerdiği Dragendorff belirteciyle tespit edilen, biyolojik 

olarak aktif M kodlu ana fraksiyon, muhtelif kirliliklerini temizlemek ve mevcut 

alkaloidini izole etmek amacıyla öncelikle preparatif sütun kromatografisine tabi 

tutuldu. Çözücü sistemi olarak en iyi ayrımı sağlayan XII No’lu sistem kullanıldı. 40 

g silika jel H (Type 60) (5-40 μm) (Merck) XII No’lu çözücü karışımıyla (180 ml) 

süspansiyon haline getirilip 3.5 cm çapında, vakum uygulanabilen cam kromatografi 

sütununa dolduruldu. Kloroform-metanol (8:2) çözücü karışımında çözündürülmüş 

0.1473 g ağırlığındaki fraksiyon 1 g silika jel 60 (70-230 Mesh) adsorbana emdirildi. 

Ekstre-adsorban karışımı oda sıcaklığında ara sıra karıştırılarak çözücüsünden 

kurtarıldı, ardından desikatörde bekletilerek sabit ağırlığa gelmesi sağlandı ve sütuna 

ilave edildi. XII No’lu çözücü sistemiyle elüsyona başlandı. 800-900 mbar vakum 

altında, dakikada 40-50 damla olacak şekilde elüsyon yapıldı. 20 ml’lik fraksiyonlar 

alındı. İ.T.K. kontrollerinden elde edilen sonuçlara göre 8. fraksiyondan sonra XIII 

No’lu çözücü sistemiyle elüsyona devam edildi. Toplam on bir fraksiyon alınarak 

elüsyona son verildi. Alınan fraksiyonlar üzerinde İ.T.K. ile çeşitli denemeler 

yapılarak benzer fraksiyonlar birleştirildi. Çözücü alçak basınç altında distillendi. 

Elde edilen ara fraksiyonlar desikatörde sabit ağırlığa gelene kadar bekletildikten 

sonra tartıldı. 

Alkaloit içerdiği saptanan 9 No’lu ara fraksiyon (14.7 mg) mevcut 

kirliliklerinden temizlemek ve alkaloidi izole etmek amacıyla 20x20 cm 

boyutlarında, 0.5 mm kalınlığında bir adet silika gel 60 F254 (Merck) ile kaplanmış 

hazır kromatografi plağına uygulandı. Plak XIV No’lu çözücü sisteminde bir kez 

develope edildi. UV ışık altında incelenerek ve plağın kenarına çok ince bir kısmına 

Dragendorff alkaloit belirteci püskürtülerek yeri saptanan, 0.29 Rf değerine sahip 

bant plaktan kazındı. Kloroform-metanol (8:2) çözücü karışımıyla elüe edildi. İ.T.K. 
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ile saf olduğu belirlenen madde desikatörde bekletilip, sabit ağırlığa gelmesinin 

ardından tartıldı. 4 mg ağırlığındaki bu bileşiğe GF-5 kodu verildi. 

 

1.3.4.4.5. O Kodlu Ana Fraksiyon Üzerinde Çalışmalar 

Biyolojik olarak aktif olan ve Dragendorff belirteciyle alkaloit yapıda bileşik 

içerdiği tespit edilen, O kodlu ana fraksiyon, muhtelif kirliliklerini temizlemek ve 

mevcut alkaloidini izole etmek amacıyla öncelikle preparatif sütun kromatografisine 

tabi tutuldu. İ.T.K. ile yapılan çalışmalarda, XVI No’lu çözücü sisteminin en iyi 

ayrımı sağladığı belirlendi. 40 g silika jel H (Type 60) (5-40 μm) (Merck) XVI No’lu 

çözücü karışımıyla (180 ml) süspansiyon haline getirilip 3.5 cm çapında, vakum 

uygulanabilen cam kromatografi sütununa dolduruldu. Kloroform-metanol (8:2) 

çözücü karışımında çözündürülmüş 1.1712 g ağırlığındaki fraksiyon 2.5 g silika jel 

60 (70-230 Mesh) adsorbana emdirildi. Ekstre-adsorban karışımı oda sıcaklığında ara 

sıra karıştırılarak çözücüsünden kurtarıldı, ardından desikatörde bekletilerek sabit 

ağırlığa gelmesi sağlandı ve sütuna ilave edildi. XVI No’lu çözücü sistemiyle 

elüsyona başlandı. 800-900 mbar vakum altında, dakikada 40-50 damla olacak 

şekilde elüsyon yapıldı. 20 ml’lik fraksiyonlar alındı. İ.T.K. kontrollerinden elde 

edilen sonuçlara göre 25. fraksiyondan sonra XVII No’lu çözücü sistemiyle elüsyona 

devam edildi. Toplam 41 fraksiyon alınarak elüsyona son verildi. Alınan fraksiyonlar 

üzerinde İ.T.K. ile çeşitli denemeler yapıldı. Dragendorff belirteci püskürtülerek 

alkaloit içeren fraksiyonlar tespit edildi. Benzer fraksiyonlar birleştirilerek çözücü 

alçak basınç altında distillendi. Elde edilen ara fraksiyonlar desikatörde sabit ağırlığa 

gelene kadar bekletildikten sonra tartıldı. 

O kodlu ana fraksiyondan elde edilen ve alkaloit içerdiği saptanan 8-10 No’lu 

ara fraksiyon (103 mg) mevcut kirliliklerini temizlemek ve alkaloidi izole etmek 

amacıyla 20x20 cm boyutlarında, 0.5 mm kalınlığında dört adet silika gel 60 F254  

(Merck) ile kaplanmış hazır kromatografi plağına uygulandı. Plaklar III No’lu 

çözücü sisteminde bir kez develope edildi. UV ışık altında incelenerek ve plağın 

kenarına çok ince bir kısmına Dragendorff alkaloit belirteci püskürtülerek yeri 

saptanan, 0.55 Rf değerine sahip bant plaktan kazındı. Kloroform-metanol (8:2) 

çözücü karışımıyla elüe edildi. İ.T.K. ile saf olduğu belirlenen bileşik, desikatörde 

bekletilip sabit ağırlığa gelmesinin ardından tartıldı. 7 mg ağırlığındaki bu bileşiğe 

GF-6 kodu verildi.  
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Dragendorff alkaloit belirteciyle alkaloid varlığı saptanan 21-25 No’lu ara 

fraksiyon (42 mg) mevcut kirliliklerini temizlemek ve alkaloidi izole etmek amacıyla 

20x20 cm boyutlarında, 0.5 mm kalınlığında iki adet silika gel 60 F254 (Merck) ile 

kaplanmış hazır kromatografi plağına uygulandı. Plaklar IV No’lu çözücü sisteminde 

bir kez develope edildi. UV ışık altında incelenerek ve plağın kenarına çok ince bir 

kısmına Dragendorff alkaloit belirteci püskürtülerek yeri saptanan, 0.39 Rf değerine 

sahip bant plaktan kazındı. Kloroform-metanol (8:2) çözücü karışımıyla elüe edildi. 

Elde edilen 4 mg ağırlığındaki bileşik, İ.T.K. kontrollerinde saf olduğu belirlendi ve 

GF-7 kodu verildi. 

Ana bileşen olarak alkaloit yapısında bir madde içerdiği saptanan 0.410 g 

ağırlığındaki 26-39 No’lu ara fraksiyonun İ.T.K. ile kontrolü sonucu çeşitli kirlilikler 

içerdiği görüldüğü için bu ara fraksiyonun tekrar preparatif sütun kromatografisine 

tabi tutulmasına karar verildi. İ.T.K. ile yapılan ön çalışmalarda XIV No’lu çözücü 

sisteminin uygun olduğu belirlendi. Bu amaçla 40 g silika jel H (Type 60) (5-40 μm) 

(Merck) XIV No’lu çözücü karışımıyla (170 ml) süspansiyon haline getirilip 3.5 cm 

çapında, vakum uygulanabilen cam kromatografi sütununa dolduruldu. Söz konusu 

ara fraksiyon kloroform-metanol (8:2) çözücü karışımıyla çözündürülüp, 1 g silika 

jel 60 (70-230 Mesh) adsorbana ilave edildi. Ekstre-adsorban karışımını oda 

sıcaklığında karıştırmak suretiyle çözücünün uçması sağlandı ve desikatörde sabit 

vezne ulaşıncaya kadar bekletildi. Karışım vakum uygulanabilecek şekilde 

tasarlanmış cam kromatografi sütununa eklendi. XIV No’lu çözücü sistemiyle 

elüsyona başlandı. 800-900 mbar vakum altında, dakikada 40-50 damla olacak 

şekilde akış sağlanarak 25 ml’lik fraksiyonlar toplandı.  Toplam 29 fraksiyon 

alınarak elüsyon tamamlandı. Çeşitli İ.T.K denemeleri yapılarak elde edilen 

kromatogramlar UV ışık altında incelendi ve Dragendorff alkaloit belirteciyle kontrol 

edildi. Benzer özellik gösteren fraksiyonlar birleştirildi. Çözücü alçak basınç altında 

distillendi. Elde edilen ara fraksiyonlar desikatörde bekletilerek sabit ağırlığa 

getirildikten sonra tartıldı. 

Alkaloit içerdiği saptanan 41 mg ağırlığındaki 12-15 No’lu ara fraksiyon 

muhtelif kirliliklerinden kurtarılmak üzere 20x20 cm boyutunda, 0.5 mm kalınlığında 

silika gel 60 F254 (Merck) ile kaplanmış iki tane hazır kromatografi plaklarına 

uygulandı. Plaklar VII No’lu çözücü sisteminde bir kez develope edildi. UV ışık 

altında incelenerek ve daha sonra plağın kenarına çok ince bir kısmına Dragendorff 
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belirteci püskürtülerek yeri saptanan, 0.45 Rf değerine sahip bant kazındı. 

Kloroform-metanol (8:2) çözücü karışımıyla elüe edildi. İ.T.K. kontrolleriyle saf 

olduğu saptanan 13 mg ağırlığındaki bileşiğe GF-8 kodu verildi. 

 

1.3.4.4.6. T-U Kodlu Ana Fraksiyonlar Üzerinde Çalışmalar 

T ve U kodlu ana fraksiyonlar üzerinde İ.T.K. ile yapılan ön çalışmalar 

sonucunda, bu iki fraksiyonun benzer özellik gösteren alkaloitler içerdikleri 

saptanmıştır. Biyolojik olarak aktif olan bu iki ana fraksiyonun daha ileri saflaştırma 

işlemleri için birleştirilmelerine karar verildi. İki ana sütun fraksiyonunun 

birleştirilmesiyle oluşturulan 1.1178 g ağırlığındaki T-U kodlu fraksiyon, vakum 

uygulamak suretiyle preparatif sütun kromatografisine tabi tutuldu. Çözücü sistemi 

olarak, çeşitli denemeler sonucunda en uygun çözücü sistemi olduğuna karar verilen 

XIX No’lu çözücü sistemi kullanıldı. 40 g silika jel H (Type 60) (5-40 μm) (Merck) 

söz konusu çözücü karışımıyla (170 ml) süspansiyon haline getirilip 3.5 cm çapında, 

vakum uygulanabilen cam kromatografi sütununa dolduruldu. Uygun miktardaki 

kloroform-metanol (8:2) çözücü karışımında çözündürülmüş 1.1178 g ağırlığındaki 

fraksiyon 2.5 g silika jel 60 (70-230 Mesh) adsorbana emdirildi. Çözücünün oda 

sıcaklığında uçması sağlandıktan ve bakiyenin desikatörde sabit ağırlığa gelinceye 

kadar tutulmasının ardından madde-adsorban karışımı sütuna ilave edildi. VIII No’lu 

çözücü sistemiyle elüsyona başlandı. 800-900 mbar vakum altında, dakikada 40-50 

damla olacak şekilde elüsyon yapıldı. 30 ml’lik fraksiyonlar alındı. Toplam 34 

fraksiyon alınarak elüsyona son verildi. İ.T.K. çalışmalarıyla elde edilen plakların 

UV ışık altında incelendi ve Dragendorff belirteci püskürtüldü. Benzer özellik 

gösteren fraksiyonlar birleştirilerek çözücü alçak basınç altında distillendi. Elde 

edilen ara fraksiyonlar desikatörde sabit ağırlığa gelene kadar bekletildikten sonra 

tartıldı. 

Ana bileşen olarak alkaloit yapısında bir madde içerdiği saptanan 0.380 g 

ağırlığındaki 12-14 No’lu ara fraksiyonun İ.T.K. ile kontrolü sonucu çeşitli kirlilikler 

içerdiği görüldüğü için bu ara fraksiyonun tekrar preparatif sütun kromatografisine 

tabi tutulmasına karar verildi. Bu amaçla 40 g silika jel H (Type 60) (5-40 μm) 

(Merck) XX No’lu çözücü karışımıyla (170 ml) süspansiyon haline getirilip 3.5 cm 

çapında, vakum uygulanabilen cam kromatografi sütununa dolduruldu. Söz konusu 

ara fraksiyon kloroform-metanol (8:2) çözücü karışımıyla çözündürülüp, 1 g silika 
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jel 60 (70-230 Mesh) adsorbana ilave edildi. Ekstre adsorban karışımı önce oda 

sıcaklığında ara sıra karıştırmak suretiyle çözücüsü uzaklaştırıldıktan sonra, 

desikatörde sabit vezne ulaşıncaya kadar bekletildi. Karışım vakum uygulanabilecek 

şekilde tasarlanmış cam kromatografi sütununa eklendi. XX No’lu çözücü sistemiyle 

elüsyona başlandı. 800-900 mbar vakum altında, dakikada 40-50 damla olacak 

şekilde akış sağlanarak 25 ml’lik fraksiyonlar toplandı.  Toplam 21 fraksiyon 

alınarak elüsyon tamamlandı. Çeşitli İ.T.K denemeleri yapılarak elde edilen 

kromatogramlar UV ışık altında incelendi ve Dragendorff alkaloit belirteciyle kontrol 

edildi. Benzer özellik gösteren fraksiyonlar birleştirildi. Çözücü alçak basınç altında 

distillendi. Elde edilen ara fraksiyonlar desikatörde bekletilerek sabit ağırlığa 

getirildikten sonra tartıldı. Alkaloit içerdiği saptanan 96 mg ağırlığındaki 11-15 

No’lu ara fraksiyon muhtelif kirliliklerinden kurtarılmak üzere 20x20 cm boyutunda, 

0.5 mm kalınlığında silika gel 60 F254 (Merck) ile kaplanmış dört tane hazır 

kromatografi plaklarına uygulandı. Plaklar XXI No’lu çözücü sisteminde bir kez 

develope edildi. UV ışık altında incelenerek ve daha sonra plağın kenarına çok ince 

bir kısmına Dragendorff belirteci püskürtülerek yeri saptanan, 0.36 ve 0.59 Rf 

değerlerine sahip bantlar kazındı. Kloroform-metanol (8:2) çözücü karışımıyla elüe 

edildi. İ.T.K. kontrolleriyle saf olduğu saptanan ve amorf halde edilen 10 mg 

ağırlığındaki bileşiğe GF-9, 6 mg ağırlığındaki diğer bileşiğe GF-10 kodu verildi. 

 

1.4.3.5. Mikroplaka Deneyi ile Saf Maddelerin Antikolinesteraz 

Aktivitelerinin Tayini 

Saf halde elde edilen bileşiklerin asetilkolinesteraz ve butirilkolinesteraz 

enzimini inhibe edici etkileri, Ellman yönteminden yararlanarak tayin edildi. 

Bileşiklerin metanol içinde 0.006-600 μg/ml konsantrasyon aralığında çözeltileri 

hazırlandı. Standart olarak ise galantaminin 0.003-300 μg/ml konsantrasyon 

aralığındaki çözeltileri kullanıldı. 

Standart ve örnek çözeltileri 96 kuyucuklu mikroplakaya uygulandı. 

Çözeltilerin absorbansları 405 nm dalga boyunda mikroplaka okuyucu yardımıyla 

ölçüldü. Sonuçta, bileşiklerin IC50 değerleri GraphPad Prism V3.0 (GraphPad 

Software, San Diago, CA) programı kullanılarak hesaplandı. 
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III. BÖLÜM 

       

1. BOTANİK ARAŞTIRMALARIN BULGULARI 

1.1. Anatomik Bulgular 

1.1.1. Köke Ait İnceleme Ve Bulgular 

Kök enine kesitinde dıştan içe doğru; emici tüy, epidermis, korteks 

parankiması, endodermis, periskl, ksilem ve floemden ibarettir (Resim 4).  

Kök epidermisi ve bunun altındaki kabuk parankiması hücrelerinin çeperleri 

süberinleşerek ekzodermisi oluşturmaktadır. Ekzodermis kökün soğana yakın 

kısımlarında 2 sıralıdır. Ekzodermisin iç kısımlarındaki korteks parankima hücreleri, 

ince çeperli, hücre arası boşluklar belirgin, büyük poligonal hücrelerden 

oluşmaktadır. 

Endodermis hücreleri ince çeperli ve bu hücrelerdeki kaspari şeridi belirgin 

olarak görülmektedir. Endodermisin iç kısmında periskl hücreleri ve bunun iç 

kısmında floem, protoksilem ve metaksilemden oluşan tetraark iletim demetleri 

bulunmaktadır (Resim 5). 
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Resim 4. Kök Enine Kesitinin Genel Görünüşü (Kloralhidrat Reaktifi); 

a-Emici Tüy, b-Epidermis, c-Korteks Parankiması 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 5. Kök Enine Kesiti (Kloralhidrat Reaktifi); 

a-Ksilem, b-Floem, c-Periskl, d-Endodermis, e- Korteks Parankiması 

a 
b c d 

e 

a b c 
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1.1.2. Soğana Ait İnceleme ve Bulgular 

Soğan yapraklarının anatomisi yaprağın anatomik yapısına benzemektedir. Dış 

epidermisin dorsal çeperi kalın, ventral çeperi biraz ince ve lateral çeperinin daha 

ince olduğu görülmektedir. İç epidermisin ise dış epidermise göre çeperler biraz daha 

incedir. 

Soğana ait dış, orta ve iç yapraktan alınan enine kesitler karşılaştırıldığında 

nişasta, soğanın dış yaprağında az, iç yaprağında bol olarak bulunmaktadır. 

Nişastalar genellikle basit, az miktarda ikili ve üçlü bileşik olup,  hiliumları 

ekzantrik, yıldız veya çatlak şeklindedir (Resim 8). 

İki epidermis arasında kalan mezofil hücreleri, dış epidermisten iç epidermise 

doğru hücreler büyürken, çeperleri incelmektedir. Soğan dış yapraklarında iç 

epidermisiın iç kısmında yer alan mezofil hücreleri ezilmiş ve sıkışmış olarak 

görülmektedir. Dış epidermisin iç kısmında, birinci ve ikinci sıradaki parenkima 

hücrelerinin arasında bulunan küçük hücrelerde ve iletim demetini çevreleyen bazı 

parenkimatik hücrelerde rafit kristalleri bulunmaktadır (Resim 6). 
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Resim 6. Soğan Dış Yaprak Enine Kesiti (Kloralhidrat Reaktifi); 

a-İç Epidermis, b-Sıkışmış Mezofil Hücreleri, c-Ksilem, d-Floem, e-Dış 

Epidermis  

 

 

 

 

 

a b c 
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e 
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Resim 7. Soğan Dış Yaprak Enine Kesiti (Sartur Reaktifi); 

a-İç Epidermis, b-Sıkışmış Mezofil Hücreleri, c-Ksilem, d-Floem, e-Dış 

Epidermis, f-Nişastalar 

 

 

 

 

 

Resim 8. Soğan Dış Yaprağında Nişastalar (Sartur Reaktifi) 

a 
b c 

d 

e 
f 
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 1.1.3. Çiçek Durumu Sapına (Skapus) Ait İnceleme ve Bulgular 

Çiçek durumu sapını anatomik olarak incelemek amacıyla dip, orta ve uç 

kısımlardan enine ve yüzeysel kesitler alınmıştır. Enine kesitlere bakıldığında, 

skapusun tam yuvarlak değil, hafif ovalimsi olduğu görülmektedir. Dip kısımlardan 

alınan enine kesitlerde, skapusun her iki yanında belirginleşen çıkıntının içinde 2-4 

adet hücrenin çeperleri kalınlaşarak kollenkimayı oluşturduğu gözlenmiştir. 

Epidermis hücrelerinin kutikulası skapus boyunca çizgili ve incedir. Yapraktaki gibi 

epidermis dorsal çeper kalın, ventral çeper ince, lateral çeper ventralden daha incedir 

(Resim 9). 

Stomalar genellikle mezofitik veya çok hafif kserofitik özelliktedir. Alınan 

yüzeysel kesitler yaprakla karşılaştırıldığında daha az oranda stoma içerdiği 

belirlenmiştir. Kütikulası boyuna çizgicikli olan epidermis hücrelerinin 

dikdörtgenimsi, uzun hücreler şeklinde ve dört komşu hücreye sahip stomaların 

kutuplarında hafif bir kalınlaşmanın bulunduğu gözlenmiştir. 

 Epidermisin iç kısmında kloroplast içeren mezofil hücreleri dıştan merkeze 

doğru büyümekte ve çeperleri incelmektedir. Bu mezofil hücreleri arasında bulunan 

hücre arası boşluklar dıştan merkeze doğru artmaktadır. Orta ve dip kısımlarından 

alınan enine kesitlerde, uç kısımlara oranla intersellüler boşlukların daha fazla 

olduğu saptanmıştır (Resim 9). 

 Epidermisin iç kısmında yer alan birinci ve ikinci sıradaki mezofil hücreleri 

arasında rafit içeren küçük hücreler bulunmaktadır. Koleteral iletim demetleri 

skapusun kalınlığına göre 7-11 arasında değişmektedir. 
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Resim 9. Çiçek Durumu Sapı Enine Kesitinin Genel Görünüşü; 

a-Epidermis, b-Stoma, c-Mezofil Hücreleri, d-İntersellüler Boşluk, e-Ksilem, f-

Floem 

 

a 
b c 

d

a 

e f 
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Resim 10. Çiçek Durum Sapı Enine Kesitinde Stoma 

 

 

 

 

 

 

Resim 11. Çiçek Durum Sapı Yüzeyel Kesiti 

 

 

 

Stoma 
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1.1.4. Yaprağa Ait İnceleme ve Bulgular 

Yapraktan alınan enine kesitte yaprağın monofasiyel olup epidermisi ince 

kutikula ile örtülü olduğu görülmüştür. Hem üst ve hem de alt epidermis hücreleri 

dikdörtgenimsi ve dış yüzeye doğru hafif kubbemsi şeklindedir. Üst epidermisin 

dorsal çeperi kalın, ventral çeperi ince, lateral çeperi ise ventral çepere göre daha 

incedir. Alt epidermis hücreleri de üst epidermis gibidir. Çeper kalınlaşması üst 

epidermise göre biraz daha incedir. Anomositik tipteki stomaların ekseni yaprak 

boyuna paralel olup stomanın kutuplarında stoma çeperlerinin biraz daha kalın 

olduğu görülmektedir. Her iki epidermiste de genellikle mezofitik tip az miktarda 

kserofitik tip stomalar bulunmaktadır. Alt epidermiste stomalar üst epidermise göre 

daha fazladır.  

