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OZET

Soydan, H. (2009). Sari-kahverengi Cigekli Delphinium peregrinum L. Ornegi Uzerinde
Farmakognozik Arastirmalar. Istanbul Universitesi Saglk Bilimleri Enstitiisii,

Farmakognozi AD. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul.

Delphinium, Consolida ve Aconitum tiirleri (Ranunculaceae) eski g¢aglardan beri
tedavide kullanilan diinya tiizerinde yaygin bitkilerdir. Farkli tedavi kiiltiirlerinde
antiparaziter, insektisit, analjezik, sedatif, emetik, antihelmintik, antikonviilsan olarak
kullanildig1  kayithdir. Otlayan sigir ve koyunlarin Aconitum, Consolida veya
Delphinium tiirleri yemeleri sonucu olusan zehirlenme ve 6liimler bu bitkilerin etken
maddeleri iizerindeki arastirmalart arttirmistir. Toksik etkinin, icerdigi diterpen
alkaloitlerden kaynaklandigi saptanmistir. Norotoksik etkili bu alkaloitler bradikardi,
kas sistemi spazmlari, tansiyon diisiikliigii ve solunum felci ile 6liime neden olmaktadir.
Bu tez calismasinda, genellikle koyu mor (mavi-mor) c¢icekli olan Delphinium
peregrinum L. Orneginin Karaman’in Ermenek ilgesinden toplanmis sari-kahverengi
cicekli 6rnegi incelenmistir. Bitkinin toprakiistii kistmlar1 uygun sartlarda kurutulup toz
edildikten sonra etanol ile perkole edilmistir. Etanollii perkolat vakum altinda ve diistik
sicaklikta (50 °C) yogunlastirilmigtir. Alkaloit tiiketmesi ile elde edilen ana ekstreden
Vakum Likit Kromatografisi, ince Tabaka Kromatografisi, Kromatotron, Siitun
Kromatografisi, Preparatif Ince Tabaka Kromatografisi ydntemleriyle alkaloitler saf
olarak elde edilmis ve spektral yontemlerle (IR, 1H, APT, DEPT NMR) yapilarn
aydinlatilmigtir.  Bitkiden 7 bilinen madde; peregrin, 14-asetilpererin, 10-
hidroksiperegrin, delfiperegrin, 14-O-benzoilperegrin, 14-O metilperegrin ve a-atisin
elde edilmistir. Bu maddelerden, 20 karbonlu diterpen alkaloit olan a-atisin disinda
kalanlar 19 karbonlu norditerpen alkaloitlerdir. Mavi-mor ¢icekli D.peregrinum
orneklerinde varlig1 bilinen peregrin, delfiperegrin, 14-O-asetilperegrin adli maddeler
sari-kahverengi c¢icekli Orneklerde de saptanmistir. Daha ©nceki ¢aligmalarda
D.munzianum Orneginden elde edilmis olan 10-hidroksiperegrin ve 14-O-
benzoilperegrin’in D.peregrinum L. tiirinde de bulundugu bu calismayla tespit
edilmigtir. Calisma sirasinda izole edilen 14-O-metilperegrin ile a-atisin ise

D.peregrinum tiirtinde ilk kez bulunmusgtur.

Anahtar Kelimeler : Delphinium, Ranunculaceae, Diterpen alkaloitler, izolasyon, Yap1

tayini

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 1853
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ABSTRACT

Soydan, H. (2009). Pharmacognosic Researches on Delphinium peregrinum L. Samples
with Yellowish-Brown Flowers. Istanbul University, Institute of Health Science,
Department of Pharmacognosy. MSc. Thesis, Istanbul.