Üst epidermisin iç kısmında birinci sıradaki palizatik mezofil hücreleri hafif 

yana doğru geniş olup bazen yuvarlak şekilli hücrelerden oluşmaktadır. Bu sıranın iç 

kısmındakilerde hücre arası boşluklar belirgin olup, yuvarlak ve ince çeperli 

hücrelerden oluşmaktadır. İki iletim demeti arasında yer alan bazı hücreler 

parçalanarak, yana doğru geniş dikdörgenimsi şekilli hava kanalını oluşturmaktadır. 

Mezofil hücreleri arasında yer alan, birinci sıra ile ikinci sıra arasında bulunan bazı 

hücrelerde ve iletim demeti etrafında yer alan mezofil hücrelerinde rafit kristalleri 

bulunmaktadır (Resim 12). 

Yaprak yüzeysel kesitinde alt ve üst epidermis hücreleri ince, uzun, 

dikdörtgenimsi şekilde olup çeperler ince ve kutikulası çizgilidir. Stoma hücreleri ise 

anomasitik tiptedir (Resim 13-14). 
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Resim 12. Yaprak Enine Kesiti; 

         a-Üst Epidermis, b-Floem, c-Ksilem, d-Hava Kanalı, e-Rafit İçeren Hücre, f-

Alt epidermis, g-Stoma, h-Mezofil Hücresi 

 

a b 
c 

d 

e f g 
h 



87 

 

 

 

 

Resim 13. Alt Epidermis Yüzeyel Kesiti 

 

 

 

 

 

 

Resim 14. Üst Epidermis Yüzeyel Kesiti 
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1.1.5. Spataya Ait İnceleme ve Bulgular 

Yaprak anotomik yapısına benzerlik gösteren spata, dış epidermis, mezofil, iç 

epidermis ve iletim demetlerinden oluşmaktadır. Yaprağa göre sayıca az olan 

stomalar hafif kserofitik olup, dış epidermis çizgili kütikulayla kaplıdır. Dış 

epidermisin iç kısmında bulunan parankimatik hücreler sıkışık ve yanlara doğru 

uzamış halde bulunurken, iç epidermisin iç kısmındaki hücreler yuvarlak, daha 

büyük ve çeperleri daha incedir. Bu ince çeperli hücrelerin parçalanarak iletim 

demetleri arasında hava kanallarını oluşturdukları görülmektedir. Dış epidermiste dış 

yüzeye doğru hücreler dikdörtgenimsi olup hafif kubbemsi çıkıntı yapmaktadır 

(Resim 16). 

Spatanın ortasından yanlara doğru mezofil hücrelerinin sayısında azalma 

görülürken, bazı yerlerde iç epidermisin iç kısmında yer alan ince çeperli mezofil 

hücreleri sıkışarak spatayı inceltmektedir. İki spatanın birleşme yerlerine yakın 

yerlerde mezofil hücreleri bulunmamakta, iç epidermis hücrelerinin dorsal ve ventral 

çeperleri incelip birbirine yapışık duruma gelmekte ve kalınlaşmış lateral çeper ise 

boncuk dizisi gibi bir görünüm almaktadır (Resim 15). 

 

 

 

Resim 15. Spata Enine Kesitinin Genel Görünüşü; 

a-Dış (Abaksial) Epidermis, b-İç (Adaksial) Epidermis, c-Spatanın Birleşme 

Yeri 

a b 

c 



89 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 16. Spata Enine Kesiti;  

a-İç Epidermis, b-Ksilem, c-Floem, d-Mezofil Hücresi, e-Dış epidermis 

 

 

1.1.6. Çiçeğe Ait İncele ve Bulgular 

1.1.6.1. Çiçek Sapı 

Çiçek sapı tıpkı skapus gibi daire veya oval şekilde olup, hafif girinti ve 

çıkıntılara sahiptir. Dıştan merkeze doğru epidermis, mezofil hücreleri ve iletim 

demetlerinden oluşmaktadır. Mezofil hücreleri içerisindeki kloroplast miktarı dıştan 

içe doğru azalmakta, hücreler ise büyümektedir. Epidermis ile iletim demetleri 

arasında kalan bölgedeki mezofil hücreleri arasındaki hücre arası boşluklar çok fazla 

genişleyerek yer yer hava kanallarını oluşturmaktadır. Parenkimatik doku içerisinde 

radyal dizilişli, koleteral, kapalı iletim demetleri bulunmaktadır (Resim 17-18). 

a b c 

d e 
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Yaprakta olduğu gibi mezofil hücreleri birinci ve ikinci sıra arasında bulunan 

kloroplastsız hücrelerde rafit kristallerine rastlanmaktadır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 17. Çiçek Sapı Enine Kesitinin Genel Görünüşü; 

a-Epidermis, b-Hava Kanalı, c-İletim Demeti, d-Parankima Hücresi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a 
b 

c 

d 
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Resim 18. Çiçek Sapı Enine Kesiti; 

a-Epidermis, b-Stoma, c-Hava Kanalı, d-Ksilem, e-Floem 

 

 

 

 

Resim 19. Çiçek Sapı Yüzeyel Kesitinde Stomalar 

 

a 
b c d e 
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1.1.6.2. Dış tepal 

Genel olarak yaprak anotomik yapısına benzemektedir. Dış epidermis hücreleri 

papilli, kutikulası ince, papil boyuna paralel çizgili, dikdörtgenimsi ve çeperleri 

incedir. İç epidermis hücrelerinin dorsal çeperi biraz daha kalın olup, kutikula hafif 

çizgilidir. İki epidermis arasında yer alan mezofil hücreleri ince çeperli ve iletim 

demetleri arasındaki hava kanalları bulunmaktadır (Resim 20-21). 

 İletim demetini çevreleyen parankimatik hücrelerin çeperleri ince ve bu 

parankimatik hücrelerin epidermise yakın olan bazı hücrelerinin içerisinde rafit 

kristalleri görülmektedir (Resim 20). 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 20.Dış Tepalin Enine Kesiti; 

a-Mezofil Hücresi, b-Dış Epidermis, c-Hava Kanalı, d-Rafit Kristalleri, e-

İletim Demeti, f-İç Epidermis 

 

a 
b 

c d e 

f 
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Resim 21. Dış Tepalin Dış Epidermisinde Papiller 

 

 

1.1.6.3. İç Tepal 

İç tepal, dış tepalde olduğu gibi yaprak anatomisine benzemektedir. İç 

epidermis hücreleri ince, yanlara doğru uzamış ve noktacıklı kutikula ile örtülüdür. İç 

tepalin orta ve uç kısımlarında, dış epidermis hücreleri kuvvetli papilli ve ince 

çeperlidir. Kutikula papiller boyunca çizgilidir (Resim 23). Epidermisin iç kısmında 

yer alan parankima hücreleri arasında hücre arası boşluklar belirgindir. İki iletim 

demeti arasında hava kanalı bulunmaktadır. Yine iç ve dış epidermisin birinci ve 

ikinci sıra hücreleri arasında bulunan bazı hücrelerde rafit kristalleri bulunmaktadır. 

Mezofildeki koleteral iletim demetleri belirgin şekilde görülmektedir (Resim22).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Papiller 
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Resim 22. İç Tepalin Enine Kesiti (Dip Kısım); 

a-Dış Epidermis, b-İletim Demeti, c-Hava Kanalı, d-İç Epidermis 

 

 

 

 

Resim 23. İç Tepalin Dış Epidermisinde Papiller 

a 
b 

c 

d 

Papiller 
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1.1.7. Antere Ait İnceleme ve Bulgular 

Bol miktarda polen görülen anter enine kesitinde epidermisin dış yüzeye doğru 

kuvvetli papilli olduğu gözlenmiştir. Papillerin üzerindeki kutikula ince ve boyuna 

çizgilidir. Polen keselerini çevreleyen endotesyum hücrelerinin çeperleri 

odunlaşmıştır. Bu hücrelerin konnektif doku veya mezofil hücrelerine temes eden 

çeperleri incedir. Anter epidermisi ile endotesyum hücreleri arasında yer alan 

parankima hücrelerinin çeperleri ince ve bu hücrelerin sayısı konnektif dokudan 

yanlara doğru gidildikçe azalmaktadır (Resim 24).  

 

 

 

 

 

Resim 24. Anter Enine Kesitinin Genel Görünüşü 

a-Papiller, b-Polen Kesesi 

 

 

a 

b 
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Resim 25. Anterde Papiller 

 

 

1.1.8. Meyvaya Ait İnceleme ve Bulgular 

Meyva enine kesitlerinde ekzokarp hücrelerinin dış yüzeyinde ince bir kutikula 

bulunmaktadır. Dorsal çeper kalın, ventral ve lateral çeper incedir. Ekzokarp 

hücrelerinin altındaki sıkışık halde bulunan, bol kloroplast içeren mezokarp 

hücrelerinin çeperleri kalın, ancak endokarpa doğru incelmektedir. Ekzokarptan 

endokarpa doğru; ekzokarpın iç kısmındaki mezokarp hücreleri önce yanlara doğru 

uzamış, sonra yuvarlak, daha sonra ovalimsi şekil almakta ve hücre arası boşluklar 

artmaktadır. Bu boşlukların artmasına rağmen belirgin hava kanallarına 

rastlanmamıştır. Eksokarpın iç kısmındaki birinci ve ikinci sıra mezokarp 

hücrelerinin arasında, kloraplast içermeyen hücrelerde rafit kristalleri bulunmaktadır. 

Stomalar hafif kserofitiktir (Resim 26-27) 

Ekzokarp yüzeyel olarak incelendiğinde, eksokarp hücreleri beşgen veya 

altıgenimsi ve hücre çeperleri kalın, stoma çevresinde stoma eksenine dikey kutikula 

çizgileri görülmektedir. Stoma komşu hücreleri dört veya beş olup anomasitik tip 

stomadır (Resim 28). 

 

 

 

 

 

 

Papiller 
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Resim 26. Meyve Enine Kesitinin Genel Görünüşü; 

a-Ekzokarp, b-Mezokarp, c-İletim Demeti, d-Endokarp 

 

 

 

 

 

 

Resim 27. Meyve Enine Kesiti; 

a-Stoma, b-Rafit Kristalleri 

a 
b c 

d 

a b 
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Resim 28. Meyve Yüzeyel Kesitte Stomalar 

 

 

1.1.9. Ovaryuma Ait İnceleme ve Bulgular 

Ovaryuma ait enine kesitlerde ekzokarpta çok ince bir kütikula görülmüştür. 

Ekzokarp hücreleri dikdörtgenimsi olup, dorsal çeperi endokarp hücrelerinin dorsal 

çeperinden daha kalındır. Mezokarp hücreleri ekzokarptan endokarpa doğru 

büyümekte ve hücre arası boşluklar artmaktadır. Stomalar hafif kserofitik olup, 

ekzokarpın iç kısmında yer alan birinci ve ikinci sıra mezokarp hücreleri arasındaki 

küçük yuvarlak hücrelerin içinde rafit kristalleri bulunmaktadır. 

Ekzokarp yüzeyel olarak incelendiğinde beşgen veya altıgenimsi hücrelerden 

oluşmuştur. Stomalar dört veya beş komşu hücreli anomasitik tiptedir. 
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Resim 29. Ovaryum Enine Kesitinin Genel Görünüşü; 

a-Ekzokarp, b- İletim Demeti c-Mezokarp, d-Stoma, e-Endokarp 

 

 

 

 

Resim 30. Ovaryum Yüzeyel Kesitte Stomalar 

a b 

c 
d 

e 
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 1.2. Mikroskobik Bulgular 

 1.2.1. ÇTÜ Kodlu Droğun Mikroskobik Olarak İncelenmesi 

 ÇTÜ kodlu toz droğun mikroskobik olarak incelenmesinde yaprağa ait stomalı 

ve stomasız epidermis hücrelerine, çiçeğe ait papilli anter epidermisine, iletim 

demetlerine,  rafit kristallerine ve oval şekilde, düz ekzin zarı bulunan polenlere 

rastlanmaktadır. 

 

 

 

 

Resim 31. İletim Demeti Parçası 

 

 

 

 

Resim 32. Stomalı Epidermis Parçası 
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Resim 33. Mezofil Hücreleri 

 

 

 

 

Resim 34. Polen Hücreleri 
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Resim 35. Papilli Anter Epidermisi Parçası (Enine  Görünüş) 

 

 

 

 

Resim 36. Papilli Anter Epidermis Parçası (Üstten Görünüş) 
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Resim 37. Rafit Kristalleri 

 

 

1.2.2. MTÜ Kodlu Droğun Mikroskobik Olarak İncelenmesi 

MTÜ kodlu toz droğun mikroskobik olarak incelenmesinde; stomaların daha 

bol olduğu alt epidermise, üst epidermise,  iletim demetlerine, mezofildeki rafit 

kristallerine, meyveye ait ekzokarp ve  mezokarp hücrelerine rastlanmıştır. 

 

 

 

 

Resim 38. Ekzokarpta Stoma 
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Resim 39. Mezokarpta Rafit İçeren Parenkimatik Hücreler 

 

 

1.2.3. ÇTA ve MTA Kodlu Droğun Mikroskobik Olarak İncelenmesi 

Çiçekli ve meyveli toprak altı toz droglarının  incelenmesi sonucunda  herhangi 

bir farklılık gözlemlenmemiştir.. Her iki toz droğun incelenmesi sonucu bol nişasta 

içeren soğan yapraklarına ait parenkimatik doku parçalarına, çeşitli süberinleşmiş 

doku parçalarına, rafit kristallerine, iletim demetlerine, emici tüylere (Resim 51-54), 

rastlanmıştır (Resim 55). Kurumuş soğan dış yaprakları üzerinde gelişmiş mantar 

hifleri de tespit edilmiştir. 

 

 

 

 

Resim 40. Süberinleşmiş Doku Parçaları 
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Resim 41. Soğan Yaprak Epidermisi ve Nişastalar 

 

 

 

 

Resim 42. Soğan Yaprağında Mantar Hifleri 

a: Mantar Hifleri 

 

 

a 
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Resim 43. Emici Tüy 

 

 

 

 

Resim 44. Rafit Demetleri 
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2. KALİTE KONTROL VE MİKTAR TAYİNİ ÇALIŞMALARINA AİT 

BULGULAR 

2.1. Kurutmada Kayıp Miktar Tayini 

Avrupa Farmakopesi ve Avrupa Farmakopesi Adaptasyonu Türk 

Farmakopesi’nde (116, 117) verilen yöntem kullanılarak ÇTÜ, ÇTA, MTÜ, MTA 

kodlu örneklerden ayrı ayrı olmak üzere 3 paralel deneme yapılmıştır. Bu denemeler 

sonucunda elde edilen sonuçlar aşağıda yer almaktadır. 

 

 

Drog Drog Miktarı (g) % Kurutmada Kayıp 

Miktarı 

       ÇTÜ 1.006 7.9224 

       ÇTÜ 1.011 7.9030 

       ÇTÜ          1.007          7.7800 

Ortalama % Kurutmada Kayıp Miktarı: 7.8683 

ÇTA 1.022 7.9952 

ÇTA 1.002 8.2235 

ÇTA 1.002 8.3034 

Ortalama % Kurutmada Kayıp Miktarı: 8.1740 

MTÜ 1.003 8.1555 

MTÜ 1.002 8.1736 

MTÜ 1.003 8.2552 

Ortalama % Kurutmada Kayıp Miktarı: 8.1947 

MTA 1.004 7.7589 

MTA 1.005 7.6417 

MTA 1.004 7.6693 

Ortalama % Kurutmada Kayıp Miktarı: 7.6899 

 

Tablo 12.  G. fosteri Bitkisinden Hazırlanan Örnekler Üzerinde Yapılan Kurutmada 

Kayıp Miktar Tayini Sonuçları 
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2.2. Total Kül Miktar Tayini 

Avrupa Farmakopesinde ve Avrupa Farmakopesi Adaptasyonu Türk 

Farmakopesi’nde (116, 117) verilen yöntem kullanılarak ÇTÜ, ÇTA, MTÜ, MTA   

kodlu örneklerden ayrı ayrı olmak üzere 3 paralel deneme yapılmıştır. Bu denemeler 

sonucunda elde edilen sonuçlar aşağıda yer almaktadır. 

 

 

Drog Drog Miktarı (g) % Total  Kül Miktarı 

ÇTÜ 1.003 9.2 

ÇTÜ 1.005 9.3422 

ÇTÜ 1.006 9.3936 

Ortalama % Total Kül Miktarı: 9.3119 

ÇTA 1.009 15.3419 

ÇTA 1.008 15.85 

ÇTA 1.012 16.1462 

Ortalama % Total Kül Miktarı: 15.7713 

MTÜ 1.005 10.9011 

MTÜ 1.009 10.118 

MTÜ 1.006 10.3578 

Ortalama % Total Kül Miktarı: 10.4589 

MTA 1.007 14.0715 

MTA 1.006 14.2942 

MTA 1.008 14.2063 

Ortalama % Total Kül Miktarı: 14.1906 

 

Tablo 13.  G. fosteri Bitkisinden Hazırlanan Örnekler Üzerinde Yapılan Total Kül 

Miktar Tayini Sonuçları 
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2.3. Hidroklorik Asitte Çözünmeyen Kül Miktar Tayini 

Avrupa Farmakopesinde ve Avrupa Farmakopesi Adaptasyonu Türk 

Farmakopesi’nden yararlanılarak (116, 117)  ÇTÜ, ÇTA, MTÜ, MTA  kodlu 

örnekler üzerinde ayrı ayrı olmak üzere üç paralel deney yapıldı. Bu deneylerden 

elde edilen sonuçlar aşağıda yer almaktadır. 

 

 

Drog Drog Miktarı (g) % Hidroklorik Asitte 

Çözünmeyen Kül Miktarı 

ÇTÜ 1.003 2.2432 

ÇTÜ 1.003 2.3330 

ÇTÜ 1.006 2.4055 

Ortalama % Hidroklorik Asitte Çözünmeyen Kül Miktarı: 2.3272 

ÇTA 1.009 4.1427 

ÇTA 1.008 4.2758 

ÇTA 1.012 4.1509 

Ortalama % Hidroklorik Asitte Çözünmeyen Kül Miktarı: 4.1898 

MTÜ 1.005 2.8756 

MTÜ 1.009 2.9236 

MTÜ 1.006 2.7932 

Ortalama % Hidroklorik Asitte Çözünmeyen Kül Miktarı: 2.8641 

MTA 1.007 5.1042 

MTA 1.006 4.9502 

MTA 1.008 5.1686 

Ortalama % Hidroklorik Asitte Çözünmeyen Kül Miktarı: 5.0743 

 

Tablo 14.  G. fosteri Bitkisinden Hazırlanan Örnekler Üzerinde Yapılan Hidroklorik 

Asitte Çözünmeyen Kül Miktar Tayini Sonuçları 
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2.4. Sülfat Külü Miktar Tayini 

Avrupa Farmakopesinde ve Avrupa Farmakopesi Adaptasyonu Türk 

Farmakopesi’nde (116, 117) verilen yöntem kullanılarak ÇTÜ, ÇTA, MTÜ, MTA  

kodlu örneklerden ayrı ayrı olmak üzere 3 paralel deneme yapılmış ve bu denemeler 

sonucunda elde edilen sonuçlar aşağıda verilmiştir. 

 

 

Drog Drog Miktarı (g) % Sülfat Külü Miktarı 

ÇTÜ 1.002 11.6966 

ÇTÜ 1.009 11.8731 

ÇTÜ 1.011 11.9189 

Ortalama % Sülfat Külü Miktarı: 11.8295 

ÇTA 1.004 17.0418 

ÇTA 1.007 16.9016 

ÇTA 1.004 17.3207 

Ortalama % Sülfat Külü Miktarı: 17.0880 

MTÜ 1.005 12.3681 

MTÜ 1.008 12.7083 

MTÜ 1.010 12.4356 

Ortalama % Sülfat Külü Miktarı: 12.5040 

MTA 1.005 17.0248 

MTA 1.008 17.1031 

MTA 1.005 17.3233 

Ortalama % Sülfat Külü Miktarı: 17.1504 

 

Tablo 15.  G. fosteri Bitkisinden Hazırlanan Örnekler Üzerinde Yapılan Sülfat Külü 

Miktar Tayini Sonuçları 
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2.5. Total Alkaloit Miktar Tayinine Ait Bulgular 

Daha önce çalışma grubumuz tarafından Avrupa Farmakopesi’nde  (116) yer 

alan drog monografilerinden yararlanarak geliştirilmiş yöntem kullanılmıştır. 

Yapılan çalışmalarda ÇTÜ, ÇTA, MTÜ, MTA kodlu örneklerden ayrı ayrı 

olmak üzere 5 paralel deneme yapıldı. Sonuçlar kuru drog ve galantamin üzerinden 

yüzde olarak hesaplanmak suretiyle verilmiştir. 

 

 

Drog Miktarı (g) % Total Alkaloit 

3.000 0.0431 

3.009 0.0429 

3.012 0.0431 

3.006 0.0430 

3.031 0.0426 

    N Ort. St.Sapma Min. Max. 

    5 0.04294 0.0002 0.0426 0.0431 

 

Tablo 16. ÇTÜ Örneğine Ait Total Alkaloit Miktar Tayini Sonuçları 

 

 

Drog Miktarı (g) % Total Alkaloit 

3.011 0.1511 

3.023 0.1504 

3.008 0.1512 

3.012 0.1510 

3.005 0.1514 

   N Ort. St.Sapma    Min. Max. 

   5 0.1510 0.0003     0.1510 0.1514 

 

Tablo 17. ÇTA Örneğine Ait Total Alkaloit Miktar Tayini Sonuçları 

 

 

 



112 

 

Drog Miktarı (g) % Total Alkaloit 

3.015 0.0674 

3.022 0.0672 

3.029 0.0671 

3.035 0.0670 

3.025 0.0672 

    N Ort.    St.Sapma      Min. Max. 

    5 0.06718      0.0001      0.0670 0.0674 

 

Tablo 18. MTÜ Örneğine Ait Total Alkaloit Miktar Tayini Sonuçları 

 

 

Drog Miktarı (g) % Total Alkaloit 

3.024 0.2042 

3.004 0.2056 

3.015 0.2049 

3.009 0.2053 

3.026 0.2042 

    N Ort.    St.Sapma       Min. Max. 

     5 0.20484       0.006     0.2042 0.2056 

 

Tablo 19. MTA Örneğine Ait Total Alkaloit Miktar Tayini Sonuçları 

 

 

 2.6. Yüksek Basınçlı Sıvı Kromatografisi ile Likorin ve Galantamin 

Miktar Tayini 

 2.6.1. Likorin Ölçü Eğrisinin Hazırlanması 

Likorin miktar tayininde gerekli olan ölçü eğrisinin hazırlanması için 

uygulanan likorin konsantrasyonları ve okunan alan değerleri tablo 31 de, likorin 

konsantrasyon ve alan değerleri dikkate alarak hazırlanan regresyon denklemi şekil 

1’de görülmektedir. 
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Konsanrtasyon (µg/ml) Okunan Alan Değerleri 

1.25 18.6997 

2.5 41.3143 

5 78.2933 

10 155.0537 

20 304.7277 

 

Tablo 20. Uygulanan Likorin Konsantrasyonuna Karşı Okunan Alan Değerleri 

 

 

Likorin Standart Ölçü Eğrisi

 

Konsantrasyon 

 

Şekil 1. Likorin Standart Ölçü Eğrisi ve Regresyon Denklemi 
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Standart olarak kullanılan likorine ait HPLC kromatogramı ve UV spektrumu 

şekil 2 ve şekil 3 de yer almaktadır. 