Delphinium, Consolida and Aconitum species (Ranunculaceae) are the prevalent plants
which have been used for treatment since ancient times. In different treatment cultures,
these species were reported as antiparasitic, insecticide, analgesic, sedative, emetic,
antihelminthic and anticonvulsant. The intoxications and deaths which are caused by the
cattles and sheeps feeding with Aconitum, Consolida or Delphinium species have
increased the researches on these species. It was known that the toxic effect of these
species is caused by diterpene alkaloids which the plants contain. Bradycardy, muscle
system spasms, hypotension and death by arrest of respiration can be seen because of
the neurotoxic alkaloids. Delphinium peregrinum L. usually has been known with its
dark-purple (blue-purple) flowers. In this study the yellowish-brown flowered sample of
the species which was collected from Karaman-Ermenek was investigated. The aerial
parts of the plant were percolated with ethanol after drying and powdering. The
percolate was evaporated under vacuum at the low temperature (50°C). The alkaloids
were obtained by using Vacuum Liquid Chromatography, Thin Layer Chromatography,
Chromatotron, Column Chromatography, Preparative Thin Layer Chromatography
methods and their structures were identified by spectral methods (IR, 1H, DEPT, APT
NMR). Seven known alkaloids were isolated from the plant; peregrine, 14-
acetylperegrine, 10-hydroxyperegrine, delphiperegrine, 14-O-benzoylperegrine, 14-O
methylperegrine and o-atisine. Among these alkaloids, the ones except the 20
carbonilated diterpene alkaloid a-atisine, are the 19 carbonilated norditerpene alkaloids.
Peregrine, delphiperegrine, 14-O-acetylperegrine whose presence had been known in
blue-purple flowered D.peregrinum was detected in yellowish-brown flowered
D.peregrinum too. 10-hydroxyperegrine and 14-O-benzoylperegrine which had been
obtained previously from D.munzianum have been detected in this study. Furthermore,
14-O-methylperegrine and a-atisine which were isolated within the study have been
found in D.peregrinum for the first time.

Key Words: Delphinium, Ranunculaceae, Diterpenoid alkaloids, Isolation, Structure
identification
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1. GIRIS VE AMAC

Delphinium, Consolida, Aconitum tiirleri (Ranunculaceae) diinya {izerinde
yaygin olup, ¢ok eski caglardan beri bilinen zehirli bitkilerdir. Delphinium tiirleri,
ismini heniliz a¢ilmamis ¢igekleri yunus baligina benzedigi i¢in “dolfin” kelimesinden
almaktadir. Dioscorides zamanindan beri pek cok kiiltiirde antiparaziter ve insektisit
olarak bitlere ve akreplere kars1 kullanildig1 bilinmektedir. Delphinium peregrinum ve
Delphinium  staphysagria ekstrelerinin  Waterloo savasinda Ingiliz ordusunda

bitlenmeye kars1 kullanildig1 kayithidir (1,2).

Delphinium gibi Ranunculaceae familyasinin zigomorf c¢igcekli Aconitum,
Consolida cinsine ait bitkileri ¢iftlik arazilerinde koyun ve sigirlar tarafindan yenilmesi
sonucunda meydana gelen zehirlenme olaylari, bu bitkilerin toksisiteleri, tasidiklari
etken maddeler ve yap1 tayinleri lizerindeki arastirmalari yogunlastirmistir. Yapilan
caligmalarda toksik etkinin, bu bitkilerden izole edilen diterpen alkaloitlerden ileri
geldigi belirlenmistir. Farmakolojik aktivite ve toksisite caligmalari sonucunda, toksik
etkinin kas zayifligi, tremor, kollaps, bradikardiye neden olan kardiyovaskiiler etki,
cizgili ve cizgisiz kaslarda kiirar benzeri aktivite, motor duyularin kaybi, duyu
sinirlerinde fel¢ olusumu, hipotansér etki ve solunum felci ile 6liime neden olan
noromiiskiiler paraliz sonucu ortaya c¢iktig1r saptanmistir. Mide bulantisi belirtileri ve
abdominal rahatsizliklar belirgindir; kusma meydana gelebilir. Eger kusma meydana

gelirse bogulma nedeniyle 6liim gerceklesebilir (3).

Tim diterpen alkaloitler noromiiskiiler bloke edici etki gdstermektedir. C-18’deki
kompleks esterler yer tayini ve/veya nikotinik reseptorlere baglanma affinitesi
tizerinden alkaloitlere gii¢c saglamaktadir. Ancak C-18 konumu baglanma affinitesini
etkilemede tek etken degildir. Reseptorlere baglanma affiniteleri ve buna bagli olarak
toksisiteleri  konusunda ~ MSAL-tipi  (N-(metilsiiksinimido)-antranoillikoktonin)
alkaloitleri arasindaki farkliliklarin C-14 konumu tarafindan etkilendigi saptanmustir (3).
Delphinium tiirlerine ait alkaloitler C;9 (norditerpen) ve C,o (diterpen) iskeletlerini
tasimaktadir. Bunlar 19 karbonlu likoktonin ve akonitin; 20 karbonlu hetisin ve atisin
iskeletleridir. 5, 6, 7, 8, 11, 14, 15, 16 ve 18. konumlardaki siibstitiient degisikligi, farkli
isimli diterpen alkaloitleri ifade eder (3).



Delphinium tiirlerinin ekstreleri antiparaziter ve insektisit etkilerinin yani sira
analjezik, sedatif, emetik, antihelmintik ve antikonvulsan etkileri sebebiyle de
kullanilmistir. Delphinium denudatum bitkisinin kurutulmus koklerinin Hindistan’in
geleneksel Unani tibbinda epilepsi tedavisinde antikonvulsan etkisinden dolay1
kullanildig1 ve strese bagli hastaliklara karsi antistres aktivite gosterdigi kanitlanmistir
(1). Alkol ekstresinin, 600-800 mg/kg dozlarda ndbet sirasinda ¢ok gii¢lii antikonvulsan
etki ve MEST (Maximal Electroshock Test)’in HLTE (Hind Limb Tonic Extension)
fazina kars1 doza bagli aktivite gosterdigi bilinmektedir (4). Immunomodulasyon, kalp
ve karaciger koruyuculugu iizerinde yararli etkileri vardir. Delphinium denudatum
koklerinin alternatif ve tonik olarak dis agrisi, romatizma, sfilis, yilan sokmasi1 ve

akonitin zehirlenmelerinde kullanildigi kayithdir (4).

Delphinium tiirlerinden yaklasitk 40 norditerpen alkaloit kaydedilmis ve
bunlardan 25’inin memeli sistemlerdeki toksisite verileri rapor edilmistir. Alkaloit
analizleri ve toksisite testleri baz alimarak MSAL-tipi metillikakonitin(MLA),
nudikaulin  (NUD), 14-deasetilnudikaulin ~ (14-DAN) ve MDL-tipi (7,8-
metilendioksilikoktonin) deltalin (DLT) diye adlandirilan 4 alkaloidin, toksisitenin
major nedeni olabilecegi diisiiniilmiistiir. 3.0-3.5 mg/kg i.v. MLA dozu, farelerde motor
paralizi, solunum felci ve Oliime sebep olmaktadir. Benzer etkiler oral veya rektal

verildiginde de goriilmiistiir.

Koyuna tek doz i.v. 50 mg/kg DLT veya 10 mg/kg MLA verildigi bir ¢alismada;
i.v. enjeksiyon sonrasi alkaloitlerin kandan hizla elimine edildigi ve beklenen
zehirlenme belirtilerinin hizla kayboldugu saptanmistir. Ancak i.v enjeksiyona devam
edildiginde siddetli zehirlenme belirtileri gézlenmis, bunun da kiimiilatif absorpsiyon

nedeniyle olabilecegi ifade edilmistir (3).

MLA’nin farkli noéronal nikotinik asetilkolin reseptdr alt tiplerinde nikotinik
cevaplar1 antagonize etme Ozelligi arastinlmistir. Yapilan c¢alismada Xenopus
oositlerindeki a3nal ve a4nal reseptdr alt tipleri icin MLA nin sirasiyla ICso 0,08 ve

0,65 uM degerleri ile nikotinik antagonist oldugu tespit edilmistir (4).

Sinir hastaliklart ve opium bagimliligindaki yararli etkileriyle bilinen
Delphinium denudatum ektresi iceren Unani ilacinin etki mekanizmasi bilimsel olarak

tam aciklanamamustir. Bir seri fare ilizerinde yapilan calismada D. denudatum’um



morfinin analjezik etkisini antagonize etmedigi; ancak fiziksel bagimlilik ve analjeziye

tolerans gelisimini inhibe ettigi kanitlanmustir (5).

Tiirkiye’de 31 Delphinium tiirii dogal olarak yetigsmektedir. Bunlarin 19 tanesi
endemik taksonlardir (1,6). Delphinium peregrinum L. Tiirkiye’de yaygin olarak
bulunan, halk arasinda ‘’Hezaren’’ adi ile bilinen, mavi mor c¢igekli bir bitkidir ve
iizerinde yapilmis g¢esitli aragtirmalar bulunmaktadir (7-9). Karaman’in Ermenek
ilgesinde bu tiiriin sari-kahverengi cicekli drnegine rastlanmistir. Bu ¢alismada sari-
kahverengi cicekli 6rnegin igerdigi diterpen alkaloitlerin izole edilerek yapilarinin tayin

edilmesi ve mavi mor ¢igekleri olan 6rnekler ile karsilastiriimasi hedeflenmistir.

Delphinium peregrinum L. Delphinium peregrinum L.

Mavi-mor ¢icekli Sari-kahverengi ¢igekli



2. GENEL BILGILER

2.1. Botanik Boliim

2.1.1. Ranunculaceae Familyasi

Ranunculaceae familyasi, bitkiler aleminde Ranales takiminda yer alan ve
zigomorf veya aktinomorf ¢igekli genuslar1 ile pekcok tibbi bitkinin yeraldigir bir

familyadir.