 

 

 

 

Şekil 2. Standart Likorine Ait HPLC Kromatogramı Rt=9.724 

 

 

 

 

Şekil 3. Standart Olarak Kullanılan Likorine Ait UV Spektrumu 

 

 

2.6.2. Galantamin Ölçü Eğrisinin Hazırlanması 

Galantamin ölçü eğrisi hazırlanması için uygulanan galantamin 

konsantrasyonları ve okunan alan değerleri tablo 32 de ve galantamin konsantrasyon 

ve alan değerleri dikkate alınarak hazırlanan regresyon denklemi şekil 4 de 

görülmektedir. 
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Konsantrasyon (µg/ml) Okunan Alan Değerleri 

2.5 33.5851 

5 68.4190 

10 126.2761 

20 251.6072 

40 510.4857 

 

Tablo 21. Uygulanan Galantamin Konsantrasyonuna Karşı Okunan Alan Değerleri 

 

 

 Galantamin Standart Ölçü Eğrisi 

 

Konsantrasyon 

 

Şekil 4. Galantamin Standart Ölçü Eğrisi ve Regresyon Denklemi 

 

 

Standart olarak kullanılan galantamine ait HPLC kromatogramı ve UV 

spektrumu şekil 5 ve şekil 6 da yer almaktadır. 
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Şekil 5. Standart Galantamine Ait HPLC Kromatogramı Rt=13.619 

 

 

 

 

Şekil 6. Standart Olarak Kullanılan Galantamine Ait UV Spektrumu 

 

 

HPLC ile miktar tayini çalışmalarında dedektör olarak DAD (Diode Array 

Detector)  kullanılmıştır. Standart likorin ve galantamin ile ekstrede teşhis edilen 

likorin ve galantaminin UV spektrumları karşılaştırıldığında, 1000 üzerinden 999 

uyum tespit edilmiştir. ÇTA kodlu örnekte likorin, MTÜ kodlu örnekte ise 

galantamin varlığı tespit edilmiştir. ÇTÜ ve MTA kodlu örneklerde her iki alkaloit 

de bulunmamaktadır. Ekstrelerin HPLC kromotogramları ve UV spektrumları şekil 

(7-12) de görülmektedir. 
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Şekil 7. ÇTA Ekstresine Ait HPLC Kromatogramı (Likorin Rt=9.750) 

 

 

 

 

Şekil 8. ÇTA Ekstresine Ait Likorin Pikinin UV Spektrumu 

 

 

 

 

Şekil 9. MTÜ Ekstresine Ait HPLC Kromatogramı (Galantamin Rt=13.596) 
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Şekil 10. MTÜ Ekstresine Ait Galantamin Pikinin UV spektrumu  

 

        

 

 

Şekil 11. ÇTÜ Ekstresine Ait HPLC Kromatogramı 

 

 

 

 

Şekil 12. MTA Ekstresine Ait HPLC Kromatogramı 

 

 2.6.3. Ekstrelere Ait Likorin ve Galantamin Miktar Tayini Sonuçları 

Yüksek basınçlı sıvı kromotografisi (HPLC) ile kuru drog üzerinden ve daha 

önce belirtilen yöntemle hesaplanmış likorin ve galantamin miktar tayini sonuçları 

tablolarda verilmiştir (Tablo 22-25). 
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Drog Drog Miktarı 

(mg) 

Uygulanan 

Miktar (µl) 

Okunan Alan 

Değerleri 

% Likorin 

Miktarı 

ÇTA 200 20 41.5830 0.00437 

20 42.8572 0.00409 

20 40.1934 0.00421 

ÇTA 200 20 46.2713 0.00488 

20 45.8354 0.00483 

20 43.2367 0.00455 

ÇTA 200 20 45.8465 0.00483 

20 44.6423 0.00470 

20 42.8462 0.00451 

 

Tablo 22.  ÇTA Kodlu Örnekte HPLC Yöntemiyle Likorin Miktar Tayini Sonuçları 

 

N Ort. St. Sapma  Min Max 

9 0.00455 0.000285 0.00409 0.00488 

 

Tablo 23. ÇTA Kodlu Örnekte HPLC Yöntemiyle Likorin Miktar Tayini 

Sonuçlarının İstatiksel Olarak Değerlendirilmesi 

 

 

Drog Drog Miktarı 

(mg) 

Uygulanan 

Miktar (µl) 

Okunan Alan 

Değerleri 

% Galantamin 

Miktarı 

MTÜ 200 20 84.3548 0.00906 

20 85.4659 0.00918 

20 83.9785 0.00902 

MTÜ 200 20 79.7943 0.00856 

20 80.4746 0.00864 

20 78.4563 0.00841 

MTÜ 200 20 81.4634 0.00874 

20 82.4756 0.00885 

20 82.8462 0.00889 

 

Tablo 24.  MTÜ Kodlu Örnekte HPLC Yöntemiyle Galantamin Miktar Tayini 

Sonuçları 

 

N Ort. St. Sapma Min Max 

9 0.00882 0.000252 0.00841 0.00918 

 

Tablo 25. MTÜ Kodlu Örnekte HPLC Yöntemiyle Galantamin Miktar Tayini 

Sonuçlarının İstatiksel Olarak Değerlendirilmesi
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 3. GAZ KROMATOGRAFİSİ-KÜTLE SPEKTROMETRESİ (GC-MS) 

YÖNTEMİYLE ALKALOİT TESPİTİ ÇALIŞMALARINA AİT BULGULAR 

Yapılan deneyler sonucu elde edilen bulgular aşağıda verilmiştir (Tablo 26-29). 

 

 

Alkaloitin 

Adı 

R.Z. 

(dk) 

M
+ 

 m/z (%) 

Karakteristik iyonlar 

 m/z (%) 

Yüzde 

Miktarı 
Literatür 

Hordenin 11.2 165(1) 
121(2), 107(4), 91(3), 77(7), 

58(100) 
1.86 

333, 347 

389, 390 

İsmin 20.13 257(28) 
238(100), 211(6), 196(11), 

168(8) 
0.16 

270, 272 

273, 333  

5,6-dihidro 

bikolorin 
21.05 239(45) 

238(100), 180(15), 129(65), 

113(18), 112(25), 111(27), 

71(37) 

0.09 270, 273 

Krinin 21.40 271(100) 

270(35), 254(5), 228(37), 

214(10), 199(26),185(31), 

150(51), 122(54) 

0.13 391, 392 

Galantamin 21.64 287(80) 
286(100), 270(14), 244(39), 

230(19), 216(38) 
0.21  393-396 

O,N-dimetil 

norbelladin 
23.22 303(8) 

180(31), 137(100), 122(6), 

107(7), 77(7) 
1.48 S 

Assoanin 23.56 267(53) 
266(100), 250(31), 222(16), 

207(36), 193(18), 180(22) 
0.05 

270, 272 

273 

Galantin 24.56 317(12) 

316(10), 298(7), 284(9), 

268(14), 266(10), 244(13), 

243(85), 242(100) 

0.36 
262, 272 

397 

İnkartin 25.10 333(30) 
332(78), 259(72), 258(100), 

244(18) 
24.88 272, 273 

GF-8 25.8 331(100) 

272(54), 271(86), 254(51), 

242(58), 226(74), 181(66), 

115(47) 

64.51 S 

GF-3 26.28 373(42) 

254(38), 242(48), 229(69), 

227(66), 226(98), 211(90), 

181(100) 

5.25 S 

Galvesin 26.78 361(12) 
207(43), 155(88), 140(100), 

112(20), 96(16), 73(20) 
0.21 192, 347 

GF-2 29.52 347(39) 
273(100), 258(68), 207(42), 

73(16) 
0.32 S 

 

Tablo 26. ÇTÜ Örneğinin GC-MS Yöntemiyle Analizi Sonucu Elde Edilen Bulgular 

S: İzolasyon çalışmasında elde edilmiş olup, GC-MS yöntemiyle ilk kez analiz 

edilmiştir. 
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Alkaloitin Adı 
R.Z. 

(dk) 

M
+ 

 m/z (%) 

Karakteristik iyonlar 

 m/z (%) 

Yüzde 

Miktarı 
Literatür 

Hordenin 11.18 165(1) 121(2), 107(4), 91(2), 77(7), 

58(100) 

7.40 333, 347 

389, 390 

İsmin 20.12 257(27) 238(100), 207(24), 196(12), 

180(12), 83(15) 

0.22 270, 272 

273, 333 

Trisferidin  20.6 223(100) 222(38), 167(11), 138(27), 

111(19), 69(21)  

0.35 270, 272 

273 

Krinin 21.39 271(100) 270(45), 228(38), 227(25), 

199 (25), 150(47), 122(49), 

79(36) 

0.27 391, 392 

Galantamin 21.64 287(81) 286(100), 270(13), 244(34), 

230(17), 216(39) 

0.94 393-396 

Demetil 

maritidin 

22.84 273(77) 202(29), 201(100), 189(67), 

175(27), 115(24) 

9.07 270, 273 

O,N-dimetil 

norbelladin 

23.18 303 180(30), 137(100), 122(6), 

94(6), 77(6) 

2.37 S 

11,12didehidro 

anhidrolikorin 

24.03 249(56) 248(100), 207(19), 191(16) 

190(27), 95(23), 

0.67 270, 272 

273 

Galantin 24.56 317(12) 316(10), 298(7), 284(9), 

268(14), 266(10), 244(13), 

243(85), 242(100) 

3.08 262, 272 

397 

11-hidroksi 

vittatin  

24.89 287(8) 258(100), 242(14), 211(16), 

186(20), 181(21), 153(10), 

115(16) 

8.37 272, 294 

390 

İnkartin 25.01 333(30) 332(78), 259(72), 258(100), 

244(18) 

40.03 272, 273 

Likorin  25.28 287(19) 268(17), 250(14), 228(11), 

227(65), 226(100), 147(12) 

5.39 270, 272 

273 

9-O-metil 

psödolikorin 

25.36 303(22) 302(16), 284(15), 243(68), 

242(100), 227(13), 207(27) 

1.34 280, 397 

GF-8 25.68 331(100) 272(57), 271(82), 254(50), 

242(62), 226(91), 181(89), 

115(50) 

12.57 S 

GF-2 29.46 347(39) 273(100), 258(61), 207(92), 

73(42) 

1.54 S 

 

Tablo 27. ÇTA Örneğinin GC-MS Yöntemiyle Analizi Sonucu Elde Edilen Bulgular 

S: İzolasyon çalışmasında elde edilmiş olup, GC-MS yöntemiyle ilk kez analiz 

edilmiştir. 
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Alkaloitin 

Adı 

R.Z. 

(dk) 

M
+ 

 m/z (%) 

Karakteristik iyonlar 

 m/z (%) 

Yüzde 

Miktarı 
Literatür 

Hordenin 11.19 165(1) 121(2), 107(4), 91(3), 

77(8), 58(100) 

6.08 333, 347 

389, 390 

İsmin 20.13 257(29) 238(100), 196(10), 180(9), 

168(9), 83(10) 

0.09 270, 272 

273, 333 

Trisferidin 20.6 223(100) 222(38), 167(11), 138(26), 

111(13), 69(11) 

0.08 270, 272 

273 

5,6-dihidro 

bikolorin 

21.03 239(36) 238(100), 180(16), 

129(50), 113(16), 112(20), 

111(17), 71(70) 

0.16 270, 273 

Krinin 21.39 271(100) 270(33), 228(36), 227(29), 

199 (25), 150(52), 122(47), 

79(39) 

0.16 391, 392 

Galantamin 21.6 287(77) 286(100), 270(14), 

244(40), 230(16), 216(37) 

3.18 393-396 

O,N-dimetil 

norbelladin 

23.21 303(8) 180(29), 137(100), 122(6), 

94(5), 77(6) 

1.04 S 

Galantin 24.56 317(13) 316(11), 284(10), 268(15), 

266(10), 244(15), 243(89), 

242(100) 

0.33 262, 272 

397 

11-hidroksi 

vittatin 

24.9 287(9) 258(100), 242(12), 

211(16), 186(22), 181(22), 

153(9), 115(17) 

2.38 272, 294 

390, 

İnkartin 25.05 333(31) 332(77), 259(72), 

258(100), 244(18) 

22.21 272, 273 

GF-8 25.81 331(100) 272(59), 271(89), 270(47), 

254(53), 242(65), 229(41), 

227(64), 226(90), 212(65), 

181(77) 

62.79 S 

GF-3 26.23 373(39) 242(50), 229(70), 227(71), 

226(98), 211(93), 181(100) 

3.22 S 

GF-2 29.48 347(41) 273(100), 258(65), 

207(55), 73(25) 

0.43 S 

 

Tablo 28. MTÜ Örneğinin GC-MS Yöntemiyle Analizi Sonucu Elde Edilen Bulgular 

S: İzolasyon çalışmasında elde edilmiş olup, GC-MS yöntemiyle ilk kez analiz 

edilmiştir. 
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Alkaloitin  

Adı 

R.Z. 

(dk) 

M
+ 

 m/z (%) 

Karakteristik iyonlar 

 m/z (%) 

Yüzde 

Miktarı 
Literatür 

Hordenin 11.17 165(1) 121(1), 107(4), 91(2), 77(7), 

58(100) 

5.85 333, 347 

389, 390 

M 255 16.91 255(22) 240(42), 181(100), 153(37), 

152(47), 97(27), 73(51) 

0.10 262, 397 

İsmin 20.11 257(24) 238(100), 196(11), 180(9), 168(9), 

83(6) 

1.35 270, 272 

273, 333 

Trisferidin 20.6 223(100) 222(40), 167(11), 138(27), 

111(22), 69(9) 

1.18 270, 272 

273 

5,6-dihidro 

bikolorin 

21.02 239(39) 238(100), 180(15), 129(47), 

113(10), 112(18), 111(17), 71(32) 

1.51 270, 273 

Galantamin 21.6 287(78) 286(100), 244(30), 230(15), 

216(39), 174(39) 

0.33 393-396 

Galantindol 22.74 281(100) 262(23), 207(26), 191(30), 

149(20), 97(21), 73(26) 

0.33 270, 273 

Demetil 

maritidin 

22.83 273(81) 202(29), 201(100), 189(71), 

175(28), 115(27) 

2.62 270, 273 

Anhidro 

likorin 

22.98 251(41) 250(100), 224(17), 192 (16), 

191(14), 96(11) 

1.24 272, 397 

O,N-dimetil 

norbelladin 

23.20 303(9) 180(29), 137(100), 122(6), 94(5), 

77(7) 

1.36 S 

Assoanin 23.56 267(52) 266(100), 250(31), 222(14), 

207(14), 193(12), 180(15) 

0.72 270, 272 

273 

11,12-

didehidro 

anhidrolikorin 

24.05 249(57) 248(100), 207(10), 191(16) 

190(30), 95(23),  

0.96 270, 272 

273 

Galantin 24.55 317(15) 316(11), 284(10), 268(16), 

266(10), 244(16), 243(92), 

242(100) 

1.08 262, 272 

397 

11-hidroksi 

vittatin 

24.89 287(9) 258(100), 242(12), 211(15), 

186(20), 181(20), 153(10), 115(17) 

13.51 272, 294 

390, 

İnkartin 25.03 333(30) 332(77), 259(72), 258(100), 

244(18) 

32.70 272, 273 

Likorin 25.29 287(19) 268(17), 250(14), 228(11), 

227(67), 226(100), 147(12) 

0.97 270, 272 

273 

9-O-metil 

psödolikorin 

25.38 303(18) 302(16), 284(16), 243(72), 

242(100), 240(11), 227(21), 

226(30), 207(34) 

0.99 280, 397 

GF-8 25.67 331(100) 272(59), 271(86), 270(50), 

254(54), 242(66), 229(42), 

227(68), 226(99), 212(71), 181(83) 

9.12 S 

GF-2 29.47 347(40) 273(100), 258(66), 207(40), 73(16) 2.70 S 

 

Tablo 29. MTA Örneğinin GC-MS Yöntemiyle Analizi Sonucu Elde Edilen Bulgular 

S: İzolasyon çalışmasında elde edilmiş olup, GC-MS yöntemiyle ilk kez analiz 

edilmiştir. 
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 4. BİYOLOJİK AKTİVİTE REHBERLİĞİNDE İZOLASYON VE YAPI 

AYDINLATMA ÇALIŞMALARINA AİT BULGULAR 

 4.1. Antikolinesteraz Aktivite Tayinine Ait Bulgular 

Galanthus fosteri bitkisinin total alkaloit ekstresinden elde edilen fraksiyonlar 

üzerinde Ellman yöntemiyle antikolinesteraz aktivite deneyi uygulanmıştır. Yapılan 

deneyler sonucu elde edilen bulgular aşağıda verilmiştir (Tablo 30-31). 

 

 

Fraksiyon Kodu Konsantrasyon 

(µg/ml) 

AChE  

İnhibisyonu (%) 

BuChE 

İnhibisyonu (%) 

A 600 100 100 

60 58.45 15.65 

6 13.2 1.58 

B 600 100 98.02 

60 57.99 11.86 

6 7.1 1.84 

C 600 100 95.2 

60 62.34 13.73 

6 3.78 2.13 

D 600 100 77.03 

60 74.43 19.36 

6 28.69 15.1 

E 600 98.09 94.1 

60 68.39 27.43 

6 10.08 1.97 

F 600 96.67 76.27 

60 69.03 72.65 

6 22.47 15.2 

G 600 100 80.62 

60 72.6 62.08 

6 24.9 19.69 

H 600 82,36 81.82 

60 20.74 22.71 

6 0 8.36 

I 600 100 89.31 

60 17.71 21.57 

6 0.726 1.91 

J 600 99.72 95.28 

60 67.03 28.5 

6 20.66 5.88 

 

Tablo 30. Galanthus fosteri Total Alkaloit Ekstresinin, A-J Fraksiyonlarının 

Antikolinesteraz Aktiviteleri 
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Fraksiyon Kodu Konsantrasyon 

(µg/ml) 

AChE İnhibisyonu 

(%) 

BuChE 

İnhibisyonu (%) 

K-L 600 100 100 

60 95.79 73.45 

6 72.67 28.45 

M 600 100 99.77 

60 92.16 87.16 

6 58.64 48.16 

N 600 99.1 98.93 

60 91.75 86.04 

6 54.58 51.07 

O 600 98.81 100 

60 77.14 69.25 

6 26.9 25.04 

P-R 600 98.88 99.75 

60 80.52 68.93 

6 36.7 23.59 

S 600 100 82.39 

60 85.8 81.99 

6 48.63 36.42 

T-U 600 98.29 92.59 

60 71.37 48.75 

6 26.92 3.82 

V 600 100 98.82 

60 92.65 75.46 

6 82.76 22.94 

 

Tablo 31. Galanthus fosteri Total Alkaloit Ekstresinin, K-V Fraksiyonlarının 

Antikolinesteraz  Aktiviteleri 
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4.2. İzolasyonla Elde Edilen Bileşiklere Ait Bulgular 

4.2.1. GF-1 Bileşiğinin Spektral Bulguları 

 [α]D -28° (MeOH; c 1) 

ESI Kütle (Spektrum 1) 

m/z: 334.20 [M+H]
+ 

1
H NMR (Spektrum 2) 

(400 MHz, CDCl3) δ ppm 6.81 (1H, s, H-10), 6.61 (1H, s, H-7), 4.50 (1H, brs, 

H-1), 4.12 (1H, d, J = 13.6 Hz, H-6a), 3.89 (1H, Ar-OMe sinyali altında kalmış, H-

2), 3.88 (3H, s, 9-OMe), 3.83 (3H, s, 8-OMe), 3.70 (1H, d, J = 13.6 Hz, H-6b), 3.58 

(3H, s, 2-OMe), 3.52 (1H, brs , H-3), 3.25 (1H, td, J = 8.0, 1.6 Hz,  H-12a), 2.86 

(1H, d, J = 11.2 Hz, H-10b), 2.65 (1H, m, H-12b), 2.61 (1H, d, J = 11.2 Hz, H-4a) , 

2.43 (1H, m, H-11a), 2.04 (1H, ddd, J = 14.6, 6.6 Hz,  H-11b) ppm. 

Genişletilmiş
 1
H NMR (Spektrum 3,4) 
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Spektrum 1. GF-1 Kodlu Bileşiğin ESI Kütle Spektrumu 

Incartine_productt #67 RT: 0.26 AV: 1 NL: 2.20E5
T: + c ESI Full ms2 334.000 [10.000-350.000]
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Spektrum 2. GF-1 Kodlu Bileşiğin 
1
H NMR Spektrumu 
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Spektrum 3. GF-1 Kodlu Bileşiğin Genişletilmiş 
1
H NMR Spektrumu 
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Spektrum 4. GF-1 Kodlu Bileşiğin Genişletilmiş 
1
H NMR Spektrumu 
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4.2.2. GF-2 Bileşiğinin Spektral Bulguları 

[α]D -65° (MeOH; c 1) 

UV (Spektrum 5)  

λmaks (MeOH) (log ε) 233 (3.69) , 265 (3.59), 294 (2.91), 304 (2.91)  nm 

IR (Spektrum 6)  

νmaks (MeOH) 3398, 2918, 1641, 1603, 1511, 1465, 1438, 1277, 1215, 1098, 

768, 596 cm
-1

 

HR-ESI Kütle (Spektrum 7) 

m/z: 348.1460 [M + H]
+ 

 (Teorik Değer: 348.1442) 

1
H NMR (Spektrum 8) 

(400 MHz, CDCI3) δ 7.6 (1H, s, H-10), 6.81 (1H, s, H-7), 4.51 (1H, brs, H-1), 

4.03 (1H, m, , H-12a), 3.95 (3H, s, 8-OMe), 3.93 (3H, s, 9-OMe), 3.92 (1H, Ar-OMe 

sinyali altında kalmış, H-2), 3.89 (1H, Ar-OMe sinyali altında kalmış, H-4a), 3.78 

(1H, m, H-12b), 3.58 (3H, s, 2-OMe), 3.53 (1H, brs, H-3) 2.99 (1H, d, J = 13.6 Hz, 

H-10b) 2.53 (1H, m, H-11), 2.35 (1H, m, H-11) ppm. 

Genişletilmiş
 1
H NMR (Spektrum 9, 10) 

13
C NMR (Spektrum 11) 

(100 MHz, CDCI3) δ 162.9 (C-6), 152 (C-9), 148.1 (C-8), 131.3 (C-10), 124.3 

(C-6a), 111.4 (C-10), 105.7 (C-7), 77.7 (C-2), 66.4 (C-4), 65.9 (C-1), 59.1 (2-OMe), 

59.1 (C-3), 55.8 (8-OMe), 55.8 (9-OMe), 55.8 (C-4a), 42.3 (C-12), 40.1 (C-10b), 

28.3 (C-11) ppm. 