Otsu, nadiren odunsu, tirmanici bitkilerdir. Yapraklar genellikle alternan ve
stipulasizdir. Bazen hepsi tabanda, nadiren karsilikli veya stipulali olabilir. Cigekler
hermafrodit, hipogin, aktinomorf veya zigomorftur. Periant bir veya iki sirali,
segmentler genellikle serbesttir. I¢ halka ¢ogu zaman nektaryum tasir. Stamenler
genellikle ¢ok sayida, spiral seklinde dizilmis ve merkezcildir. Anterler disa doniiktiir.
Ginekeum apokarp, nadiren sinkarp veya bir karpellidir. Meyve akenlerden veya

folikiillerden olusmus bir bas seklinde veya bakkadir (6).

2.1.2. Delphinium L. Cinsi

Cok willik, iki yillik veya tek yillik bitkilerdir. Cigekler zigomorfik, ¢icek
durumu rasemdir. Yapraklar alternan dizilmis, palmat seklinde parcalanmistir. Periant
iki sirali; dis petaloit (sepaller) ve i¢ petaloit (petaller) halindedir. Sepaller 5 adettir,
arka sepal mahmuzludur. Petaller 4 adettir, birbirine benzemeyen iki parcadan
olusmustur. Ustteki ¢ift sepal mahmuzunu da igerecek sekilde nektaryum tasiyan
mahmuzlar meydana getirir. Stamenler 8 tane spiral seklinde siralanmis seri seklindedir.
Folikiil 3 (-5)’ tir (6). Taksonlar arasinda hibritlesme sikg¢a goriildiiglinden Delphinium
cinsi ile ilgili siirekli revizyonlar yapilmaktadir (10). Merkezi Kafkasya’ da olan bazi

tiirler Kuzeydogu Anadolu’ ya kadar yayilma gosterebilmektedir (6).



Delphinium L. cinsi 3 seksiyonda toplanmustir;
e Delphinastrum D.C.

e Delphinellum D.C.

o Staphysagria D.C.

2.1.3. Delphinium (Delphinellum D.C.) Seksiyonu
Tek yillik bitkilerdir. Petaller tiiysiiz, iist kistm kanatli ama tirnakli degildir.

Tohumlar ¢ok sayidadir (6).

Delphinium (Delphinellum D.C.) Seksiyonunun Icerdigi Tiirler:
1) D .peregrinum

2) D.virgatum

3) D.bithynicum

4) D.venulosum

5) D.cinereum

Tiirkiye’de Dogal Olarak Yetisen Delphinium Tiirleri: (1)

1)D.peregrinum.

2)D.virgatum

3)D.CINCFOUNL ... endemik
BYD VERNUIOSUNL ... endemik
S)D.AQVISTI ..o endemik
6)D.staphysagria

7)D.albiflorum

8)D.dasyStAChYUN ..........cceevevieiieiieiieeieeeee e endemik

9)D.[ongebraceaqtum ................ccc.oocvueevereeescuieenieeeiieeeiieenn, endemik



10)D.dolichoStachyumi .................cccceeveveevceeeeiiiecieeeieeenen endemik

11)D.schmalhausenii

12)D.GIGAZENSE ... endemik
13)D.fissum subsp. anatolicum ...............cccoecveveeecevenvennnnnn. endemik
14)D.petrodaviSianum .................cceeeeeeceeeeeesieeeereeseeeieenenens endemik
15)D.carduchorum ...................coccevueeeeecieeeeeeciieeeeciieee e endemik
16)D.MUNZIANUN ... e endemik
L17)D.1YAEGEETT ...t endemik
I8)DIFIS oo e endemik
19)D.CIlICICUNL ... endemik
20)D.QUERETT ...t endemik
21)D.KItIANUML. ... endemik
22)D.laxiusculum

23)D.pallidiflorum
24)D.VANCNSC.......ooeeeeeeeieeeieeeie e e ereeesreeesree e evee e eaaeeeans endemik
25)D.kurdicum

26)D.macrostacyum

27)D.ANALOLICUNL ... endemik
28)D.crispulum

29)D.buschianum

30)D.fOFMOSUN ....c.eeeeieeiieieeie e eaaens endemik

31)D.flexuosum

2.1.4. Delphinium peregrinum L. Tiirii
Ince, uzun, tek yillik, 10-60 cm uzunlugunda, yatik, kisa, yumusak tiiylii veya

tilysiizdiir. Ortadaki govde yapraklari linear-lanseolat pargalara ayrilmis lakini, st



govde yapraklar1 linear-lanseolattir. Rasemler seyrek veya siktir. Brakteler hemen
hemen pedisel kadardir. Ci¢ekler koyu mor (mavi mor) renkli, 20-25 mm uzunlugunda,
kivrik, kisa, yumusak tiiyler, baz1 petallerin ayasi obovat, tirnaklara esit oluncaya kadar
giderek incelmistir. Mahmuz sepalin yaklasik iki kat1 kadardir. Folikiil oblong, 5-9 mm
uzunlugunda, ¢ogunlukla yumusak, dik ve uzun tiyliidiir. Cigeklenme zamani: 6-8.

aylar, 1-1300 m yiikseklikte, kalkerli yamag, tarla ve liziimbaglarinda yetisir (6).

2.2. Kimyasal Boliim
Delphinium tiirlerinde varlig1 saptanan alkaloitler, agagida goriilen 19 karbonlu

norditerpen iskeleti veya 20 karbonlu diterpen iskeleti tasimaktadirlar.

/OR

20 karbonlu diterpen iskeleti



Delphinium tiirlerinden bugiine kadar yapilan ¢alismalarla izole edilerek yapilari

aydinlatilan diterpen ve norditerpen alkaloitler Tablo 2-1’de goriilmektedir.

Tablo 2-1: Delphinium tiirlerinden izole edilen diterpen ve norditerpen alkaloitler

Bitki Adi zole Edilen Alkaloit Arastirici ve Lit. No.
Delphinium ajacis ajabisin Joshi BS. ve ark. (11)
delajasin, delajasirin, Lul. ve ark. (12)

delajadin, ajanin

ajadinin, delkosin, Desai HK: ve ark. (13)
gigaktonin, 14-deasetilajadin,

ajasin, ambiguin

Delphinium albiflorum deasetilheterofilloidin, Ulubelen A. ve ark. (14)
hetidin, likoktonin

Delphinium andersonii andersobin Joshi BS. ve ark. (15)

Delphinium barbeyi 6-asetildelfelin, 6- Joshi BS. ve ark. (16)
deoksidelfelin, barbelin,

brovniin, delfatin, glausanin

14-asetildiktiyokarpin, 14-  Pelletier SW. ve ark. (17)
deasetilnudikavlin, barbinin,

deltalin, delfelin,

diktiokarpin, delkosin,

barbelin, glausenin, brovniin,

dehidrobrovniin, glauserin,

metillikakonitin, delalatin

barbisin Kulanthaivel P. ve ark. (18)



Delphinium bicolor

Delphinium biternatum

Delphinium brownii

Delphinium brunonianum

Delphinium caeruleum

Deelphinium cardinale

Delphinium cardiopetalum

metillikakonitin, bikolorin 6-

0 asetat

[liensin (delkosin),
akomonin,
anthranoillikoktonin,
brovniin, dehidrobrovniin,
10-benzoilbrovniin, 10-
benzoililiensin, 10-

dehidroiliensin
delkosin (iliensin)

brovniin, brovniinasetat,

metillikakonitin, magnoflorin

bleknidin,delkosin,
brovniin,delbrunin,18
metoksi gadesin,

nudikulamin

kerulin, tatsiensin, delkosin,

likoktonin

kerunin

brovniin, dehidrobrovniin,
likoktonin, hetisin,

dehidrohetisin

kardiopetalin,
kardiopetalidin, 13-

asetilhetisinon, hetisinon

Kulanthaivel P. ve ark. (19)

Yunusov NS. ve ark. (20, 21)

Salimov BT. ve ark (22)

Tashkhodzhaev B. ve ark. (23)

Aijar VN. ve ark. (24)

Ulubelen A. ve ark (25)

Pan Y. ve ark. (26,27 )

Wang Y. ve ark. (28)

Benn MH. (2)

Gonzalez AG. ve ark. (29, 30)



Delphinium carduchorum

Delphinium carolinianum

Delphinium cashmirianum

Delphinium cinereum

Delphinium corumbosum

Delphinium corymbosum

Delphinium cossonianum

kardiopetamin, 15-
asetilkardiopetamin,
karakolin, dehidrogadesin,
14-asetildihidrogadenin, 14-
benzoilgadesin, 14-

benzoildihidrogadesin

kardiopin, kardiopinin,
kardiopimin, kardiopidin,

kardiodin

delkarolin, deltatsin, 18-

hidroksi-14-O-metil, gadesin,

kardukoron, delkardukol

delkarolin

kasmiradelfin,
anthranoillikoktonin,
likakonitin, avadharidin,
lappakonitin, N-

deasetillappakonitin

14-asetil peregrin, 14-metil
peregrin, peregrin,
peregrinalkol,

N-deetil peregrinalkol

delkorin, deoksiklorin

delkoridin, delkorinin

dehidrokardiopentalin, 8-O-
sinnamoilgrasilin, kossonin,

kardiopetalin

kossonidin

Gonzalez AG. ve ark. (31, 32)