HSQC (Spektrum 12) (Tablo 32) 

1
H, 

1
HCOSY (Spektrum 13) (Tablo 32) 

NOESY (Spektrum 14) (Tablo 32) 

HMBC (Spektrum 15) (Tablo 32) 
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H H(δ) 
13

C (δ)/HSQC HMBC 
1
H, 

1
H COSY NOESY 

1 4.51 65.9 C-2, C-3, C-4a H-2, H-3, H-4a, H-10b H-2, H-10, H-10b, 2-OMe 

2 3.92 77.4 C-1, 2-OMe,  C-3 H-1, H-3, H-10b H-1, H-3, H-10b 2-OMe 

3 3.53 59.1 C-1, C-2, C-4a, C-11 H-1, H-2 H-2, H-11β, 2-OMe 

4 - 66.4 - - - 

4a 3.89 55.8 C-1, C-3, C-10b, C-12 H-1, H-10b - 

6 - 162.9 - - - 

6a - 124.3 - - - 

7 7.6 105.7 C-6, C-6a, C-8, C-9, C-10a 8-OMe 8-OMe 

8 - 148.1 - - - 

9 - 152 - - - 

10 6.81 111.3 C-6a, C-8, C-9, C-10a, C-10b  H-10b H-1, H-10b, 9-OMe 

10a - 131.3 - - - 

10b 2.99 40.1 C-4a, C-10, C-10a H-1, H-2, H-4a, H-10 H-1, H-10 

11β 2.53 28.3 C-3, C-4 H-12α, H-12β, H-11β H-3, H-12β, H-11α 

11α 2.35 28.3 C-3, C-4 H-12α, H-12β, H-11α             H-12α, H-11β 

12α 3.78 42.3 C-4a, C-6 H-11β, H-11β, H-12β H-11α, H-12β 

12β 4.03 42.3 C-4a, C-6 H-11α, H-11β, H-12α H-11β, H-12α 

8-OMe 3.93 55.8 C-8 H-7 H-7 

9-OMe 3.95 55.8 C-9 H-10 H-10 

2-OMe 3.58 59.1 C-2 - H-1, H-2, H-3 

 

Tablo 32. GF-2 Bileşiğinin 1D ve 2D NMR Spektral Bulguları 
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Spektrum 5. GF-2 Kodlu Bileşiğin UV Spektrumu 
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Spektrum 6. GF-2 Kodlu Bileşiğin IR Spektrumu 
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Spektrum 7. GF-2 Kodlu Bileşiğin HR-ESI Kütle Spektrumu 
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Spektrum 8. GF-2 Kodlu Bileşiğin 
1
H NMR Spektrumu 
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Spektrum 9. GF-2 Kodlu Bileşiğin Genişletilmiş 
1
H NMR Spektrumu 
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Spektrum 10. GF-2 Kodlu Bileşiğin Genişletilmiş 
1
H NMR Spektrumu 
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Spektrum 11. GF-2 Kodlu Bileşiğin 
13

C NMR Spektrumu 
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Spektrum 12. GF-2 Kodlu Bileşiğin HSQC Spektrumu 
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Spektrum 13. GF-2 Kodlu Bileşiğin 
1
H, 

1
H COSY Spektrumu 
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                                                                         Spektrum 14. GF-2 Kodlu Bileşiğin NOESY Spektrumu 
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Spektrum 15. GF-2 Kodlu Bileşiğin HMBC Spektrumu
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4.2.3. GF-3 Bileşiğinin Spektral Bulguları 

[α]D -61° (MeOH; c 1) 

UV (Spektrum 16) 

λmaks (MeOH) (log ε) 212 (3.51), 228 (3.45), 241 (3.48), 275 (3.03)  nm 

IR (Spektrum 17)  

νmaks (MeOH) 3423, 1735, 1637, 1511, 1445, 1375, 1242, 1096, 1037, 947, 

845, 779 cm
-1

 

HR-ESI Kütle (spektrum 18) 

m/z: 374.1596 [M+H]
+ 

 (Teorik Değer: 374.1598) 

CD (Spektrum 19) 

MeOH, [ɵ]λ: [ɵ]min 258 -3755, [ɵ]max 286 +18315 

1
H NMR (Spektrum 20) 

(400 MHz, CD3OD) δ 6.98 (1H, s, H-10), 6.52 (1H, s, H-7), 6.46 (1H, d, J = 

10 Hz, H-1), 6.08 (1H, dd, J = 10, 5.2 Hz, H-2), 5.37 (1H, td, J = 4.9, 1.2,  Hz, H-3), 

4.99 (1H, dd, 7, 3.6 Hz, H-11), 4.39 (1H, d, J = 16.4 Hz, H-6β), 3.84 (3H, s, 8-

OMe), 3.76 (1H, d, J = 16.4 Hz, H-6α), 3.45-3.36 (2H, m, H-4a, H-12endo), 3.32 

(1H, H-12ekso), 2.15 (1H, td, J = 14, 4.4 Hz, H-4α), 1.99 (3H, s, OCOCH3), 1.98 

(3H, s, OCOCH3), 1.9 (1H, dd, J = 14, 4.4 Hz, H-4β) ppm. 

Genişletilmiş 
1
H NMR (Spektrum 21, 22) 

13
C NMR (Spektrum 23) 

(100 MHz, CDCI3) δ 170.5 (3-OCOCH3), 169.9 (3-OCOCH3), 145.9 (C-8), 

144.6 (C-9), 133.5 (C-10a), 129.3 (C-1), 127.5 (C-2), 124.3 (C-6a), 109.8 (C-10), 

108.9 (C-7), 80.3 (C-11), 66.4 (C-3), 63 (C-4a), 60.9 (C-6), 60.6 (C-12), 55.9 (8-

OMe), 48.6 (C-10b), 29.4 (C-4), 21.19 (3-OCOCH3), 21.17 (11-OCOCH3) ppm. 

HSQC (Spektrum 24) (Tablo 33) 

1
H, 

1
HCOSY (Spektrum 25) (Tablo 33) 

NOESY (Spektrum 26) (Tablo 33) 

HMBC (Spektrum 27) (Tablo 33) 
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H H(δ) 
13

C (δ)/HSQC HMBC 
1
H, 

1
H COSY NOESY 

1 6.46 129.7 C-3, C-2, C-4a, C-10a, C-10b H-2 H-2, H-10, H-11 

2 6.08 127.5 C-1, C-4, C-3 H-1, H-3 H-1, H-3 

3 5.37 66.4 C-1, C-2, 3-OCOCH3 H-2, H-4α, H-4β H-2, H-4α, H-4β 

4β 1.9 29.4 C-2, C-3, C-4a, C-10b H-4α, H-4a H-3, H-4a, H-4α 

4α 2.15 29.4 C-10b, C-4a, 3-OCOCH3 H-3, H-4β, H-4a H-3, H-4β, H-12ekso 

4a 3.45-3.36 63 C-4, C-10a, C-10b, C-11, C-12 
H-4α, H-4β, H-

11endo, H-12ekso 
H-4β, H-6β 

6α 3.76 60.9 C-4a, C-6a, C-10a, C-7, C-12 H-6α, H-7 H-6β, H-7, H-12endo 

6β 4.39 60.9 C-7, C-6a, C-10a, C-12 H-6β, H-7 H-4a, H-6α, H-7 

6a - 124.3 - - - 

7 6.52 108.9 C-6, C-6a, C-8, C-9, C-10a H-6α, H-6β 8-OMe, H-6α, H-6β 

8 - 145.9 - - - 

9 - 144.6 - - - 

10 6.98 109.8 C-6a, C-8, C-9, C-10b - H-1, H-11 

10a - 133.5 - - - 

10b - 48.6 - - -  

11endo 4.99 80.26 C-4a, C-10a, 11-OCOCH3 H-4a, H-12α H-1, H-10 

12endo 3.45-3.36 60.6 C-6, C-11, C-4a H-4β H-6α, H-12ekso 

12ekso 3.32 60.6 C-6, C-11, C-4a H-4α, H-11 H-4α, H-12endo 

8-OMe 3.84 55.9 C-8 - H-7 

3-OCOCH3 1.9 21.19 C-3 - - 

11-OCOCH3 1.91 21.17 C-11 - - 

 

Tablo 33. GF-3 Kodlu Bileşiğin 1D ve 2D NMR Spektral Bulguları 
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Spektrum 16. GF-3 Kodlu Bileşiğin UV Spektrumu 
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Spektrum 17. GF-3 Kodlu Bileşiğin IR Spektrumu 
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Spektrum 18. GF-3 Kodlu Bileşiğin HR-ESI Kütle Spektrumu 
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Spektrum 19. GF-3 Kodlu Bileşiğin CD Spektrumu 
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Spektrum 20. GF-3 Kodlu Bileşiğin 
1
H NMR Spektrumu 
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Spektrum 21. GF-3 Kodlu Bileşiğin Genişletilmiş 
1
H NMR Spektrumu 
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                                                                Spektrum 22. GF-3 Kodlu Bileşiğin Genişletilmiş 
1
H NMR Spektrumu 
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Spektrum 23. GF-3 Kodlu Bileşiğin 
13

C NMR Spektrumu 
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Spektrum 24.  GF-3 Kodlu Bileşiğin HSQC Spektrumu 
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Spektrum 25. GF-3 Kodlu Bileşiğin 
1
H, 

1
H COSY Spektrumu 
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Spektrum 26. GF-3 Kodlu Bileşiğin NOESY Spektrumu 
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Spektrum 27. GF-3 Kodlu Bileşiğin HMBC Spektrumu 
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4.2.4.GF-4 Bileşiğinin Spektral Bulguları 

[α]D -98° (MeOH; c 1.00) 

ESI Kütle (Spektrum 28) 

m/z: 288.16 [M+H]
+ 

1
H NMR (Spektrum 29) 

(400 MHz, CDCl3) δ ppm 6.66 (1H, d, J = 8 Hz, H-8), 6.62 (1H, d, J = 8 Hz,  

H-7), 6.05 (1H, dd, J = 10.4, 1.2 Hz, H-4a), 6.00 (1H, dd, J = 10.4, 4.8 Hz, H-4), 

4.61 (1H, brs, H-1), 4.14 (1H, m,  H-3), 4.11 (1H, dd, J = 15.6, 6.4 Hz, H-6a), 3.84 

(3H, s, 9-OMe), 3.70 (1H, d, J = 15.2 Hz, H-6b), 3.29 (1H, dt, J = 13.6, 1.2 Hz, H-

12a), 3.07 (1H, dt-benzeri, J = 14.4 Hz, H-12b) 2.68 (1H, m, H-2a), 2.42 (3H, s,  N-

Me), 2.08 (1H, dt, J = 13.4, 3.2 Hz H-11a), 2.00  (1H, m, H-2b), 1.59 (1H, dd, J = 

13.4, 2.8 Hz, H-11b) ppm. 

Genişletilmiş 
1
H NMR Spektrumu (Spektrum 30, 31) 
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Spektrum 28. GF-4 Kodlu Bileşiğin ESI Kütle Spektrumu 

Galantamine_product-qb #1 RT: 0.26 AV: 1 NL: 2.78E4
T: + c ESI Full ms2 288.00 [10.00-300.00]
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Spektrum 29. GF-4 Kodlu Bileşiğin 
1
H NMR Spektrumu 
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Spektrum 30. GF-4 Kodlu Bileşiğin Genişletilmiş 
1
H NMR Spektrumu 
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Spektrum 31. GF-4 Kodlu Bileşiğin Genişletilmiş 
1
H NMR Spektrumu 
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4.2.5. GF-5 Bileşiğinin Spektral Bulguları 

[α]D -25° (MeOH; c 1.00) 

ESI Kütle (Spektrum 32) 

m/z: 318.10 [M+H]
+ 

1
H NMR (Spektrum 33) 

(400 MHz, CDCl3) δ  ppm 6.85 (1H, s, H-10), 6.62 (1H, s, H-7), 5.60 (1H, brs, 

H-3), 4.66 (1H, brs, H-1), 4.15 (1H, d, J = 14 Hz,  H-6a), 3.89 (3H, s, 9-OMe), 3.84 

(3H, s, 8-OMe), 3.84 (1H, Ar-OMe sinyali altında kalmış, H-2), 3.51 (3H, s, 2-

OMe), 3.51 (1H, Al-OMe sinyali altında kalmış, H-6b), 3.36 (1H, m, H-12a), 2.73 

(2H, m, H-4a,  H-10b), 2.62 (2H, m, H-11), 2.37 (1H, dd, J = 17.2, 4.8 Hz, H-12b) 

ppm. 

Genişletilmiş
 1
H NMR (Spektrum 34) 
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Spektrum 32. GF-5 Kodlu Bileşiğin ESI Kütle Spektrumu 

Galantine_product #109 RT: 0.97 AV: 1 NL: 5.08E7
T: + c ESI Full ms2 317.910 [10.000-350.000]
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Spektrum 33.GF-5 Kodlu Bileşiğin 
1
H NMR Spektrumu 

 

1
6

5
 



166 

 

 

 

 

Spektrum 34.  GF-5 Kodlu Bileşiğin Genişletilmiş 
1
H NMR Spektrumu 
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4.2.6. GF-6 Bileşiğinin Spektral Bulguları 

[α]D -25° (MeOH; c 1.00) 

ESI Kütle (Spektrum 35) 

m/z: 304.16 [M+H]
+ 

1
H NMR (Spektrum 36) 

(400 MHz, CD3OD) δ  ppm 6.95 (1H, s, H-10), 6.75 (1H, s, H-7), 5.54 (1H, 

brs, H-3), 4.52 (1H, brs, H-1), 4.18 (1H, m, H-2), 4.15 (1H, d, J = 14.4 Hz, H-6a), 

3.85 (3H, s, 9-OMe), 3.80 (3H, s, 8-OMe), 3.54 (1H, d, J = 14.4 Hz, H-6b), 3.32 

(1H, m, H-12a),  2.87 (1H, d,  J = 10.8 Hz, H-4a), 2.73 (1H, d, J =  10.8 Hz, H-10b),  

2.62 (2H, m, H-11), 2.43 (1H, m, H-12b) ppm. 

 Genişletilmiş 
1
H NMR (Spektrum 37, 38)
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Spektrum 35. GF-6 Kodlu Bileşiğin ESI Kütle Spektrumu 

 

pLicorine_product #62 RT: 0.24 AV: 1 NL: 8.55E4
T: + c ESI Full ms2 304.000 [10.000-350.000]
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Spektrum 36. GF-6 Kodlu Bileşiğin 
1
H NMR Spektrumu 
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Spektrum 37.  GF-6 Kodlu Bileşiğin Genişletilmiş 
1
H NMR Spektrumu 

 

1
7

0
 



171 

 

 

 

 

Spektrum 38. GF-6 Kodlu Bileşiğin Genişletilmiş 
1
H NMR Spektrumu 
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4.2.7. GF-7 Bileşiğinin Spektral Bulguları 

ESI Kütle (Spektrum 39) 

m/z: 288.10 [M+H]
+ 

1
H NMR (Spektrum 40) 

(400 MHz, CD3OD) δ  7.06 (2H, dd, J = 8.0, 2.0 Hz, H-2 ve H-6), 7.01 (1H, d, 

J = 8.0 Hz, H-5'), 6.95 (1H, d, J = 2 Hz, H-2'), 6.93 (1H, dd, J = 8.0, 2.4 Hz, H-6'), 

6.75 (2H, dd, J = 7.2, 2.0 Hz, H-3 ve H-5), 4.23 (2H, brs, H-β'), 3.88 (3H, s, 4'-

OMe), 3.26 (2H, m, H-α), 2.97 (2H, t, J = 8.8, 8.2 Hz, H-β), 2.81 (3H, s, N-Me) ppm. 

Genişletilmiş 
1
H NMR (Spektrum 41, 42) 
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Spektrum 39. GF-7 Kodlu Bileşiğin ESI Kütle Spektrumu 

Norbelladine_product #60 RT: 0.23 AV: 1 NL: 7.36E4
T: + c ESI Full ms2 288.000 [10.000-300.000]
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Spektrum 40. GF-7 Kodlu Bileşiğin 
1
H NMR Spektrumu 
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Spektrum 41.  GF-7 Kodlu Bileşiğin Genişletilmiş 
1
H NMR Spektrumu 
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Spektrum 42. GF-7 Kodlu Bileşiğin Genişletilmiş 
1
H NMR Spektrumu 
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4.2.8. GF-8 Bileşiğinin Spektral Bulguları 

[α]D +5° (MeOH; c 1) 

UV (Spektrum 43)  

λmaks (MeOH) (log ε) 216 (3.17), 228 (3.43), 240 (3.58), 273 (3.24)  nm 

IR (Spektrum 44)  

νmaks (MeOH) 2927, 1733, 1510, 1445, 1372, 1283, 1150, 1096, 1047, 951, 

862, 777 cm
-1

 

HR-ESI Kütle (Spektrum 45) 

m/z: 332.1511 [M + H]
+ 

 (Teorik Değer: 332.1493) 

CD (Spektrum 46) 

MeOH, [ɵ]λ: [ɵ]min 258 -3343, [ɵ]max 286 +13740 

1
H NMR (Spektrum 47) 

(400 MHz, CD3OD) δ 6.88 (1H, s, H-10), 6.64 (1H, s, H-7), 6.31 (1H, d, J = 

10 Hz, H-1), 6.09 (1H, dd, J = 10, 5 Hz, H-2),  4.93 (1H, dd, 7.6, 3.6, 3.2 Hz, H-11), 

4.33 (1H, d, J = 16.8 Hz, H-6β), 4.28 (1H, td, J = 4.8, 4.6, 1.2 Hz, H-3), 3.80 (1H, 

1H, Ar-OMe sinyali altında kalmış, H-6α) 3.80 (3H, s, 8-OMe), 3.45-3.40 (2H, m, 

H-12endo, H-4a), 3.25 (1H, m, H-12ekso), 2.09 (1H, td, J = 13.2, 4.4 Hz, H-4α), 1.96 

(3H, s, OCOCH3), 1.86 (1H, dd, J = 13.2 4.4 Hz, H- 4β) ppm. 

Genişletilmiş
 1
H NMR (Spektrum 48, 49) 

13
C NMR (Spektrum 50) 

(100 MHz, CD3OD) δ 170.5 (11-OCOCH3) 146.9 (C-9), 145.2 (C-8), 131.2 (C-

2), 125.9 (C-1), 123.2 (C-6a), 109.84 (C-10), 109.79 (C-7), 80.2 (C-11), 62.9 (C-3), 

62.4 (C-4a), 59.3 (C-12), 55 (8-OMe), 48.6 (C-10b), 31.7 (C-4), 19.7 (11-OCOCH3) 

ppm. 

HSQC (Spektrum 51) (Tablo 34) 

1
H, 

1
HCOSY (Spektrum 52) (Tablo 34) 

NOESY (Spektrum 53) (Tablo 34) 

HMBC (Spektrum 54) (Tablo 34) 
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H H (δ) 
13

C(δ)/HSQC HMBC 
1
H, 

1
H COSY NOESY 

1 6.31 125.8 C-2, C-3, C-4a, C-10a, C-10b H-2, H-3, H-4a, H-10 H-2, H-10, H-11endo 

2 6.09 131.2 C-1, C-3, C-4 H-1, H-3, H-4α, H-4β H-1, H-3 

3 4.28 62.9 C-1, C-2, C-4, H-1, H-2, H-4α, H-4β H-2, H-4α, H-4β 

4β 1.86 31.7 C-2, C-4a, C-10b H-2, H-3 H-3, H-4α, H-4a 

4α 2.09 31.7 C-3, C-10b H-2, H-3 H-3, H-4β, H-12ekso 

4a 3.42 62.4 C-1, C-4, C-6 C-10a, C-10b, C-11 H-1, H-4β, H-12β H-4β, H-6β 

6α 3.80 60.04 C-4a, C-6a, C-7, C-8, C-10a H-7, H-6β H-6β, H-7, H-12endo 

6β 4.33 60.04 C-6a, C-7, C-8, C-10a, C-12 H-7, H-6α H-6α, H-4a, H-7 

6a - 123.3 - - - 

7 6.64 109.79 C-6, C-6a, C-9, C-10a H-6α, H-6β, 8-OMe H-6α, H-6β, 8-OMe 

8 - 145.2 - - - 

9 - 146.9 - - - 

10 6.88 109.84 C-6a, C-8, C-9, C-10a, C-10b H-1, H-7 H-1, H-11 

10a - 133.2 - - - 

10b - 48.6 - - - 

11endo 4.93 80.2 C-4a, C-10a, 11-OCOCH3, C-12 H-4a, H-12β H-1, H-10 

12ekso 3.25 59.3 C-6, H-6β, H-11 H-4α, H-12endo 

12endo 3.45 59.3 C-4a, C-10b, C-11 H-4a, H-11 H-6α, H-12ekso 

8-OMe 3.80 55.04 C-7, C-9 H-7 H-7 

11-OCOCH3 1.96 19.72    

 

Tablo 34. GF-8 Kodlu Bileşiğin 1D ve 2D NMR Spektral Bulguları 
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Spektrum 43. GF-8 Kodlu Bileşiğin UV Spektrumu 
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Spektrum 44. GF-8 Kodlu Bileşiğin IR Spektrumu 
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Spektrum 45. GF-8 Kodlu Bileşiğin HR-ESI Kütle Spektrumu 
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Spektrum 46. GF-8 Kodlu Bileşiğin CD Spektrumu 
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Spektrum 47. GF-8 Kodlu Bileşiğin 
1
H NMR Spektrumu 
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Spektrum 48. GF-8 Kodlu Bileşiğin Genişletilmiş 
1
H NMR Spektrumu 
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Spektrum 49. GF-8 Kodlu Bileşiğin Genişletilmiş 
1
H NMR Spektrumu 
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Spektrum 50. GF-8 Kodlu Bileşiğin 
13

C NMR Spektrumu
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Spektrum 51. GF-8 Kodlu Bileşiğin HSQC Spektrumu 
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Spektrum 52. GF-8 Kodlu Bileşiğin 
1
H, 

1
H COSY Spektrumu 
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Spektrum 53. GF-8 Kodlu Bileşiğin NOESY Spektrumu 
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Spektrum 54. GF-8 Kodlu Bileşiğin HMBC Spektrumu 
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4.2.9. GF-9 Bileşiğinin Spektral Bulguları 

ESI Kütle (Spektrum 55) 

m/z: 166.20 [M+H]
+ 

1
H NMR (Spektrum 56) 

(400 MHz, CD3CD) δ ppm 7 (2H, dd, J = 6.4, 1.6 Hz, H-2 ve H-6), 6.69 (2H, 

dd, J = 6.8, 2.4 Hz, H-3 ve H-5), 2.67 (2H, m, H-2'), 2.49 (2H, m, H-1'), 2.28 (6H, s, 

N(CH3)2) ppm. 