Reina M. ve ark. (33)

Merigli AH. ve ark. (34)

Pelletier SW. ve ark. (35)

Schamma M. ve ark. (36)

Mericli AH. ve ark (37)

Narzullarev AS. ve ark. (38, 39)

Salimov BT. ve ark. (40)

de le Fuente G. ve ark. (41)

Reina M. ve ark. (42)



Delphinium crispulum

Delphinium cuneatum

Delphinium cyphoplectrum

Delphinium davisii

Delphinium denudatum

Delphinium dictyocarpum
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deltatsin, brovniin, karakolin, Ulubelen A. ve ark. (43)
ezokasmanin, isotalatizidin,

hetisin, krispulidin,

delfikrispulin

16- Khairitdinova ED. ve ark. (44)
demetoksimetillikakonitin,

metillikakonitin, N,N-

di(metoksikarbonil)-3,4,

diaminotoluen

sifoplektin, brovniin, delfatin Meri¢li AH. ve ark. (45)

davisinol, 18- Ulubelen A. ve ark. (46)
benzoildavisinol, davisin, 14-

asetilperegrin, 6-

deasetilperegrin, karakolin,

hetisin, hetisinon

denudatin, denudatidin, Pelletier SW. ve ark. (47, 48)
kondelfin, izotalatizidin,

talatizidin

Denudin Gotz M. ve ark. (49)
metillikakonitin, eldelin Narzullaev AS. ve ark. (50, 51)

(detalin), eldelidin,
diktiokarpin

delektin, demetilelendelin, Salimov BT. ve ark. (52, 53)
likoktonin, N-asetildelektin,
O-asetildelektin, diktionin,

delektinin, delporfin

diktisin Salimov BT. (54)



Delphinium elatum

Delphinium fangshanense

Delphinium fissum subsp.

anatolicum

Delphinium geyeri

Delphinium giraldii

pasinin, delektinin, ajakonin,

elanin, delkorin

pasifilin, pasifinin, pasidin,
andersonid, andersonidin,
pasifidin, delkorin,
isodelfelin, eladin,

yunnadelfinin

bleknin, bleknidin

delektinin, nudikaulin, 14-

deasetilnudikaulin

16-O-demetildelsolin, O-
metilroefraktin N-oksit,
metillikakonitin, nudikaulin,
delavain A, delavain B,

magnoflorin

fissumin, delfissinol, hetisin,

hetisinon, likoktonin

brovniin, 14-asetilbrovniin,
geyerin, 14-dehidrobrovniin,
delkosin, delfatin,
diktiokarpin, geyeridin,

geyerinin, glausenin

giraldin A, giraldin B,
giraldin C, dihidrogadesin,

tatsiensin, svanin A

giraldin D, giraldin E,
giraldin F
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Pelletier SW. ve ark. (55)

Wada K. ve ark. (56)

Park JC. ve ark. (57)

Vaospv ZM. ve ark. (58)

Zhang S. ve ark. (59)

Ulubelen A. ve ark. (60)

Grina JA. ve ark. (61)

Zhou X. ve ark. (62)

Zhou X. ve ark. (63)



Delphinium gracile

Delphinium grandiflorum

Delphinium gueneri
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giraldin G, giraldin H, Zhou X. ve ark. (64)
giraldin I

tongolinin, Wang J. ve ark. (65)
antranoillikoktonin,

likoktonin, dihidrogadesin,
tatsiensin, sivanin A,
delsemin A, delsemin B,
metillikoktonin, ajasin,
delajasin, delsolin,

yunakonitin, kasmanin

hetisinon, 13-asetilhetisinon, Gonzalez A. ve ark. (66)
kardiopetamin,

atisinyumklorid, grasilin

grasinin, gadesin, Gonzalez A. ve ark. (67)

dihidrogadesin, nudikaulidin

anhveidelfinin, 14- Li C. ve Chen D. (68)
dehidrodelkosin, delsolin,
metillikakonitin, likoktonin,

delfatin, grandiflorin

demetildelavain, delfatin, Deng YP. (69)

delsemin A, delsemin B

delgrandin, asetildelgrandin  Deng Y. ve ark. (70)

grandiflorisin, grandifloritin  Li C. ve Chen D. (71)