Genişletilmiş
 1
H NMR (Spektrum 57, 58) 
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Spektrum 55. GF-9 Kodlu Bileşiğin ESI Kütle Spektrumu 

Hordenine_product #64 RT: 0.24 AV: 1 NL: 1.51E5
T: + c ESI Full ms2 166.000 [10.000-200.000]
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Spektrum 56. GF-9 Kodlu Bileşiğin 
1
H NMR Spektrumu 
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Spektrum 57. GF-9 Kodlu Bileşiğin Genişletilmiş 
1
H NMR Spektrumu 
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Spektrum 58.  GF-9 Kodlu Bileşiğin Genişletilmiş 
1
H NMR Spektrumu 
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4.2.10. GF-10 Bileşiğinin Spektral Bulguları  

[α]D +24° (MeOH; c 1) 

ESI Kütle (Spektrum 59) 

m/z: 272.17  [M+H]
+
 

1
H NMR (Spektrum 60) 

(400 MHz, CD3OD) δ 6.93 (1H, s, H-10), 6.62 (1H, d, J = 10 Hz, H-1), 6.55 

(1H, s, H-7), 5.92 (1H, ddd, J = 10, 5.2, 0.8 Hz, H-2), 5.87 (2H, 2d,  OCH2O), 4.38 

(1H, d, J = 16.4 Hz, H-6a), 4.27 (1H, m, H-3), 3.84 (1H, d, J = 16.4 Hz, H-6b), 3.43 

(1H, dd, J = 13.4, 4 Hz, H-12a), 3.34 (1H, m, H-4a), 2.94 (1H, ddd, J = 13, 6.4 Hz, 

H-12b), 2.15 (1H, m, H-11a), 1.98 (1H, m, H-4a), 1.91 (1H, m, H-11b), 1.80 (1H, 

ddd, J = 13.4, 4 Hz, H-4b) ppm. 

           Genişletilmiş 
1
H NMR (Spektrum 61, 62)
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Spektrum 59. GF-10 Kodlu Bileşiğin ESI Kütle Spektrumu 

Vittatine_product #59 RT: 0.22 AV: 1 NL: 1.80E6
T: + c ESI Full ms2 272.000 [10.000-300.000]

50 100 150 200 250 300

m/z

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

R
e

la
tiv

e
 A

b
u

n
d

a
n

ce

272.17

254.04223.92197.13135.80110.0523.45 43.16 279.9896.72 176.73154.5582.7866.98

 

1
9

7
 



198 

 

 

 

 

Spektrum 60. GF-10 Kodlu Bileşiğin 
1
H NMR Spektrumu 
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Spektrum 61. GF-10 Kodlu Bileşiğin Genişletilmiş 
1
H NMR Spektrumu
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Spektrum 62. GF-10 Kodlu Bileşiğin Genişletilmiş 
1
H NMR Spektrumu
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IV. BÖLÜM 

 

TARTIŞMA 

1.BOTANİK ARAŞTIRMALAR 

Galanthus fosteri Baker bitkisinin tayininde yardımcı olabilecek anatomik 

özelliklerin saptanması amacıyla, Amasya ili, Ziyaret beldesi, Adatepe mevkisinden 

28.03.2012 tarihinde çiçeki halde iken, 01.04.2013 tarihinde ise meyveli halde iken 

toplanarak alkol materyali hazırlanmıştır. Bu materyalden yararlanılarak kök, çiçek 

durumu sapı, yaprak, meyve, ovaryum, tohum ve çiçeğe ait anatomik karakterler 

belirlenmiştir. Ayrıca ileride Herba ve Bulbus Galanthi droglarına ait bir monografinin 

hazırlanmasına yardımcı olmak amacıyla, bu droglara ait toz drog örnekleri de anatomik 

olarak incelenmiştir. 

Yaprak üzerinde yaptığımız anatomik incelemeler sonucunda, yaprağın 

monofasiyel olup epidermisi ince kutikula ile örtülü olduğu görülmüştür. Üst 

epidermisin dorsal çeperi kalın, ventral çeperi ince, lateral çeperi ise ventral çepere göre 

daha incedir. Farklı kısımlarından aldığımız kesitlerde dorsal çeperin, uç kısmından, dip 

kısmına doğru giderek inceldiği görülmüştür. Anomositik tipteki stomaların ekseni 

yaprak boyuna paralel olup stomanın kutuplarında, stoma çeperlerinin biraz daha 

kalınlaşmış olduğu görülmektedir. Alt epidermisteki stomaların sayısı üst epidermise 

göre daha fazla olup,  her iki epidermiste de genellikle mezofitik tip stomalar 

bulunmaktadır. Üst epidermisin iç kısmında birinci sıradaki palizatik mezofil hücreleri 

hafif yana doğru geniş olup bazen yuvarlak şekilli hücrelerden oluşmaktadır. Bu sıranın 

iç kısmındakilerde hücre arası boşluklar belirgin olup, yuvarlak ve ince çeperli 

hücrelerden oluşmaktadır. İki iletim demeti arasında yer alan bazı hücreler parçalanarak, 

yanlara doğru geniş ve dikdörtgenimsi hava kanalını oluşturmaktadır. Galanthus 

genusunun sistematik olarak değerlendirilmesinde hava kanallarının kritik bir öneme 

sahip olmadığı literatürde belirtilmiş olup, bitkiden hazırlanılan enine kesitler 

incelendiğinde, yaprağın daha geniş olarak bulunduğu orta kısımlarda belirgin ve geniş 

iken uç ve dip kısımlarda daralıp, yer yer kaybolduğu tespit edilmiştir. Bu bulguların 

literatür ile uyum gösterdiği saptanmıştır (81, 85, 398). 
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  Köke ait enine kesit incelendiğinde, kök epidermisi ve bunun altındaki kabuk 

parankiması hücrelerinin çeperleri süberinleşerek ekzodermisi oluşturduğu gözlenmiştir. 

Ekzodermisin iç kısımlarındaki korteks parankima hücreleri, ince çeperli, hücre arası 

boşluklar belirgin, büyük poligonal hücrelerden oluşmaktadır. Endodermis hücreleri ince 

çeperli ve bu hücrelerdeki kaspari şeridi belirgin olarak görülmektedir. Bu durum 

literatür ile uyumluluk göstermektedir (398). 

 Anatomik özelliklerini incelemek amacıyla çiçek durumu sapınının dip, orta ve uç 

kısımlardan enine ve yüzeysel kesitler alınmıştır. Enine kesitlere bakıldığında, skapusun 

tam yuvarlak değil, hafif ovalimsi olduğu görülmektedir.  Epidermis hücrelerinin 

kutikulası skapus boyunca çizgili ve incedir. Yapraktaki gibi dorsal çeper kalın, ventral 

çeper ince, lateral çeper ventralden daha ince, stomalar genellikle higrofitik veya çok 

hafif mezofitik özelliktedir. Alınan yüzeysel kesitler yaprakla karşılaştırıldığında daha 

az oranda stoma içerdiği belirlenmiştir. Orta ve dip kısımlarından alınan enine 

kesitlerde, uç kısımlara oranla intersellüler boşlukların daha fazla olduğu saptanmıştır. 

Dip kısımlardan alınan kesitlerde ise skapusun her iki yanında belirginleşen çıkıntının 

içinde 2-4 adet hücrenin çeperleri kalınlaşarak kollenkimayı oluşturduğu gözlenmiştir. 

Bu bulguların literatür ile uyumluluk göstermektedir (398). 

Meyva enine kesitlerinde ekzokarp hücrelerinin dış yüzeyinde ince bir kutikula 

bulunmaktadır. Ekzokarp hücrelerinin altındaki sıkışık halde bulunan, bol kloroplast 

içeren mezokarp hücre çeperlerinin kalın oluğu ancak endokarpa doğru inceldiği 

gözlenmiştir. Ekzokarptan endokarpa doğru; ekzokarpın iç kısmındaki mezokarp 

hücreleri önce yanlara doğru uzamış, sonra yuvarlak, daha sonra ovalimsi şekil almakta 

ve hücre arası boşluklar artmaktadır. Bu boşlukların artmasına rağmen yapraktaki gibi 

belirgin hava kanallarına rastlanmamıştır. Ekzokarp yüzeyel olarak incelendiğinde 

eksokarp hücreleri beşgen veya altıgenimsi ve hücre çeperleri kalındır. Stoma çevresinde 

stoma eksenine dikey kutikula çizgileri görülmektedir. Stoma komşu hücreleri dört veya 

beş olup anomasitik tip stomadır (398).  

İncelediğimiz bir kaynakta çiçek anatomisinin sistematik bir değer taşımadığı 

bildirilmiştir (3).  
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2. KALİTE KONTROL VE MİKTAR TAYİNİ ARAŞTIRMALARI 

Tezimizin konusunu oluşturan Galanthus fosteri bitkisine ait Herba ve Bulbus 

Galanthi drogları, Amasya ili, Ziyaret beldesi, Adatepe mevkisinden çiçekli ve meyveli 

dönem olmak üzere farklı zamanlarda toplanıp, hazırlanmıştır.  

Kalite kontrol deneyleri için, Avrupa Farmakopesi (116) ve Avrupa Farmakopesi 

Adaptasyonu Türk Farmakopesi’nde yer alan bazı ana yöntemler esas alınmıştır (117). 

Bu amaçla farmakopede yer alan, gravimetrik esaslı kurutmada kayıp, total kül, 

hidroklorik asitte çözünmeyen kül ve sülfat külü miktar tayinlerine ait temel yöntemler 

uygulanmıştır. 

Drog örneklerinde total alkaloit miktarı, Avrupa Farmakopesi’nde (116) farklı 

drog monografilerinde yer alan yöntemlerden yararlanılarak geliştirilmiş olup, titrimetrik 

esaslı bir yöntem ile tayin edilmiştir.  

Ayrıca fizyolojik ve farmakolojik etkileri nedeniyle, droğun önemli 

alkaloitlerinden olan galantamin ve likorin’in miktar tayini de yüksek basınçlı sıvı 

kromatografisi (HPLC) yöntemi ile yapılmıştır. 

 

2.1 Kurutmada Kayıp, Total Kül, Hidroklorik Asitte Çözünmeyen Kül  ve 

Sülfat Külü  Miktar Tayini 

Galanthus fosteri bitkisinden hazırlanan droglar üzerinde gerçekleştirilen 

kurutmada kayıp miktar tayini denemelerinde, ortalama değer olarak bitkinin çiçekli 

dönemde toplanmış toprak üstü kısımlarından hazırlanmış ÇTÜ kodlu örnek için % 

7.8683, toprak altı kısımlarından hazırlanmış ÇTA kodlu örnek için % 8.1740, meyveli 

dönemde toplanmış toprak üstü kısımlarından hazırlanmış MTÜ kodlu örnek için % 

8.1947, toprak altı kısımlarından hazırlanmış MTA kodlu örnek için % 7.6899 

kurutmada kayıp tespit edilmiştir. 

Total kül miktar tayini deneyleri sonucunda ÇTÜ kodlu örnek için % 9.3119, ÇTA 

kodlu örnek için % 15.7713, MTÜ kodlu örnek için % 10.4589, MTA kodlu örnek için 

% 14.1906 total kül oranı tespit edilmiştir. 

Sülfat külü miktar tayini deneylerinin total kül miktar tayinine göre daha sabit 

sonuçlar verebileceği düşüncesiyle yaptığımız çalışmalarda sonucunda, ÇTÜ kodlu 
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örnek için % 11.8295, ÇTA kodlu örnek için % 17.0880, MTÜ kodlu örnek için % 

12.5040, MTA kodlu örnek için % 17.1504 oranında sülfat külü saptanmıştır. 

Hidroklorik asitte çözünmeyen kül miktar tayini deneyleri sonucunda ÇTÜ kodlu 

örneğin % 2.3272, ÇTA kodlu örneğin % 4.1898, MTÜ kodlu örneğin % 2.8641, MTA 

kodlu örneğin ise % 5.0743 hidroklorik asitte çözünmeyen kül oranına sahip olduğu 

bulunmuştur. 

Elde edilen nem, total kül, sülfat külü, hidroklorik asitte çözünmeyen kül miktar 

tayini sonuçları daha önce diğer Galanthus türleri üzerinde yapılmış benzer çalışmaların 

sonuçları ile karşılaştırmalı olarak incelenmiş olup bir tablo halinde verilmiştir (Tablo 

35). Elde edilen değerler literatürle uyum içerisindedir (12, 87-90, 213, 399). 

 

 

Tür İsmi 

Bitkinin 

Çalışılan 

Kısmı 

Nem 

Miktar 

Tayini 

(%) 

Total 

Kül 

Miktar 

Tayini 

(%) 

Sülfat 

Külü 

Miktar 

Tayini 

(%) 

Hidroklorik 

Asitte 

Çözünmeyen 

Kül Miktar 

Tayini (%) 

G. elwesii 

Hook. 

(Akdağ, 

İzmir) (399) 

Çiçekli T. Altı 

Çiçekli T. Üstü 

Meyveli T. Altı 

Meyveli T. Üstü 

9.3650 

9.1030 

8.9460 

7.6650 

13.879 

8.9567 

4.6597 

9.5097 

18.7900 

12.0700 

6.6900 

13.9800 

- 

G. elwesii 

Hook. 

(Yamanlar 

Dağı, 

İzmir) (90) 

Çiçekli T. Altı 

Çiçekli T. Üstü 

Meyveli T. Altı 

Meyveli T. Üstü 

6.8137 

8.0705 

8.1712 

7.3590 

15.4747 

7.8083 

14.3170 

10.5776 

18.3037 

10.4837 

17.4070 

15.8523 

- 

 

Tablo 35. Bazı Galanthus Türleri Üzerinde Daha Önce Yapılmış Olan Kalite Kontrol 

Çalışmalarına ait Karşılaştırmalı Sonuçlar 
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Tür İsmi 

Bitkinin 

Çalışılan 

Kısmı 

Nem 

Miktar 

Tayini 

(%) 

Total 

Kül 

Miktar 

Tayini 

(%) 

Sülfat 

Külü 

Miktar 

Tayini 

(%) 

Hidroklorik 

Asitte 

Çözünmeyen 

Kül Miktar 

Tayini (%) 

G. gracilis Ćelak 

(12) 

Çiçekli T. Altı 

Çiçekli T. Üstü 

Meyveli T. Altı 

Meyveli T. Üstü 

6.2378 

7.5716 

6.5500 

7.0395 

12.6875 

9.1022 

16.1456 

17.7910 

15.2755 

12.4192 

18.0327 

19.4993 

- 

G. trojanus A.P. 

Davis and N. 

Özhatay (89) 

Çiçekli T. Altı 

Çiçekli T. Üstü 

Meyveli T. Altı 

Meyveli T. Üstü 

9.4380 

8.8130 

9.5930 

9.6670 

16.1510 

8.8550 

9.9430 

8.6030 

20.3020 

11.6450 

12.5980 

12.2000 

- 

G. plicatus subsp. 

byzantinus 

(Baker) D. A. 

Webb (213) 

Çiçekli T. Altı 

Çiçekli T. Üstü 

Meyveli T. Altı 

Meyveli T. Üstü 

7.9186 

8.3750 

9.3902 

9.1367 

14.0214 

13.6235 

9.1173 

10.2371 

19.8838 

17.6097 

11.2920 

13.3700 

- 

G. rizehensis 

Stern (88) 

Çiçekli T. Altı 

Çiçekli T. Üstü 

Meyveli T. Altı 

Meyveli T. Üstü 

6.1929 

7.3121 

7.5064 

7.3757 

16.0719 

9.1591 

11.5192 

9.3724 

19.4108 

12.9621 

14.6252 

13.6986 

7.2429 

3.1275 

5.6034 

3.9014 

G. woronowii 

Losinsk 

Derepazarı, 

Trabzon 2009 

(87) 

 

Çiçekli T. Altı 

Çiçekli T. Üstü 

 

9.2633 

9.3433 

8.8566 

14.46 

13.5666 

17.93 

3.5647 

1.1020 

G. woronowii 

Losinsk 

Derepazarı, 

Trabzon 2006 

(87) 

Çiçekli T. altı 

Çiçekli T. üstü 

7.9013 

7.9155 

 

10.1666 

13.92 

12.7333 

17.4433 

5.1290 

4.5810 

G. woronowii 

Losinsk 

Çaykara, Trabzon 

2006 (87) 

Çiçekli T. altı 

Çiçekli T. üstü 

8.4716 

8.4633 

6.95 

14.9466 

 

9.7433 

11.19 

1.7220 

2.3033 

G. fosteri Baker* 

Çiçekli T. Altı 

Çiçekli T. Üstü 

Meyveli T. Altı 

Meyveli T. Üstü 

7.8683 

8.1740 

8.1947 

7.6899 

9.3119 

15.7713 

10.4589 

14.1906 

 

11.8295 

17.0880 

12.5040 

17.1504 

2.3272 

4.1898 

2.8641 

5.0743 

 

* Bu araştırmada elde edilen sonuçlar 

Tablo 35’in devamı. Bazı Galanthus Türleri Üzerinde Daha Önce Yapılmış Olan Kalite 

Kontrol Çalışmalarına Ait Karşılaştırmalı Sonuçlar 
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2.1 Total Alkaloit Miktar Tayini 

Total alkaloit miktar tayini için Avrupa Farmakopesinden yararlanılmıştır (116).  

Bu yöntem daha önce Anabilim Dalımızda farklı Galanthus türleri üzerinde yapılan 

çalışmalarda kullanılmıştır (12, 87-90, 127, 160, 209, 213, 399). 

Total alkaloit içeriği, kuru drog ve likorinin molekül ağırlığı üzerinden 

hesaplanmıştır. ÇTÜ kodlu örnek için % 0.0429, ÇTA kodlu örnek için % 0.1510, MTÜ 

kodlu örnek için % 0.0672, MTA kodlu örnek için %0.20484, oranlarında total alkaloit 

miktarı belirlenmiştir. İncelenen örnekler arasında en yüksek total alkaloit miktarına 

sahip olanın, MTA kodlu örnek olduğu saptanmıştır. 

 

2.2. Yüksek Basınçlı Sıvı Kromatografisiyle (HPLC) Likorin Miktar Tayini 

ve Galantamin Teşhisi 

Göstermiş oldukları fizyolojik ve farmakolojik etkileri nedeniyle Amaryllidaceae 

alkaloitleri arasında önemli bir yere sahip olan likorin ve galantaminin bitkideki 

miktarlarının tayin edilmesi kalite kontrol çalışmaları açısından önem taşımaktadır. Söz 

konusu iki alkaloidin miktar tayinleri yüksek basınçlı sıvı kromatografisi (HPLC) 

yöntemiyle araştırılmıştır. 

Yapılan çalışmada kuru drog üzerinden hesaplanmak suretiyle ÇTA kodlu örnekte 

% 0.00455 oranında likorin, MTÜ kodlu örnekte %0.00882 oranında galantamin miktarı 

tayin edilmiştir. ÇTA kodlu örnekte galantamin, MTÜ kodlu örnekte likorin, ÇTÜ ve 

MTA kodlu örneklerde ise her iki alkaloidin varlıkları saptanmamıştır. 

 

3. GAZ KROMATOGRAFİSİ-KÜTLE SPEKTROMETRESİ (GC-MS) 

YÖNTEMİYLE ALKALOİT TESPİTİ 

Gaz Kromatografisi-Kütle Spektrometresi, Amaryllidaceae alkaloitlerinin 

belirlenmesinde kullanılan hızlı ve güvenilir bir yöntemdir (192, 394, 400). Galanthus 

fosteri bitkisinden hazırlanan droglar üzerinde yapılan GC-MS analizleri sonucunda elde 

edilen bulgular, NIST MS Search 2.0 veritabanı (National Institute of Standardization 

and Technology, Gaithersburg, MD, USA), literatür bilgileri ve daha önce saf olarak 

elde edilip yapısı aydınlatılan maddelere ait kütle spektrumlarında yer alan karakteristik 
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parçalanmalar göz önünde bulundurularak değerlendirilmiştir. Bitkininin alkaloit içeriği 

GC-MS yöntemiyle ilk kez tarafımızdan bu çalışmada rapor edilmektedir. 

GC-MS analizleri sonucunda, ÇTÜ kodlu örnekte 13 adet (Hordenin, ismin, 5,6-

dihidrobikolorin, krinin, galantamin, O,N-dimetilnorbelladin, assoanin, galantin, 

inkartin, GF-8, GF-3, galvesin, GF-2) ÇTA kodlu örnekte 15 adet (Hordenin, ismin, 

trisferidin, krinin, galantamin, demetilmaritidin, O,N-dimetilnorbelladine, 11,12-

didehidroanhidrolikorin, galantin, 11-hidroksivittatin, inkartin, likorin, 9-O-

demetilpsödolikorin, GF-8, GF-2), MTA kodlu örnekte 19 adet (Hordenin, M 255, 

ismin, trisferidin, 5,6-dihidrobikolorin, galantamin, galantindol, demetilmaritidin, 

anhidrolikorin, O,N-dimetilnorbelladin, assoanin, 11,12-didehidroanhidrolikorin, 

galantin, 11-hidroksivittatin, inkartin, likorin, 9-O-metilpsödolikorin, GF-8, GF-2), 

MTÜ kodlu örnekte 13 adet (Hordenin, ismin, trisferidin, 5,6-dihidrobikolorin, krinin, 

galantamin, O,N-dimetilnorbelladin, galantin, 11-hidroksivittatin, inkartin, GF-8, GF-3, 

GF-2) olmak üzere toplam yirmi üç adet alkaloit saptanmıştır (Tablo 26-29).  

Bu alkaloitler Amaryllidaceae alkaloitlerinin çeşitli alt gruplarına ait olup, en çok 

likorin tip alkaloitlere rastlanmıştır. Ayrıca incelenen örneklerde krinin/hemantamin, 

fenantridin ve galantamin tip alkaloitler de tespit edilmiştir. Bunların dışında tüm 

örneklerde tespit edilen hordenin adlı bileşik, hem Amaryllidaceae familyasının bazı 

türlerinde, hem de başka familyalara ait türlerde (268, 401) gözlenmiştir. 

Genel olarak bitkiden hazırlanan örneklerden toprak altı kısımların, toprak üstü 

kısımlara oranla daha fazla sayıda alkaloit içerdiği görülmektedir. Meyveli dönemde 

toplanan bitkiden elde edilen örneklerde ise çiçekli döneme göre daha fazla sayıda 

alkaloit tespit edilmiştir.  

 

4. BİYOLOJİK AKTİVİTE REHBERLİĞİNDE İZOLASYON VE YAPI 

AYDINLATMA ÇALIŞMALARI 

4.1. GF-1 [(-)-İnkartin] 

B kodlu ana fraksiyonun preparatif sütun kromatografisine tabi tutulmasının 

ardından, preparatif İ. T. K. Yöntemiyle elde edilen 40 mg ağırlığında optikçe aktif ([α]D 

-28°), amorf bileşiğe GF-1 kodu verilmiştir. 
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Bileşiğin 
1
H NMR spektrumu, 400 MHz NMR spektrometresinde, dötoro 

kloroform içinde alınmıştır. Spektrumda toplam yirmi iki protona ait sinyal 

görülmektedir. 

Aromatik sahada, δ 6.81 ve 6.61’ deki singlet şeklindeki proton sinyalleri, para 

konumunda iki hidrojeni bulunan bir aromatik halkanın varlığını düşündürmektedir. Bu 

iki hidrojen sinyali dışında aromatik sahada başka sinyal gözlenmemiştir.   

Alifatik alanda ise δ 4.50, 3.89, 3.52’de izlenen sinyallere ait protonların kimyasal 

kayma değerlerinin spektrumun nispeten aşağı alanda görülmesi oksijenli bir 

heteroatoma komşu olabileceklerine işaret etmektedir. δ 3.70 ve 4.12’de birbirleriyle 

bölünen (J 13.6 Hz) iki adet protona ait sinyallerin nispeten aşağı alanda izlenmesi, bu 

sinyallerin azot gibi bir heteroatoma komşu benzilik metilen protonlarına ait 

olabileceklerini düşündürmektedir. Buna ilaveten, δ 3.25, 2.65, 2.43 ve 2.04’de dört 

protona ait sinyaller görülmektedir. δ 2.86 ve 2.61’deki proton sinyallerinin, birbirleriyle 

bölünen (J 11.2 Hz) trans visinal protonlara ait olabileceği düşünülmektedir. 