14-O-metilperegrin, N-deetil- Ulubelen A. ve ark. (72)
14-O-metilperegrin,

guenerin, peregrin, peregrin

alkol, talatisamin, 14-

asetilneolin



Delphinium iliense

Delphinium leroyi

Delphinium macrocentrum

Delphinium mollipilum

Delphinium munzianum

Delphinium nudicaule

Delphinium nuttallianum

delkorin, likoktonin, eldelin,
ilidin, dehidrodelkorin,
brovniin, diktiokarpinin,

delkoridin

brovniin, delkosin, 14-O
asetildelkosin, deltatsin,

leroyin, 14-O asetilleroyin

brovniin, delkosin, 14-
asetildelkosin, deltatsin,
metillikakonitin, 13-O
asetilhetisin,

desasetilnudikaulin,

makrosentridin, makrosentrin

talitin B, talitin A, brovniin,

delkosin, mollin

14-O-benzoilperegrin, 14-O-
asetilperegrin, munzinanon,
munzianin, 10-
hidroksiperegrin, peregrin,

14-O-metilperegrin

hetisin, 2-dehidrohetisin, 6-
deoksidelkorin, diktiokarpin,
dihidrogadesin,
metillikakonitin, likoktonin,
takaosamin, nudikaulamin,

nudikaulin, nudikaulidin

metillikakonitin

Zhamierashuili MG. ve ark. (73,

74)

Bai Y. ve Benn M. (75)

Benn M. ve ark. (76)

Zhang SM. ve ark. (77)

de la Fuente G. ve ark. (78)

Kulanthaivel P. ve ark. (79)

Majak W. ve ark. (80)
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Delphinium nuttallianum

Delphinium omeiense

6-epi-pubessenin, desasetil-6-
epipubessenin, 6-epi-
neolinin, 6-epi-neolinin-14-
aseta, kasmanin, nuttallin,
bikolorin, 14-asetilbikolorin,
delektinin, 14-
asetildelektinin,
dehidrohetisin, hetisin, 11,13-
di-O-setil hetisin, likoktonin,

takosamin

bearlin, 14-asetilbearlin, 16-

deasetilgeyerlin

nuttallianin

likoktonin, metillikakonitin,
antroillikoktonin, delavain A,

delavain B, potanisin B

antranoillikoktonin,
likoktonin, metillikakonitin,
deltatsin, delsemin A,
delsemin B, delsolin, potanin,
delektin, isodelektin,

kusnesolin

kardiopetalidin, ajasin,
brovniin, delkarolin, 6-
demetildelfatin, takaosamin,

omeielin, indakonitin

Bai Y. ve ark. (81)

Gardner DR. ve ark.(82)

Bai Y. ve ark. (83)

Xu Q. ve ark. (84)

Zheng X. ve ark. (85)

Zheng X. ve ark. (86)
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Delphinium orthocentrum

Delphinium pentagynum

Delphinium peregrinum

delamid, likoktonin,
antranoillikoktonin,
metillikakonitin, delavain A,
delavain B, delsamin A,

delsamin B, deltalin, hetisin

ortosentrin, deasetilsvinanin

A, svinanin A

gadesin, dihidrogadesin, 14-
asetildihidrogadesin,
pentaginin,
dihidropentaginin,
pentagidin, pentagilin,

gadenin

Zhang CY. ve ark. (87)

Ding L. ve ark. (88)

Gonzalez A. ve ark. (89 - 92)

2-dehidrodeasetilheterofilloidin, Diaz JG. ve ark. (93)

14-demetil-14-

isobutirilanvheidelfinin, 14-

demetil-14-asetilanvheidelfinin,

14-deasetilnudikaulin,

metillikakonitin, 14-deasetil-14-

isobutirilnudikaulin, 14-
asetilbrovniin, brovniin,
delkosin, likoktonin, 18-
metoksigadesin, neolin,

karakolin, magnoflorin

6-deasetil-10-

hidroksiperegrin

peregrin alkol, pergilon,
delfiperegrin, nudikaulin,
bikoloridin, peregrin, 10-
hidroksiperegrin alkol,

peregrin alkol

Ulubelen A. ve ark. (9)

Ulubelen A. ve ark. (8)
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Delphinium pictum