Spektrumda δ 3.88 ve 3.83’de üç proton değerinde singlet şeklinde izlenen sinyallerin 

aromatik O-Metil gruplarına, δ 3.58’de yine singlet şeklinde görülen üç proton 

değerindeki sinyalin alifatik O-Metil grubuna ait olduğu belirtilebilir. Spektrumda  N-

metil grubuna ait sinyal gözlenmemiştir. 

 
1
H NMR spektrumundan elde edilen bu bulgular molekülün Amaryllidaceae 

alkaloitlerinin likorin alt grubundan olabileceğine işaret etmektedir. Ancak spektrumda, 

likorin tip bileşiklerde karakteristik olarak gözlenen olefinik protona ait sinyal 

bulunmamakta, bunun yerine oksijen gibi bir heteroatoma komşu olmasından dolayı 

kimyasal kayma değeri nispeten aşağı alana kaymış bir alifatik proton (δ 3.52) 

bulunmaktadır. 

Bileşiğe ait ESI kütle spektrumu m/z 334’de [M+H]
+
 izlenmiştir. Elde edilen 

spektral bulgular ve literatür verileri birlikte değerlendirildiğinde, GF-1 kodlu bileşiğin 

likorin alt grubundan inkartin adlı alkaloit olduğu saptanmıştır. Bileşiğe ait proton 

kimyasal kayma değerleri literatürle de uyumlu olup (349, 402) aşağıda açık kimyasal 

yapısı verilen bileşik üzerinde gösterilmiştir. 
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İnkartin daha önce Amaryllidaceae familyasında Lycoris incarnata (402), 

Galanthus elwesii  (336, 341, 349) ve G. rizehensis (229) bitkilerinden izole edilmiş 

olup, gaz kromatografisi-kütle spektrometresi yöntemiyle G. elwesii (347), G. nivalis 

(347), Leucojum aestivum  (268) ve Pancratium canariense (400) türlerinde varlığı 

tespit edilmiştir. G. fosteri bitkisinde bulunuşu ise ilk kez bu araştırmada rapor 

edilmektedir. 

GF-1 kodlu bileşik üzerinde butirilkolinesteraz inhibitör aktivite tayini in vitro 

Ellman esasına dayalı mikroplaka deneyiyle yapılmış olup, pozitif kontrol olarak 

galantamin (IC50 0.15 μM) kullanılmış ve IC50 değeri 153.1 μM olarak hesaplanmıştır. 

Anti-asetilkolinesteraz aktivite tayini ise daha önce aynı yöntemle, çalışma grubumuz 

tarafından yapılmış ve IC50 değeri 427.93 μM bulunmuştur (88). 

 

4.2. GF-2 [(-)-Oksoinkartin] 

B kodlu ana fraksiyonun preparatif sütun kromatografisine tabi tutulmasının 

ardından, preparatif İ. T. K. yöntemiyle elde edilen, optikçe aktif olan ([α]D -65°), 12 mg 

ağırlığında amorf haldeki bileşiğe GF-2 kodu verilmiştir. 

Bileşiğin 
1
H NMR spektrumu, 400 MHz NMR spektrometresinde, dötoro 

kloroform içinde alınmıştır. Spektrumda toplam yirmi protona ait sinyal görülmektedir. 
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Aromatik sahada, δ 7.60 ve 6.81’deki singlet şeklindeki proton sinyalleri, para 

konumunda iki hidrojeni bulunan bir aromatik halkanın varlığını düşündürmektedir. Bu 

iki hidrojen sinyali dışında aromatik sahada başka sinyal gözlenmemiştir.   

Alifatik alanda ise δ 4.51, 3.92, 3.53’de izlenen sinyallere ait protonların kimyasal 

kayma değerlerinin spektrumun nispeten aşağı alanda görülmesi oksijenli bir 

heteroatoma komşu olabileceklerine düşündürmektedir. Bileşiğin IR spektrumu 

incelendiğinde de 3398 cm
-1

’de yer alan, O-H gerilmelerinden kaynaklanan karakteristik 

absorpsiyonlar bileşikte hidroksil fonksiyonunun varlığına işaret etmektedir. δ 2.99 ve 

3.89’deki proton sinyallerinin, birbirleriyle bölünen (J 13.6 Hz) trans visinal protonlara 

ait olabileceği düşünülmektedir. δ 3.95 ve 3.93’de üç proton değerinde singlet şeklinde 

izlenen sinyallerin aromatik O-Metil gruplarına, δ 3.58’de üç proton değerindeki singlet 

şeklindeki sinyalin ise alifatik O-Metil grubuna ait olduğu belirtilebilir. Bunlara ilaveten 

δ 4.03, 3.78, 2.53 ve 2.35’de multiplet şeklinde, birer proton değerinde sinyaller 

izlenmiştir. Spektrumda N-metil grubuna ait sinyal gözlenmemiştir. 

Elde edilen 
1
H NMR bulguları, GF-2 kodlu bileşiğin daha önce yapısını 

aydınlattığımız Amaryllidaceae alkaloitlerinin likorin alt grubundan inkartin (GF-1) ile 

oldukça benzer olduğuna işaret etmektedir. 
1
H NMR spektrumunda, inkartinle GF-2 

kodlu bileşik arasında gözlenen en önemli fark ise, benzilik metilen grubuna ait sinyaller 

gözlenmemiştir. Ayrıca H-4a (δ 3.87),  H-7 (δ 7.6), ve H-12 (δ 4.03, 3.78) protonlarının 

kimyasal kayma değerleri inkartine göre daha aşağı alanda izlenmiştir (0.78-1.2 ppm). 

 Bileşiğin 
13

C NMR spektrumunda toplam on sekiz adet karbona ait sinyaller 

görülmektedir. Hidrojenlerin üzerlerinde yer aldıkları karbonların eşleştirilmesi HSQC 

deneyinden yararlanılarak yapılmıştır (Tablo 32).  

13
C NMR spektrumunda δ 162.9’de izlenen sinyal ve kimyasal kayma değeri 

muhtemelen bir laktam karbonilin varlığına işaret etmektedir. Ayrıca IR spektrumunda 

1641 cm
-1

 absorpsiyon görülmesi de bu düşünceyi doğrulamaktadır.  

δ 152 ve 148.1’de rezonans yapan karbonların kimyasal kayma değerleri aromatik 

metoksil gruplarına α-konumda olan katerner karbonlar için uygundur. Birbirlerine göre 

para konumunda yer alan iki singlet protonun üzerinde yer aldığı karbonlar da δ 111.4 

(C-7) ve 105.7 (C-10)’de izlenmiştir. Bunların dışında, 
13

C NMR spektrumunda 5 adet 

metin (δ 77.7, 65.9, 59.1, 55.8 ve 40.1) ve 2 adet metilen (δ 42.3 ve 28.3) karbonuna ait 
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sinyaller yer almaktadır. HSQC deneyinde, birbirleriyle trans-visinal konumda olan H-

4a ve H-10b’nin sırasıyla δ 55.8 ve 40.1’de rezonans yapan karbonlar üzerinde yer aldığı 

saptanmıştır. Bileşiğe ait HR-ESI kütle spektrumu incelendiğinde (m/z 348.1460 [M + 

H]
+ 

) kapalı formülün C18H21O6N olduğu tespit edilmiştir. Bileşiğin yapısını kesin olarak 

aydınlatabilmek için, HSQC tekniğine ilaveten diğer 2D NMR tekniklerinden (
1
H, 

1
H 

COSY, HMBC ve NOESY) yararlanılmıştır. 

HMBC deneyinde δ 6.81 (H10)’de izlenen proton, 
3
JCH aracılığıyla δ 148.1 (C-8), 

124.4 C-(6a) ve 40.1 (C-10b) karbonlarıyla, 
2
JCH aracılığıyla ise δ 152 (C-9) ve 131.3 

(C-10a) karbonlarıyla etkileşmektedir. δ 7.60’de (C-7) izlenen proton ise δ 162.9 (C-6), 

152 (C-9) ve 131.3 (C-10a) karbonlarıyla 3 bağ aracılığıyla, δ 148.1 (C-8) ve 124.4 (C-

6a) karbonlarıyla 2 bağ aracılığıyla korelasyon göstermektedir. δ 3.95 ve 3.93’deki 

aromatik metoksil grupları sırasıyla C-9 (δ 152) ve C-8 (δ 148.1) ile 
3
JCH aracılığıyla 

etkileşmektedir.  Bu şekilde 1D ve 2D NMR bulgularından yararlanılarak likorin ana 

halka yapısında bulunan A ve B halkalarında yer alan proton ve karbon kimyasal kayma 

değerleri yerleştirilmiştir. 

1
H, 

1
H COSY deneyinde görülen korelasyonlar (Tablo 38) δ 4.51 (H-1), 3.92 (H-

2), 3.53 (H-3), 3.89 (H-4a) ve 2.99 (H-10b) protonlarının, bileşiğin C halkasındaki 

dizilişlerini doğrulamaktadır. HMBC deneyinde δ 4.51 (H-1)’deki protonun δ 55.80 (C-

4a)’deki karbonla, δ 3.92 (H-2)’deki protonun ise δ 40.1 (C-10b)’deki karbonla 3 bağ 

aracılığıyla etkileşmeleri, B ve C halkalarının kaynaştıklarını ortaya koymaktadır. 
1
H, 

1
H 

COSY deneyinde, δ 4.03, 3.78, 2.53 ve 2.35’deki protonların birbirleriyle etkileşmeleri, 

likorin çekirdeğinin D halkasındaki iki metilen grubunun varlığını doğrular niteliktedir. 

HSQC deneyinde, δ 28.3 karbonu üzerinde yer aldıkları saptanan δ 2.53, 2.35 (H-11) 

protonları δ 55.8 (C-4a)’deki karbonla ve δ 42.3  (C-12) karbonu üzerinde yer aldıkları 

saptanan δ 4.03, 3.78 (H-12) protonları ise δ 162.9 (C-6)’deki karbonla 
3
JCH korelasyonu 

göstermektedir. Bu verilerin değerlendirilmesiyle D halkasının proton ve karbon 

kimyasal kayma değerleri yerleştirilmiştir. 

NOESY spektrumundan elde edilen bulguların moleküler model üzerinde 

değerlendirilmesiyle, H-10 (δ 6.81) protonunun, H-1 (δ 4.51) ile etkileşmesi, H-1’in β 

yönlendiğine işaret etmektedir. H-1 (δ 4.51)  ile etkileşen, δ 2.99  (H-10b)’deki proton 

ve δ 3.58’deki alifatik metoksil grubu da β yönlenmektedir. δ 3.53 (H-3)’deki protonun 



212 

 

H-11 (δ 2.53) ile etkileşmesi bu protonların β oriyantasyonunda olduklarına işaret 

etmektedir. Ayrıca δ 2.53 (H-11β)’deki protonun, δ 4.03 (H-12)’deki protonla 

korelasyonu, bu protonun da β yönlendiğini ortaya koymaktadır. δ 3.93’deki aromatik 

metoksil grubu H-7 (δ 7.60) ile ve δ 3.95’deki aromatik metoksil ise H-10 (δ 6.81) ile 

etkileştiğinden sırasıyla 8 ve 9 numaralı katerner karbonlara bağlı olduklarını 

kanıtlanmıştır. 

Elde edilen bütün bulgular ışığında GF-2 kodlu bileşiğin doğa için yeni bir bileşik 

olan, oksoinkartin olduğu tespit edilmiştir. Bileşiğe ait proton ve karbon kimyasal kayma 

değerleri aşağıda açık kimyasal formül üzerinde gösterilmiştir. 
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Bileşiğin asetilkolinesteraz ve butirilkolinesteraz inhibitör aktivite tayini in vitro 

Ellman esasına dayalı mikroplaka deneyiyle yapılmıştır. Pozitif kontrol olarak 

galantaminin (IC50 0.15 μM) kullanıldığı deneylerde aktivite gözlenmemiştir. 

 

4.3. GF-3 [(-)-3,11-O-diasetil-9-O-demetilmaritidin]   

D kodlu ana fraksiyon üzerinde yapılan preparatif sütun kromatografisi sonucunda  

elde edilen 7-9 No’lu fraksiyon, preparatif ince tabaka kromatografisi yöntemiyle 

saflaştırılıp, 13 mg ağırlığında, optikçe aktif olan ([α]D -61°) GF-3 kodlu bileşik izole 

edilmiştir. 

Bileşiğin 
1
H NMR spektrumu, 400 MHz spektrometresinde, dötoro kloroform 

içinde alınmış olup spektrumda toplam yirmi iki protona ait sinyal görülmektedir.  

Bileşiğe ait 
1
H NMR spektrumu incelendiğinde, aromatik sahada, δ 6.98 ve 

6.52’de singlet şeklinde izlenen aromatik protonlara ait sinyaller, para konumunda 

bulunan iki protonun varlığına işaret etmektedir. Ayrıca etkileşme katsayıları 10 Hz olan 

iki olefinik protona (δ 6.46 ve 6.08) ait sinyaller izlenmektedir.  

Alifatik alanda ise, δ 5.37 ve 4.99’de görülen sinyallerin kimyasal kayma 

değerlerinin nispeten aşağı alanda olması bu protonların oksijen gibi bir heteroatoma 

komşu olabileceklerini düşündürmektedir. Ayrıca δ
  

1.99 ve 1.98’de üçer proton 
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değerinde singlet şeklinde, metil gruplarına ait sinyaller gözlenmiştir. Bu durumda 

molekülde iki adet asetil grubunun varlığından bahsetmek mümkündür. Etkileşme 

katsayıları 16.4 Hz olan δ 4.39 ve 3.76’deki protonlar benzilik metilen gruplarına ait 

olup, bir heteroatoma komşu olduklarından dolayı aşağı alana kaydıklarını söylemek 

mümkündür. Ayrıca δ 2.15 ve 1.90’de izlenen sinyallerin de (J  14) ayrı bir geminal çift 

oluşturdukları düşünülmektedir. Bunlara ilaveten, δ 3.36-3.45 civarında multiplet olarak 

izlenen iki proton değerinde, δ 3.32’de bir proton değerinde, δ 3.84’de ise aromatik 

metoksil grubuna ait olduğunu düşündüğümüz üç proton değerinde sinyaller 

görülmektedir. 
1
H NMR spektrumunda N-metil grubuna ait sinyal mevcut değildir. 

1
H NMR spektrumundan elde edilen bu ön bulgularla literatür verileri birlikte 

değerlendirildiğinde, GF-3 kodlu bileşiğin hemantamin/krinin, likorin veya montanin tip 

çekirdeğe sahip bir Amaryllidaceae alkaloidi olabileceği düşünülmüştür. Ancak 

molekülde, trans etkileşim gösteren visinal protonların bulunmaması ve iki olefinik 

hidrojenin bulunmasından dolayı hemantamim/krinin çekirdeğine sahip olma olasılığının 

daha yüksek olduğu söylenebilir. 

Bileşiğin 
13

C NMR spektrumunda ise toplam yirmi adet karbona ait sinyaller 

bulunmaktadır. δ 169.9 ve 170.5’de rezonans yapan karbonların kimyasal kayma 

değerleri karbonil grupları için, δ 55.9’deki ise metoksil grubu için uygundur. Ayrıca IR 

spektrumunda 1735 cm
-1 

de gözlenen absorpsiyon molekülde karbonil gruplarının 

varlığını doğrulamaktadır. δ 144.6 ve 145.9’de rezonans yapan karbonların kimyasal 

kayma değerleri oksijenli fonksiyonel gruplara α-konumda olan katerner karbonlar için 

uygundur. Çift dimensiyonlu NMR tekniklerinden biri olan HSQC deneyinde 
1
JCH 

korelasyonlarının değerlendirilmesiyle, hidrojenlerin üzerlerinde yer aldıkları 

karbonların eşleştirilmesi mümkün olmuştur. Birbirlerine göre para konumunda yer alan 

singlet şeklinde izlenen protonların üzerlerinde yer aldığı karbonlar δ 109.8 (C-10) ve 

108.9 (C-7)’de rezonans göstermişlerdir. δ 129.3 (C-1) ve 127.5 (C-2)’de izlenen 

sinyaller molekülde olefinik bağın olduğunu doğrulamaktadır. Bunların dışında, 
13

C 

NMR spektrumunda, 3 adet metin (δ 80.3, 66.4 ve 63), 3 adet metilen (δ 60.9, 60.6 ve 

29.4) ve 1 adet (δ 48.6) katerner karbona ait sinyaller yer almaktadır. Son olarak δ 21.19 

ve 21.17’de 2 adet metil karbonuna ait sinyaller görülmektedir. 
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HR-ESI kütle spektrumu incelendiğinde, (m/z 374.1595 [M+H]
+
) bileşiğe ait 

kapalı formülün C20H23O6N olduğu tespit edilmiştir. Bileşiğin yapısını kesin olarak 

belirleyebilmek için, HSQC deneyine ilaveten diğer 2D NMR tekniklerinden (
1
H, 

1
H, 

COSY, HMBC ve NOESY) yararlanılmıştır. 

HMBC deneyinde δ 6.98 (H-10)’de izlenen proton, 
3
JCH aracılığıyla δ 145.9 (C-8), 

124.3 (C-6a) ve 48.6 (C-10b) karbonlarıyla, 
2
JCH aracılığıyla ise δ 144.6 (C-9) ve 133.5 

(C-10a)  karbonlarıyla etkileşmektedir. δ 6.52 (H-7)’de izlenen proton, δ 144.6 (C-9), 

133.5 (C-10a) ve 60.9 (C-6) karbonlarıyla 3 bağ aracılığıyla, δ 145.9 (C-8) ve 124.3 (C-

6a) karbonlarıyla 2 bağ aracılığıyla korelasyon göstermektedir. H-6 (δ 4.39)’daki 

protonla δ 63 (C-4a)’de rezonans yapan karbon, 3 bağ aracılığı ile korelasyon 

göstermektedir. Buna ilaveten H-6 (δ 3.76)’daki protonla ise yine 3 bağ aracılığıyla δ 

60.6 (C-12) karbonuyla etkileşmektedir. Bunların dışında δ  4.99 (H-11)’de izlenen 

proton 2 bağ aracılığı ile C-12 (δ 60.6), 3 bağ aracılığıyla C-4a (63) karbonlarıyla 

etkileşmektedir. Böylece 1D ve 2D NMR bulgularından yararlanılarak muhtemel bir 

krinin/hemantamin çekirdeğinde yer alan A, B ve D halkalarında bulunan proton ve 

karbon kimyasal kayma değerleri yerleştirilmiştir. 

HMBC deneyinde δ 6.46 (H-1)’de izlenen proton, 
3
JCH aracılığıyla δ 133.5 (C-

10a) ve 66.4 (C-3) karbonlarıyla, 
2
JCH aracılığıyla ise δ 48.6 (C-10b) karbonuyla 

etkileşmektedir. δ 6.08 (H-2)’de izlenen proton, δ 48.6 (C-10b) ve 29.4 (C-4) 

karbonlarıyla 3 bağ aracılığıyla, δ 66.4 (C-3) karbonuyla 2 bağ aracılığıyla korelasyon 

göstermektedir. Ayrıca δ 1.90 (H-4)’de izlenen proton, 
3
JCH aracılığıyla δ 127.5 (C-2) ve 

48.6 (C-10b) karbonlarıyla, 
2
JCH aracılığıyla ise δ 66.4 (C-3) karbonuyla etkileşmektedir. 

Son olarak HMBC deneyinde, δ 5.37 (H-3) ve δ 4.99 (H-11)’de izlenen protonlar 3 bağ 

aracılığıyla sırasıyla, δ 170.5 ve δ 169.9’de rezonans gösteren karbonlarla 

etkileşmektedir.  

Böylece 1D ve 2D NMR bulgularından yararlanılarak bileşikte bulunan proton ve 

karbon kimyasal kayma değerleri yerleştirilmiştir. 
1
H, 

1
H COSY deneyinde görülen 

korelasyonlar (Tablo 33) bileşikteki C ve D halkalarındaki protonların dizilişlerini 

doğrulamaktadır. Bütün bu bulguların ışığında GF-3 kodlu bileşiğin 3 ve 11 

konumlarında asetil grubu taşıyan krinin veya hemantamin tip bir Amaryllidaceae 

alkaloidi olabileceğini söylemek mümkündür. 
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Krinin/Hemantamin tip alkaloitlerin mutlak konfigürasyonlarının CD (Circular 

Dichroism) yöntemiyle saptanabildiği bilinmektedir. GF-3 kodlu bileşiğin CD 

spektrumu alındığında 258 nm’de minimum, 286 nm’de ise maksimum izlenmekte olup, 

α-konumda 5, 10b-etano köprüsü taşıyan hemantamin tip alkaloitlerin CD 

spektrumlarıyla benzer olduğu tespit edilmiştir (403).  

Bileşiğin konfigürasyonel niteliklerinin belirlenebilmesi için NOESY deneyinden 

yararlanılmıştır. δ 4.39 (H-6) ve δ 1.90 (H-4)’deki protonların H-4a (δ 3.36-3.45) ile 

etkileşmesi, bu protonların β oryantasyonda olduklarına işaret etmektedir. Böylece 6 ve 

4 numaralı konumlarda yer alan δ 3.76 (H-6), δ 2.15 (H-4) protonlarının α olarak 

yönlendikleri ortaya çıkmaktadır. H-3 (δ 5.37)’ün H-4α (δ 2.09) protonu ile belirgin 

olarak etkileşmesi, H-4a ile korelasyon göstermemesi, H-3 protonunun α oryantasyona 

sahip olabileceğine işaret etmektedir. Ayrıca bileşiğe ait 
1
H NMR spektrumunda H-3 (δ 

5.37) protonunun H-1 (δ 6.46) ile etkileşmemesi ve H-2 (δ 6.08) ile ~5 Hz değerinde 

etkileşme katsayısına sahip olması bulgumuzu destekler niteliktedir (Tablo 33) (404). 

NOESY spektrumunda, δ 4.99 (H-11)’deki protonun H-1 (δ 6.46)  ve H-10 (δ 

6.98) ile etkileşmesi H-11’in endo, H-12 (δ 3.32)’nin ise H-4α (δ 2.15) ile etkileşmesi H-

12 (δ 3.32)’nin ekso konumda olduğunu düşündürmektedir. Son olarak δ 3.84’deki 

aromatik metoksil grubu H-7 (δ 6.52) ile etkileştiğinden 8 numaralı katerner karbona (δ 

145.9) bağlı olduğu kanıtlanmıştır. 

Elde edilen bütün bulgular ve literatür verileri değerlendirildiğinde 3,11-O-

diasetil-9-O-demetilmaritidin olarak isimlendirilen GF-3 kodlu bileşiğin doğa için yeni 

bir bileşik olduğu tespit edilmiştir. Bileşiğe ait proton ve karbon kimyasal kayma 

değerleri aşağıda açık kimyasal formül üzerinde gösterilmiştir. 
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  Bileşiğin antikolinesteraz aktivite tayini in vitro Ellman esasına dayalı 

mikroplaka deneyiyle yapılmıştır. Pozitif kontrol olarak galantaminin (IC50 0.15 μM) 

kullanıldığı anti-asetilkolinesteraz aktivite tayininde GF-3 kodlu bileşiğe ait IC50 değeri 

67.4 μM olarak hesaplanmış olup, bileşiğin bütirilkolinesteraz enzimini inhibe edici 

etkisi  gözlenmemiştir. 

 

4.4. GF-4 [(-)-Galantamin] 

K-L kodlu ana fraksiyonun preparatif sütun kromatografisine tabi tutulmasının 

ardından, 6-9 nolu ara fraksiyondan preparatif İ.T.K. yöntemiyle elde edilen 11.9 mg 

ağırlığındaki ve optikçe aktif olan ([α]D -98) bileşiğe GF-4 kodu verilmiştir. 
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Bileşiğin 
1
H NMR spektrumu, 400 MHz NMR spektrometresinde, dötoro 

kloroform içinde alınmıştır. Spektrumda toplam yirmi protona ait sinyal görülmektedir. 

Aromatik sahada δ 6.66 ve 6.62’de gözlenen, dublet (J 8 Hz) şeklindeki iki proton 

sinyalinin bulunması bize orto konumunda iki proton taşıyan 1,2,3,4-tetrasübstitüe bir 

aromatik halkanın varlığını düşündürmektedir. Ayrıca  δ 6.05 ve 6.00’de izlenen 

sinyaller, yapıda olefinik protonların varlığına işaret etmektedir.  

Alifatik alanda ise toplam on altı protona ait sinyal izlenmiştir.
 
δ 4.61 ve 4.14’de 

görülen sinyallerin kimyasal kayma değerlerinin nispeten aşağı alanda görülmesi 

oksijenli bir heteroatoma komşu olabileceklerine işaret etmektedir. δ 4.11 ve 3.7’de 

bulunan ve etkileşme katsayıları 15.2 Hz olan benzilik metilen grubu protonlarına ait 

sinyaller görülmektedir. Ayrıca  δ 3.29 ve 3.07’deki sinyaller de ayrı bir geminal çift 

oluşturmaktadır. Bu geminal çiftlerin kimyasal kayma değerlerinin nispeten aşağı alanda 

görülmesi azot gibi bir heteroatoma komşu olabileceklerine işaret etmektedir. Bunların 

dışında δ 2.68 ve 2.00’de (J 15.7 Hz), δ 2.08 ve 1.59’de (J 13.4) izlenen proton sinyalleri 

iki ayrı geminal çift oluşturmaktadır.  

δ 3.84 ve δ 2.42’de izlenen üç proton değerindeki sinyaller sırasıyla aromatik 

metoksil ve N-metil gruplarının varlığına işaret etmektedir.  

 
1
H NMR spektrumunda, aromatik sahada orto konumunda iki protona ait 

sinyallerin bulunması, ayrıca alifatik alanda N-metil grubuna ait sinyalin görülmesi 

sonucunda bileşiğin galantamin tip çekirdeğe sahip bir Amaryllidaceae alkaloidi 

olabileceği düşünülmüştür.  

Bileşiğe ait ESI kütle spektrumu m/z 288’de [M+H]
+
 gözlenmiştir. Elde edilen 

spektral bulgular ve literatür verileri birlikte değerlendirildiğinde GF-4 kodlu bileşiğin 

Amaryllidaceae alkaloitlerinden, galantamin adlı alkaloit olduğu tespit edilmiştir. 

Bileşiğe ait proton kimyasal kayma değerleri literatürle de uyumlu olup (294, 405, 406) 

aşağıda açık kimyasal yapısı verilen bileşik üzerinde gösterilmiştir. 
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Galantamin daha önce Amaryllidaceae familyasından Narcissus tazetta (407, 408), 

N. obesus (409), N. pseudonarcissus (406),  Leucojum aestivum (408), Crinum 

giganteum (408), Pancratium maritimum (408), Sternbergia colchiciflora (408), 

Zephyranthes robusta (285), Cyrtanthus contractus (266), Galanthus caucasicus (139), 

G. elwesii (337, 341), G. ikariae (187), G. krasnovii (139), G. latifolius (139), G. nivalis 

(228), G. woronowii (218), bitkilerinden izole edilmiş olup, G. gracilis (270), G. 

rizehensis (272) ve G. xvalentinei (273) türlerinde gaz kromatografisi-kütle 

spektrometresi ile varlığı tespit edilmiştir. Galanthus türleri üzerinde araştırma 

grubumuz tarafından yürütülen fitokimyasal çalışmalar kapsamında, Güneydoğu 

Anadolu bölgesinden toplanan G. fosteri bitkisinden izole edilmiştir (410).  

Galantamin analjezik (9), antiviral (12), sitotoksik (13, 14), antimikrobiyal ve 

antioksidan (15) gibi değişik aktivitelere sahip olup, asetilkolinesteraz inhisiyonu (17, 

18, 19) etkisi nedeniyle Alzheimer Hastalığı’nda kullanılmaktadır. Daha önce farklı bir 

çalışmada rapor edilen (285) butirilkolinesteraz inhibisyon tayini bu çalışmada 

tekrarlanmış olup, IC50 değeri 0.711 μM olarak hesaplanmıştır.  
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4.5. GF-5 [(-)-Galantin] 

M kodlu ana fraksiyon üzerinde yapılan preparatif sütun çalışmasıyla elde edilen 

6-9 No’lu fraksiyon daha sonra preparatif ince tabaka kromatografisi yöntemiyle 

saflaştırılıp, 10 mg ağırlığında ve optikçe aktif olan ([α]D -65°) GF-5 kodlu bileşik izole 

edilmiştir. 

Bileşiğin 
1
H NMR spektrumu, 400 MHz spektrometresinde, dötoro kloroform 

içinde alınmış olup spektrumda toplam yirmi iki protona ait sinyal görülmektedir. 

Aromatik sahada, δ 6.85 ve 6.62’de singlet şeklinde izlenen birer proton 

değerindeki sinyaller, aromatik halkada, birbirlerine para konumunda bulunan iki 

hidrojenin varlığına işaret etmektedir. Buna ilaveten δ 5.60’de bir proton değerindeki ve 

nispeten aşağı alanda gözlenen geniş singlet sinyali, bileşikte olefinik proton 

bulunabileceğini düşündürmektedir.  

Alifatik sahada ise, δ 4.15 ve 3.51’de (J 14.0 Hz) bulunan ve geminal çift 

oluşturdukları düşünülen sinyallerin aşağı alanda çıkmaları, bu protonların azot gibi bir 

heteroatoma komşu olduklarına işaret etmektedir. δ 4.66 ve 3.84 gibi nispeten aşağı 

alanda rezonans gösteren protonların ise oksijen gibi bir heteroatoma komşu oldukları 

düşünülmektedir. δ 3.89 ve 3.84’de üçer proton değerinde iki adet aromatik O-metil 

grubuna, δ 3.51’de üç proton değerinde alifatik O-metil grubuna ait olabileceğini 

düşündüğümüz sinyaller gözlenmiştir. Bu protonların dışında alifatik alanda, δ 2.62 ve 

2.73’de ikişer proton değerinde ve multiplet şeklinde sinyaller, δ 3.36 ve 2.37’de ise 

birer proton değerinde multiplet olarak izlenen sinyaller gözlenmektedir. Spektrumda N-

metil grubuna ait sinyal görülmemiştir.  

Bileşiğe ait ESI kütle spektrumu m/z 318’de [M+H]
+
 izlenmiştir. Elde edilen 

spektral bulgular ve literatür verileri birlikte değerlendirildiğinde, GF-5 kodlu bileşiğin 

Amaryllidaceae alkaloitlerinden likorin alt grubuna ait galantin adlı alkaloit olduğu 

saptanmıştır. Bileşiğe ait proton kimyasal kayma değerleri literatürle de uyumlu olup 

(294, 341) aşağıda açık kimyasal yapısı verilen bileşik üzerinde gösterilmiştir. 
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Galantin daha önce Amaryllidaceae familyasında Narcissus serotinus (411), N. 

panizzianus (412), Zephyranthes robusta (285), Lycoris sanguinea (413),  Galanthus 

elwesii (341), G. ikariae (334), G. caucasicus (408), G. woronowii (218, 408) 

bitkilerinden izole edilmiş olup, gaz kromatografisi-kütle spektrometresi yöntemiyle G. 

rizehensis (272), türünde varlığı tespit edilmiştir. G. fosteri bitkisinde bulunuşu ise ilk 

kez bu araştırmada rapor edilmektedir. 

GF-5 kodlu bileşik üzerinde butirilkolinesteraz inhibitör aktivite tayini in vitro 

Ellman esasına dayalı mikroplaka deneyiyle yapılmıştır. Pozitif kontrol olarak 

galantaminin (IC50 0.15 μM) kullanıldığı deneyde galantine ait IC50 değeri 12.02 μM 

olarak hesaplanmıştır. Asetilkolinesteraz inhibitör aktivite tayini ise daha önce aynı 

yöntemle çalışma grubumuz tarafından yapılmıştır (272). Galantine ait antikolinesteraz 

aktivite deneyleri literatürde mevcuttur (272, 285). 

 

4.6. GF-6 [(-)-9-O-Metilpsödolikorin] 

O kodlu ana fraksiyon üzerinde yapılan preparatif sütun çalışmasıyla elde edilen 

21-25 No’lu fraksiyon daha sonra preparatif ince tabaka kromatografisi yöntemiyle 

saflaştırılarak elde edilen 4 mg ağırlığında ve optikçe aktif olan ([α]D -25°)  bileşiğe GF-

6 kodu verilmiştir.  
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Bileşiğin 
1
H NMR spektrumu, 400 MHz spektrometresinde, dötoro metanol içinde 

alınmış olup, spektrumda toplam on dokuz protona ait sinyal görülmektedir. 

Aromatik sahada,  δ 6.95 ve 6.75’de singlet şeklindeki birer protonluk sinyaller, 

aromatik halkada ve birbirlerine para konumunda bulunan iki hidrojenin varlığına işaret 

etmektedir. Buna ilaveten, spektrumda aşağı alanda δ 5.54’de izlenen geniş singlet 

sinyali bileşikte olefinik protonun varlığını düşündürmektedir.  

Alifatik sahada ise, δ 4.52 ve 4.18’de gözlenen sinyaller, oksijen gibi bir 

heteroatoma komşu protonların olabileceğine işaret etmektedir. Ayrıca δ 2.87 ve 

2.73’deki proton sinyallerinin, birbirleriyle bölünen (J 10.8 Hz) trans visinal protonlara 

ait olabileceği düşünülmektedir. δ 4.15 ve 3.54’de (J 14.4 Hz) izlenen ve metilen 

protonlarına ait oldukları düşünülen sinyallerin, nispeten aşağı alanda çıkmaları, bu 

protonların azot gibi bir heteroatoma komşu olduklarına işaret etmektedir. Bunların 

dışında, δ 3.32 ve 2.43’de iki adet birer proton değerinde multiplet şeklinde izlenen 

sinyaller, δ 2.62’de ise iki proton değerinde multiplet şeklindeki sinyal bulunmaktadır. 

Son olarak alifatik alanda, δ 3.85 ve 3.80’de aromatik O-metil gruplarına ait sinyaller 

mevcuttur. Spektrumda N-metil grubuna ait sinyal görülmemiştir.  

Bileşiğe ait ESI kütle spektrumu m/z 304’de [M+H]
+
 izlenmiştir. Elde edilen 

spektral bulgular ve literatür verileri birlikte değerlendirildiğinde GF-6 kodlu bileşiğin, 

Amaryllidaceae alkaloitlerinden, likorin alt grubuna ait 9-O-metilpsödolikorin adlı 

alkaloit olduğu saptanmıştır. Bileşiğe ait proton kimyasal kayma değerleri literatürle de 

uyumlu olup (294) aşağıda açık kimyasal yapısı verilen bileşik üzerinde gösterilmiştir. 
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9-O-Metilpsödolikorin Amaryllidaceae familyasında Narcissus (294) cinsinden 

rapor edilmiştir. Daha önce herhangi bir Galanthus türünde varlığı saptanmamış olup, 

ilk kez tarafımızdan rapor edilmektedir. 

GF-6 kodlu bileşik üzerinde ilk kez tarafımızdan yapılan antikolinesteraz aktivite 

tayini, pozitif kontrol olarak galantaminin (IC50 0.15 μM) kullanıldığı in vitro Ellman 

esasına dayalı mikroplaka deneyiyle yapılmıştır. Anti-asetilkolinesteraz ve anti-

butirilkolinesteraz aktivite tayini deneylerinde, bileşiğe ait IC50 değerleri sırasıyla 2.84 

μM ve 1.50 μM olarak hesaplanmıştır. 

 

4.7. GF-7 (O,N-Dimetilnorbelladin) 

O kodlu ana fraksiyon üzerinde yapılan preparatif sütun çalışmasıyla elde edilen 

21-25 No’lu fraksiyon daha sonra preparatif ince tabaka kromatografisi yöntemiyle 

saflaştırılıp, 4 mg ağırlığında GF-7 kodlu bileşik elde edilmiştir. 

Bileşiğin 
1
H NMR spektrumu, 400 MHz spektrometresinde, dötoro metanol içinde 

alınmış olup, spektrumda toplam on dokuz protona ait sinyal görülmektedir.  

Bileşiğe ait 
1
H NMR spektrumu incelendiğinde, aromatik sahada yedi adet proton 

bulunmaktadır. Bu protonlara ait sinyallerden; δ 7.06’de iki proton değerinde, dublet (J 

8.8 Hz) şeklinde ve δ 6.75’de yine iki proton değerinde, dublet (J 8.8 Hz) şeklinde 

gözlenen sinyaller yapıda 1,4-disübstitüe benzen halkasının varlığına işaret etmektedir.  

Bunlara ilaveten, aromatik sahada δ 7.01’de dublet (J 8 Hz), δ 6.95’de dublet (J  2 

Hz), δ 6.93’de ise dublet-dublet (J 8.0, 2.4 J Hz) şeklinde birer proton değerinde 

sinyaller izlenmiştir. Bu proton sinyallerinin bölünmeleri ve etkileşme katsayıları göz 

önüne alındığında, bu protonların yapıda bir ABX sistemini oluşturdukları tespit 

edilmiştir. ABX sisteminin bulunduğu yapıda, protonların bağlı olduğu aromatik 

halkanın 1, 3, 4- trisübstitüe benzen halkası olmasını gerektirmektedir.  

Alifatik sahada ise 3 adet iki proton değerinde sinyaller yapıda metilen gruplarının 

varlığına işaret etmektedir. Söz konusu metilen gruplarına ait sinyaller; δ 4.23’de geniş 

singlet, δ 3.26’de multiplet ve δ 2.97’de triplet (J 8.8, 8.2 Hz) şeklinde gözlenmiştir. δ 

4.23 ve δ 3.26’de gözlenen protonlara ait sinyallerin kimyasal kayma değerlerinin 

nispeten aşağı alanda olması, bu protonların azot gibi bir heteroatoma komşu 

olabileceklerine işaret etmektedir. 
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Ayrıca bileşiğe ait 
1
H NMR spektrumunda singlet olarak izlenen üç proton 

değerinde (δ 3.88) aromatik metoksil grubuna ait olduğunu düşündüğümüz bir sinyal 

bulunmaktadır. δ 2.81’de görülen üç proton değerindeki singlet şeklindeki sinyal, N-

metil grubunun varlığını düşündürmektedir.  

Bileşiğe ait ESI kütle spektrumu m/z 288’de [M+H]
+
 izlenmiştir. Elde edilen 

spektral bulgular ve literatür verileri birlikte değerlendirildiğinde GF-7 kodlu bileşiğin 

O,N-dimetilnorbelladin olduğu tespit edilmiştir. Bileşiğe ait proton kimyasal kayma 

değerleri literatürle de uyumlu olup (414) aşağıda açık kimyasal yapısı verilen bileşik 

üzerinde gösterilmiştir. 

 

  

 

O,N-dimetilnorbelladin daha önce Amaryllidaceae familyasında Pancratium 

maritimum L. (414) bitkisinde varlığı tespit edilmiştir. Galanthus genusunda ise varlığı 

ilk kez bu çalışmada rapor edilmiştir. 

GF-7 kodlu bileşik üzerinde antikolinesteraz aktivite tayini ilk kez tarafımızdan in 

vitro Ellman esasına dayalı mikroplaka deneyiyle bu çalışmada yapılmıştır. Pozitif 

kontrol olarak galantaminin (IC50 0.15 μM) kullanıldığı anti-asetilkolinesteraz ve anti-

butirilkolinesteraz deneylerinde, bileşiğe ait IC50 değerleri sırasıyla 51.83 μM ve 1.51 

μM olarak hesaplanmıştır. 
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4.8. GF-8 [(+)-11-O-asetil-9-O-demetilmaritidin]  

O kodlu ana fraksiyon üzerinde yapılan preparatif sütun kromatografisi sonucunda 

elde edilen 26-39 No’lu fraksiyon, tekrar preparatif sütun kromatografisine tabi tutuldu. 

Buradan elde edilen 12-15 No’lu fraksiyon preparatif ince tabaka kromatografisi 

yöntemiyle saflaştırılıp, 13 mg ağırlığında, optikçe aktif olan ([α]D +5°) GF-8 kodlu 

bileşik elde edilmiştir. 

Bileşiğin 
1
H NMR spektrumu, 400 MHz spektrometresinde, dötoro kloroform 

içinde alınmış olup spektrumda toplam on dokuz protona ait sinyal izlenmektedir.  

Bileşiğe ait 
1
H NMR spektrumu incelendiğinde, aromatik sahada, δ 6.88 ve 

6.64’de singlet şeklinde izlenen sinyaller para konumunda bulunan iki protonun 

varlığına, δ 6.31 ve 6.09’de izlenen ve etkileşme katsayıları 10.4 Hz olan sinyaller ise iki 

olefinik protonun varlığına işaret etmektedir. 

Alifatik alanda ise, δ 4.93’de görülen sinyalin kimyasal kayma değerinin nispeten 

aşağı alanda olması bu protonun oksijen gibi bir heteroatoma komşu olabileceğine işaret 

etmektedir. Ayrıca δ
 
1.96’de üç proton değerinde singlet şeklinde, metil grubuna ait 

olduğunu düşündüğümüz sinyal gözlenmiştir. Bu durumda molekülde bir adet asetil 

grubunun varlığından bahsetmek mümkündür. Buna ilaveten oksijen gibi bir 

heteroatoma komşu olabilecek, kimyasal kayma değeri aşağı alanda bulunan, (δ 4.28) 

protona ait sinyal mevcuttur. Etkileşme katsayıları 16.8 Hz olan, δ 4.33 ve 3.80’de 

izlenen sinyaller benzilik metilen gruplarına ait olup, azot gibi bir heteroatoma komşu 

olduklarından dolayı aşağı alana kaydıklarını söylemek mümkündür. Ayrıca δ 2.09 ve 

1.86’de izlenen sinyallerin de (J 13.2) ayrı bir geminal çift oluşturdukları 

düşünülmektedir. Bunlara ilaveten, δ 3.40-3.45 aralığında iki proton, δ 3.25’de bir 

proton değerinde, δ 3.80’de ise aromatik metoksil grubuna ait olduğunu düşündüğümüz 

üç proton değerinde sinyal görülmektedir. 
1
H NMR spektrumunda N-metil grubuna ait 

sinyal mevcut değildir. 

13
C NMR spektrumunda ise toplam on sekiz adet karbona ait sinyaller 

bulunmaktadır. δ 170.5’de rezonans gösteren karbonun kimyasal kayma değeri karbonil 

grubu için, δ 55’deki ise metoksil grubu için uygundur. Ayrıca IR spektrumunda 1733 

cm
-1 

de gözlenen absorpsiyon molekülde karbonil grubunun varlığını doğrulamaktadır. 

Çift dimensiyonlu NMR tekniklerinden biri olan HSQC deneyinde 
1
JCH 



226 

 

korelasyonlarının değerlendirilmesiyle, hidrojenler ile üzerlerinde yer aldıkları 

karbonların eşleştirilmesi mümkün olmuştur. Birbirlerine göre para konumunda yer alan 

singlet şeklinde izlenen protonların üzerlerinde yer aldığı karbonlar δ 109.79 (C-7) ve 

109.84 (C-10)’de rezonans göstermişlerdir. δ 125.8 (C-1) ve 131.2 (C-2)’de izlenen 

sinyaller molekülde olefinik bağın olduğunu doğrulamaktadır. Bunların dışında, 
13

C 

NMR spektrumunda, 3 adet metin (δ 80.2, 63 ve 62.4), 3 adet metilen (δ 60, 59.3 ve 

31.7) ve 1 adet katerner (δ 48.6) karbonlara ait sinyaller yer almaktadır. Son olarak metil 

karbonuna ait (δ 19.7) sinyal görülmektedir. 

Bileşiğe ait HR-ESI kütle spektrumu incelendiğinde (m/z 332.1511 [M+H]
+
) 

kapalı formülün C18H21NO5 olduğu tespit edilmiştir.  

1D NMR ve HSQC deneylerinden elde edilen bu bulgular, bileşiğin hemantamin 

tip bir alkaloit olan GF-3 kodlu ((-)-3,11-O-diasetil-9-O-demetilmaritidin) bileşik ile 

oldukça benzer olduğunu ortaya koymuştur. Ancak 3,11-O-diasetil-9-O-

demetilmaritidinin, 1D NMR spektrumlarında C-3 ve C-11 konumlarında 2 asetil 

grubuna ait sinyaller (Tablo 33) izlenirken, GF-8 kodlu bileşikte ise tek asetil grubuna 

ait sinyaller (Tablo 34) gözlenmiştir.   

Bileşiğin yapısını kesin olarak belirleyebilmek için, HSQC deneyine ilaveten diğer 

2D NMR tekniklerinden (
1
H, 

1
H COSY, HMBC ve NOESY) yararlanılmıştır. 

HMBC deneyinde δ 6.88 (H-10)’de izlenen proton, 
3
JCH aracılığıyla δ 145.2 (C-8), 

123.2 (C-6a) ve 48.6 (C-10b) karbonlarıyla, 
2
JCH aracılığıyla ise δ 146.9 (C-9), 133.2 (C-

10a)  karbonlarıyla etkileşmektedir. δ 6.64 (H-7)’de izlenen proton, δ 146.9 (C-9), 133.2 

(C-10a) ve 60 (C-6) karbonlarıyla 3 bağ aracılığıyla, δ 145.2 (C-8), ve 123.2 (C-6a) 

karbonlarıyla 2 bağ aracılığıyla korelasyon göstermektedir. H-6 (δ 3.80)’daki proton, δ 

109.8 (C-7), 62.4 (C-4a), 59.3 (C-12), 133.2 (C-10a)’de rezonans gösteren karbonlarla 3 

bağ aracılığı ile, δ 123.2 (C-6a)’de rezonans yapan karbonla 2 bağ aracılığıyla 

korelasyon göstermektedir. Buna ilaveten H-4a (δ 3.40-3.45)’daki proton ise yine 3 bağ 

aracılığıyla 59.3 (C-12) karbonuyla etkileşmektedir. Krinin/hemantamin tip bir 

Amaryllidaceae alkaloidi olduğunu düşündüğümüz bileşiğin 1D ve 2D NMR 

bulgularından yararlanılarak A, B ve D halkalarında bulunan proton ve karbon kimyasal 

kayma değerleri yerleştirilmiştir. 
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HMBC deneyinde δ 6.31 (H-1)’de izlenen proton, 
3
JCH aracılığıyla δ 133.2 (C-

10a) ve 62.9 (C-3) karbonlarıyla, 
2
JCH aracılığıyla ise δ 48.6 (C-10b) ve 131.2 (C-2) 

karbonlarıyla etkileşmektedir. δ 6.09 (H-2)’de izlenen proton, δ 48.6 (C-10b) ve 31.7 (C-

4) karbonlarıyla 3 bağ aracılığıyla, δ 62.9 (C-3) ve 125.9 (C-1) karbonuyla 2 bağ 

aracılığıyla korelasyon göstermektedir. Ayrıca δ 1.86 (H-4)’de izlenen proton, 
3
JCH 

aracılığıyla δ 131.2 (C-2) ve 48.6 (C-10b) karbonlarıyla, 
2
JCH aracılığıyla ise δ 62.9 (C-

3) ve 62.4 (C-4a) karbonlarıyla etkileşmektedir. Son olarak HMBC deneyinde, δ 4.93 

(H-11)’de izlenen proton ise δ 170.5’de rezonans gösteren karbonla etkileşmektedir. Bu 

durumda asetil grubunun C-11’de yer aldığı tespit edilmiştir. 

Böylece 1D ve 2D NMR bulgularından yararlanılarak bileşikte bulunan proton ve 

karbon kimyasal kayma değerleri yerleştirilmiştir. 
1
H, 

1
H COSY deneyinden elde edilen 

bulgular (Tablo 34) molekülün C ve D halkalarına ait protonların dizilişlerini 

doğrulamaktadır.  

GF-8 kodlu bileşiğin mutlak konfigürasyonunu belirlemek amacıyla, CD (Circular 

Dichroism) spektrumu alınmış olup, 258 nm’de minimum, 286 nm’de ise maksimum 

izlenmiştir. Bu durumda bileşiğe ait CD spektrumunun α-konumda 5, 10b-etano köprüsü 

taşıyan hemantamin tip alkaloitlerin CD spektrumlarıyla benzer olduğu tespit edilmiştir 

(403). 

 NOESY spektrumundan elde edilen bulguların moleküler model üzerinde 

değerlendirilmesiyle, δ 4.33 (H-6) ve δ 1.86 (H-4)’deki protonların H-4a (δ 3.40-3.45) 

ile etkileşmesi, bu protonların da β oryantasyonda olduklarını düşündürmektedir. Bu 

durum, δ 3.80 (H-6) ve δ 2.09 (H-4)’de izlenen protonların α olarak yönlendiklerine 

işaret etmektedir. H-3 (δ 4.28)’ün H-4a (δ 3.40-3.45) protonu ile etkileşmemesi ve H-4α 

(δ 2.09) ile belirgin olarak korelasyon göstermesi H-3 protonunun α oryantasyona sahip 

olabileceğine düşündürmektedir. Bunun dışında bileşiğe ait 
1
H NMR spektrumunda H-3 

(δ 4.28) protonunun H-1 (δ 6.31) ile etkileşmemesi ve H-2 (δ 6.09) ile ~5 Hz değerinde 

etkileşme katsayısına sahip olması da H-3’ün α olarak yönlendiğine işaret etmektedir 

Tablo (34) (404). Bu grup alkaloitlerde 3 konumunun konfigürasyonunun saptanması 

için önemli bir kriter optik çevirmenin sayısal değeridir. Epi-türevler olarak tanımlanan 

3α- sübstitüent taşıyan türevlerde optik çevirmenin sayısal değeri yaklaşık 100° fazladır 

(415). Bileşiğe ait [α]D değerinin +4 çıkması bulgumuzu destekler niteliktedir.  
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Bunlara ilaveten, δ 4.93 (H-11)’deki protonun H-1 (δ 6.31)  ve H-10 (δ 6.88) ile 

etkileşmesi H-11 (δ 4.93)’in endo, H-12 (δ 3.25)’nin ise H-4α (δ 2.09) ile etkileşmesi H-

12 (δ 3.25)’nin ekso konumda olduğunu düşündürmektedir. Son olarak δ 3.80’deki 

aromatik metoksil grubu H-7 (δ 6.64) ile etkileştiğinden 8 numaralı katerner karbona (δ 

145.2) bağlı olduğu kanıtlanmıştır. 

Elde edilen bütün bulgular ve literatür verileri değerlendirildiğinde (+)-11-O-

asetil-9-O-demetilmaritidin olarak isimlendirilen GF-8 kodlu bileşiğin doğa için yeni bir 

bileşik olduğu tespit edilmiştir. Bileşiğe ait proton ve karbon kimyasal kayma değerleri 

aşağıda açık kimyasal formül üzerinde gösterilmiştir. 
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Bileşiğin antikolinesteraz aktivite tayini in vitro Ellman esasına dayalı mikroplaka 

deneyiyle yapılmıştır. Pozitif kontrol olarak galantaminin (IC50 0.15 μM) kullanıldığı 

anti-asetilkolinesteraz ve anti-bütirilkolinesteraz aktivite tayini çalışmalarında, GF-8 

kodlu bileşiğe ait IC50 değerleri sırasıyla 6.04 μM ve 7.43 μM olarak hesaplanmıştır. 

 

4.9. GF-9 (Hordenin) 

T-U kodlu ana fraksiyon üzerinde yapılan preparatif sütun çalışmasıyla elde edilen 

12-14 No’lu fraksiyon, tekrardan preparatif sütun kromatografisine tabi tutulmuştur. 

Daha sonra preparatif ince tabaka kromatografisi yöntemiyle saflaştırılarak elde edilen 

10 mg ağırlığında bileşiğe GF-9 kodu verilmiştir. 

Bileşiğin 
1
H NMR spektrumu, 400 MHz spektrometresinde, dötoro metanol içinde 

alınmış olup, spektrumda toplam on dört protona ait sinyal görülmektedir.  

Bileşiğe ait 
1
H NMR spektrumu incelendiğinde, aromatik sahada dört adet proton 

bulunmaktadır. δ 7.00’de ve δ 6.69’de ikişer hidrojen değerinde, dublet (J 8.8 Hz) olarak 

izlenen sinyallerin varlığı dikkat çekmektedir. Bu sinyallerin varlığı yapıda 

paradisübstitüe benzen halkasının olabileceğini düşündürmektedir. 

Alifatik sahada ise iki adet ikişer proton değerinde, birbirlerine komşu iki metilen 

grubuna ait olabilecek sinyaller izlenmektedir. Bu sinyallerden bir tanesi δ 2.49’de 

multiplet şeklinde gözlenirken, δ 2.67’de multiplet şeklindeki sinyalin, kimyasal kayma 

değeri göz önüne alındığında bu protonun azot gibi bir heteroatoma komşu olabileceğini 

düşündürmektedir.  

Ayrıca bileşiğe ait 
1
H NMR spektrumunda, alifatik alanda (δ 2.28)  görülen altı 

proton değerindeki singlet şeklindeki sinyal ise, N-dimetil grubunun varlığına işaret 

etmektedir. 

Bileşiğe ait ESI kütle spektrumu m/z 166’de [M+H]
+
 izlenmiştir. Elde edilen 

spektral bulgular ve literatür verileri birlikte değerlendirildiğinde GF-9 kodlu bileşiğin 

hordenin olduğu tespit edilmiştir. Bileşiğe ait proton kimyasal kayma değerleri 

literatürle de uyumlu olup (341) aşağıda açık kimyasal yapısı verilen bileşik üzerinde 

gösterilmiştir. 
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Hordenin daha önce Cactaceae (416) başta olmak üzere, Fabaceae (417), 

Ranunculaceae (418), Rutaceae (419), Chenopodiaceae (420) ve Asclepiadeceae (421) 

familyalarına ait genuslarda rapor edilmiştir. Amaryllidaceae familyasında ise 

Pancratium maritimum (414), Galanthus elwesii (341) ve G. plicatus’dan (340) izole 

edilmiş olup, gaz kromatografisi-kütle spektrometrisi yöntemiyle P. maritimum (422), 

G. rizehensis (272) ve G. nivalis (347) türlerinde varlığı tespit edilmiştir. Ayrıca 

Galanthus türleri üzerinde araştırma grubumuz tarafından yürütülen fitokimyasal 

çalışmalar kapsamında, Güneydoğu Anadolu bölgesinden toplanan G. fosteri bitkisinden 

de izole edilmiştir. 

GF-9 kodlu bileşiğin antikolinesteraz aktivite tayini in vitro Ellman esasına dayalı 

mikroplaka deneyiyle yapılmış olup, pozitif kontrol olarak galantamin (IC50 0.15 μM) 

kullanılmıştır. Asetilkolinesteraz ve butirilkolinesteraz inhibisyon aktivitesi deneylerinde 

bileşiğe ait IC50 değerleri sırasıyla 6.04 μM ve 7.43 μM olarak hesaplanmıştır. 

Literatürde hordenine ait antikolinesteraz aktivite ile ilgili yapılmış bir çalışma 

bulunmamaktadır. 

 

4.10. GF-10 [(+)-Vittatin]  

T-U kodlu ana fraksiyon üzerinde yapılan preparatif sütun kromatografisi 

sonucunda elde edilen 12-14 No’lu fraksiyon tekrardan preparatif sütun 

kromatografisine tabi tutulmuştur. Elde edilen alt fraksiyonlar arasından 15 No’lu 

fraksiyon üzerinde preparatif İ.T.K. yöntemi kullanılarak saflaştırma yapılmış, 6 mg 

ağırlığında bileşik elde edilmiştir. Optikçe aktif olan ([α]D +24°) bu bileşiğe GF-10 kodu 

verilmiştir. 
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Bileşiğin 
1
H NMR spektrumu, 400 MHz spektrometresinde, dötoro metanol içinde 

alınmış olup, spektrumda toplam on altı protona ait sinyaller görülmektedir.  

Bileşiğe ait 
1
H NMR spektrumu incelendiğinde, δ 6.93 ve 6.55’de iki singlet 

şeklinde izlenen aromatik protonlara ait sinyaller, para konumunda bulunan iki protonun 

varlığına işaret etmektedir. Ayrıca spektrumda etkileşme katsayıları 10 Hz olan iki 

olefinik protona (δ 6.62 ve 5.92) ait sinyaller izlenmektedir. Bunların dışında δ 5.87’de 

görülen iki proton değerinde, singlet şeklindeki sinyal metilendioksi grubunun varlığına 

işaret etmektedir.  

Alifatik alanda, etkileşme katsayıları 13.4 Hz olan δ 3.43 ve 2.94’de bulunan 

protonların geminal çift oluşturdukları düşünülmektedir. Ayrıca δ 4.38 ve 3.84’de 

izlenen dublet şeklindeki sinyallerin (J 16.4 Hz) kimyasal kayma değerlerinin nispeten 

aşağı alanda olması, azot gibi bir heteroatoma komşu olabilecek benzilik metilen 

gruplarına ait olduklarına işaret etmektedir. Buna ilaveten, δ 4.27’de görülen sinyalin 

kimyasal kayma değerinin, nispeten spektrumun aşağı alanında izlenmesi, bu protonun 

da bir heteroatoma komşu olabileceğine işaret etmektedir. Bunların dışında, alifatik 

alanda,  δ 3.34, 2.15, 1.98, 1.91 ve 1.80’de birer proton değerinde sinyaller 

görülmektedir. Spektrumda metoksil ve N-metil gruplarına ait sinyaller mevcut değildir.   

1
H NMR spektrumundan elde edilen bu bilgiler ışığında, bileşiğin 

krinin/hemantamin, likorin veya montanin tip çekirdeğe sahip bir Amaryllidaceae 

alkaloidi olabileceği düşünülmüştür. Ancak molekülde, trans etkileşim gösteren visinal 

protonların bulunmaması, iki olefinik hidrojenin bulunmasından dolayı 

krinin/hemantamin çekirdeğine sahip olma olasılığının yüksek olduğu söylenebilir. 

Literatür verileriyle karşılaştırıldığında elde edilen bulguların 3 konumunda bir 

hidroksil sübstitüsyonu bulunan krinin/hemantamin halkası için uygun olduğu 

saptanmıştır (323, 423). Bu grup alkaloitlerde, 3 konumunun konfigürasyonunun 

saptanması için önemli bir kriter, optik çevirmenin sayısal değeridir. GF-12 kodlu 

bileşiğimizin metanol içerisinde ölçülen optik çevirme derecesinin +24° olarak 

saptanması, C-3 konumundaki hidroksil grubunun konfigürasyonunun β olduğuna işaret 

etmektedir. Zira (+)- krinin serisinde, 3β-hidroksil taşıyan türevlerin oldukça küçük 

pozitif rotasyon değerleri verdiği, buna karşılık 3α-hidroksil taşıyan türevlerde yaklaşık 

100°’lik bir optik çevirme farkına neden olduğu tespit edilmiştir (415). 
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Bileşiğe ait ESI kütle spektrumu m/z 272’de [M+H]
+
 izlenmiştir. Elde edilen 

spektral bulgular ve literatür verileri birlikte değerlendirildiğinde GF-10 kodlu bileşiğin 

hemantamin tip Amaryllidaceae alkaloitlerinden vittatin olduğu saptanmıştır. Bileşiğe ait 

proton kimyasal kayma değerleri literatürle de uyumlu olup, aşağıda açık kimyasal 

yapısı verilen bileşik üzerinde gösterilmiştir. (323, 414, 423-429). 

 

 

 

 

Vittatin alkaloidi daha önce Amaryllidaceae familyasında Galanthus trojanus 

(339), G. elwesii (341) G. rizehensis (218)  türlerinde ve  Hippeastrum (193, 294, 423, 

424, 430-432), Narcissus (394, 433), Pancratium (268, 400, 414, 425, 434, 435), 

Sternbergia (268, 390, 429), Nerine (425), Hymenocallis (427, 436), Zephyranthes 

(437), Crinum (438), Rodophiala (439) ve Lycoris (428) türlerinden rapor edilmiştir. G. 

fosteri bitkisinde varlığı ise ilk kez bu çalışmada bulunmuştur. 

GF-10 kodlu bileşik üzerinde butirilkolinesteraz inhibitör aktivite tayini in vitro 

Ellman esasına dayalı mikroplaka deneyiyle yapılmıştır. Pozitif kontrol olarak 

galantaminin (IC50 0.15 μM) kullanıldığı deneyde vittatine ait IC50 değeri 10.59 μM 

olarak hesaplanmıştır. Anti-asetilkolinesteraz aktivite tayini ise daha önce aynı yöntemle 

çalışma grubumuz tarafından yapılmış olup aktif olduğu gözlenmemiştir (229). Vittatine 

ait antikolinesteraz aktivite deneyleri literatürde mevcuttur (229, 285). 
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V. BÖLÜM 

 

SONUÇ VE ÖNERİLER 

Araştırmamızın ilk aşamasında, Türkiye’de yabani olarak yetişen Galanthus 

fosteri Baker bitkisinin tayinine yardımcı olmak, Herba ve Bulbus Galanthi droglarına 

ait ileride hazırlanabilecek monografilerin yazılmasına kaynak oluşturabilmek amacıyla 

çiçek durumu sapı, kök, yaprak, çiçek, meyve ve soğana ait anatomik karakterler 

belirlenmiş, toz drog örnekleri üzerinde de mikroskobik incelemeler yapılmıştır. 

Çalışmamızın ikinci aşamasında, Avrupa Farmakopesi’nde yer alan yöntemler 

esas alınarak, toplanan bitkisel materyalden hazırlanan ÇTÜ, ÇTA, MTÜ, MTA kodlu 

örnekler üzerinde kalite kontrol deneyleri (kurutmada kayıp, total kül, sülfat külü ve 

hidroklorik asitte çözünmeyen kül) yapılmıştır. Elde edilen bulgulardan, G. fosteri 

bitkisinin kaynak olarak seçildiği Herba ve Bulbus Galanthi drogları için, ileride 

hazırlanabilecek monografilerde yer alabilecek kalite kontrol deneylerine ait sınır 

değerlerin saptanmasında yararlanılabilir.  

Herba ve Bulbus Galanthi droglarının kalite özelliklerinin saptanmasında 

yararlanılabilecek bir diğer deney olan total alkaloit miktar tayini için, tarafımızdan 

uygulanan titrimetrik esaslı yöntem kullanılabilir. Buna ilaveten, Yakın İnfrared 

Spektroskopi (NIRS) gibi yöntemlerin de araştırılıp, uygulanabilirliği 

değerlendirilmelidir (440). 

ÇTÜ, ÇTA, MTÜ, MTA kodlu örnekler üzerinde, yüksek basınçlı sıvı 

kromatografisi kullanılarak gerçekleştirilen deneyler sonucunda, önemli farmakolojik 

aktivitelere sahip olmaları nedeniyle, galantamin ve likorin alkaloitlerinin miktarları 

tayin edilmiştir. Galantaminin elde edilmesi için meyveli dönemde toplanmış bitkinin 

toprak üstü kısımlarından hazırlanan Herba Galanthi (MTÜ), likorin eldesi için ise 

çiçekli dönemde toplanmış bitkinin toprak altı kısımlarından hazırlanan Bulbus Galanthi 

droglarından (ÇTA) yararlanılması uygun olacaktır. ÇTÜ ve MTA kodlu örneklerde ise 

galantamin ve likorinin kantitatif olarak hesaplanabilecek düzeyde bulunmadığı ve 

dolayısıyla bu örneklerin söz konusu alkaloitlerin kaynağı olarak kullanılamayacağı 

belirtilebilir.  
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 Gaz kromatografisi-kütle spektrometresi (GC-MS) yöntemi, karışım halinde 

bileşenleri içeren ekstrelerin içeriklerinin araştırılmasında kullanılan hızlı ve güvenilir 

bir yöntem olup, son yıllarda alkaloitlerin analizinde yaygın olarak kullanılmaktadır 

(192, 394, 400). Araştırmamızda G. fosteri bitkisinden hazırlanan çiçekli ve meyveli 

dönemde toplanan örneklerden hazırlanan Herba ve Bulbus Galanthi droglarının, GC-

MS yöntemiyle alkaloit içeriklerinin tayini ilk kez tarafımızdan gerçekleştirilmiştir. Bu 

çalışma sonucunda toplam yirmi üç adet alkaloit saptanmış olup, alkaloit içeriği 

açısından en zengin droğun meyveli dönemde toplanmış bitkiden hazırlanan Bulbus 

Galanthi droğu (MTA) olduğu tespit edilmiştir. 

Biyolojik aktivite eşliğinde gerçekleştirilen izolasyon ve yapı aydınlatma 

çalışmalarında, G. fosteri bitkisinden hazırlanan total alkaloit ekstresi 

fraksiyonlandırıldıktan sonra her bir fraksiyonun antikolinesteraz aktivitesi, standart 

olarak galantaminin kullanıldığı in vitro Ellman esasına dayalı mikroplaka deneyiyle 

belirlenmiştir. Aktif fraksiyonlar üzerinde gerçekleştirilen izolasyon çalışmaları 

sonucunda on adet bileşik elde edilmiş ve yapıları  modern spektroskopik yöntemler 

(UV, IR, MS, NMR) kullanılarak aydınlatılmıştır. Bu bileşiklerden, farklı familyalara ait 

genuslarda rapor edilen hordenin ve anti-asetilkolinesteraz aktivitesinden dolayı 

Alzheimer Hastalığı’nın tedavisinde kullanılan (-)-galantamin, daha önce araştırma 

grubumuz tarafından Galanthus türleri üzerinde yürütülen fitokimyasal çalışmalar 

kapsamında, Güneydoğu Anadolu bölgesinden toplanan G. fosteri örneğinden izole 

edilmiştir (410). Ancak Amaryllidaceae alkaloitlerinin hemantamin alt grubuna ait olan 

(+)- vittatin, likorin alt grubundan olan (-)-galantin ve (-)-inkartin alkaloitlerinin G. 

fosteri bitkisinde bulunuşları ise ilk kez tarafımızdan bu araştırmada rapor edilmektedir. 

Bunların dışında araştırmamızda elde edilen O,N-dimetilnorbelladin 

Amaryllidaceae alkaloitlerinin biyosentez yolaklarında önemli bir rol oynayan bileşiktir. 

O,N-dimetilnorbelladin ile izole ettiğimiz likorin alt grubuna dahil olan olan (-)-9-O-

metilpsödolikorin adlı alkaloit ise daha önce Amaryllidaceae familyasının bazı 

üyelerinden elde edilmiştir. Ancak bu iki alkaloidin Galanthus genusunda bulunuşları ilk 

kez bu araştırmada tespit edilmiştir. 
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Bu bileşikler dışında izole ettiğimiz, Amaryllidaceae alkaloitlerinin likorin alt 

sınıfından (-)-oksoinkartin, hemantamin alt sınıfından (-)-3,11-O-diasetil-9-O-

demetilmaritidin ile (+)-11-O-asetil-9-O-demetilmaritidin doğa için yeni bileşiklerdir. 

Elde edilen bulgular, araştırmamıza konu olan G. fosteri bitkisinin, farklı iskelet 

yapılarına sahip Amaryllidaceae alkaloidlerine ve dolayısıyla zengin kimyasal içeriğe 

sahip olduğunu ortaya koymuştur. 

İzolasyon ve yapı aydınlatma işlemlerinin tamamlanmasının ardından elde edilen 

saf bileşikler üzerinde in vitro Ellman esasına dayalı mikroplaka yöntemiyle 

asetilkolinesteraz ve butirilkolinesteraz enzimlerini inhibe edici etkileri, standart olarak 

galantamin kullanılarak gerçekleştirilmiş ve aktif bulunan bileşiklerin IC50 değerleri 

hesaplanmıştır.  

(-)-Galantin, (-)-inkartin, hordenin, (-)-3,11-O-diasetil-9-O-demetilmaritidin ve 

(+)-11-O-asetil-9-O-demetilmaritidin bileşiklerinin anti-asetilkolinesteraz aktiviteleri 

daha fazla iken, (+)-vittatin, O,N-dimetilnorbelladin ve (-)-9-O-metilpsödolikorin 

bileşiklerinin ise anti-butirilkolinesteraz aktivitelerinin daha yüksek olduğu gözlenmiştir.  

İnkartin ve vittatin alkaloitlerinin anti-asetilkolinesteraz aktiviteleri daha önce 

çalışma grubumuz tarafından (88) saptandığı için benzer sonuçlar elde edilebileceği 

düşüncesiyle tekrarlanmamıştır. Ancak izole edilen diğer bileşiklerin anti-

asetilkolinesteraz ve ayrıca tüm bileşiklerin anti-bütirilkolinesteraz aktiviteleri 

çalışılmıştır. Elde edilen sonuçları ve daha önceki çalışmaların bulguları 

değerlendirildiğinde, inkartin alkaloidinin anti-asetilkolinesteraz ve anti-

butirilkolinesteraz aktiviteleri mevcut iken, doğa için yeni bileşik olan oksoinkartinin 

aktivite göstermediği saptanmıştır. Bu bulguyu destekleyici olarak, literatürde okso 

fonksiyonu taşıyan oksoassoanin bileşiğinin assoanin bileşiğine göre benzer şekilde 

düşük aktivite göstermesi ileride bu konuda daha detaylı çalışmaların yapılmasını 

düşündürmektedir (11).  
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