Delphinium poltoratskii

Delphinium potaninii

Delphinium pyrimadale

Delphinium retropilosum

Delphinium roylei

Delphinium scabriflorum

dehidrobikoloridin,
bikoloridin alkol, peregrin,
14-O-asetilperegrin, peregrin
alkol, peregrinin, bikoloridin,
nudikaulidin, dihidrogadesin,

hetisinon, hetisin

piktumin, neolin, bullatin,
delfisin, delfinin,

kasmakonitin, kasmantinin

metillikakonitin, likoktonin,
antranoillikoktonin, ajasin,

karakolin, delpolin

antranoillikoktonin
likoktonin, metillikakonitin,
deltatsin, delektin, delsolin,
delsemin A, delsemin B,

delavain A, delavain B

leueandin, potanisin F,

potanisin G

8-asetilkondelfin,
isotalatizidin, kondelfin,

senbusin C

metillikakonitin

roylenin, isotalitazidin,

kondelfin, senbusin C

13-(2-metilbutiril)azitin,
delbin, 14-deasetil-14-
isobutirilajadin,

metillikakonitin, 14-
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de la Fuente G. ve ark. (7)

de la Fuenta D. ve ark. (94)

Bronova ZS. ve ark. (95)

Shen X. ve ark. (96)

Chen D. ve ark. (97)

Ulubelen A. ve ark. (98)

Osadchii SA. ve ark. (99)

Ulubelen A. ve ark. (100)

Shrestha PM. ve ark. (101)



Delphinium semibarbatum

Delphinium speciosum

Delphinium souliei

Delphinium stapeliosum

Delphinium staphysagria
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deasetilnudikaulin,
delektinin, deltatsin, diktisin,
geyerlin, ajasin, likoktonin,

delkosin

delsemin Pelletier SW. ve ark. (102)

metillikakonitin, likoktonin, Beshitaishuili LB. ve ark. (103)

antranoillikoktonin,

gigaktonin

soulin C, soulin D Zhang K. ve ark. (104)
soulin A, soulin B Pan X. ve ark. (105)
soulin E, soulin F He L. ve ark. (106)
soulidin He L. ve ark. (107)

14-demetiltuguakonitin, 14-  Shrestha PM.ve Katz A. (108)
deasetil-14-

isobutirilnudikaulin, 14-

deasetil-14-isobutirilajadin,

delbonin, metillikakonitin,

14-deasetilnudikaulin, ajasin,

deltatsin, delkosin, 14-

deasetilajadin, nudikaulin,

ajadin

stafisin, delfisin, neolin, Pelletier SW. ve ark. (109- 114)
kasmanin, stafigin, stafirin, Ross SA. ve ark. (115,116)
delfidin, stafisagnin,

stafisagrin, delfirin,

delstafisin, delstafisagrin,

delstafisagnin, delstafidin,

neolinin, a-oksodelfinin,

asetildelfisin



Delphinium siwanense var.

leptogen

Delphinium swinanense var.

leptopogon

Delphinium tamarae

Delphinium tatsienense

Delphinium ternatum

Delphinium tianshanicum

Delphinium tongolense

Delphinium tricorne

Delphinium trifoliolatum

Delphinium uncinatum
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stafisadrin, stafisadrinin Liang X. ve ark. (117)

isoazitin, 19- Diaz JG. ve ark. (118)
oksodihidroatisin, 22-O-

asetil-19-oksodihidroatisin,

azitin, dihidroatisin, delfinin,

neolin, bullatin C (14-

asetilneolin), kagmanin, 14-

asetilkagmanin

sivanin A, sivanin B, sivanin Zhang S. ve ark. (119)

C, sivanin D, tatsiensin

svinanin A, svinanin B, Zhang SM. ve ark. (120)
tatsiensin
svinanin C, svinanin D Zhang SM: ve ark. (121)

metillikakonitin, likoktonin, Beshitaishuili LB. ve ark. (122)
antranoillikoktanin,

norsongoramin

deltatsin, tatsidin, tatsirin Joshi BS. ve ark. (123 -125)

dehidroeldelidin Matveeu UM. ve ark. (126)

deltalin, delkorin SuY. veark. (127)

tongolenin C, tongolenin D He L. ve ark. (128, 129)

trikornin, delsemin Pelletier SW. ve ark. (130)

trifoliolasin A, trifoliolasin B, Zhou X. ve ark. (131)

trifoliolasin C

unsinatin, 14-asetilperegrin, Ulubelen A. ve ark. (132)

14-asetilviressenin,



Delphinium venulosum

Delphinium vestitum

Delphinium virescens

Delphinium virgatum

Delphinium winklerianum

Delphinium zalil

kondelfin, delbrusin

venudelfin

hetisin, hetisinon, venulol,

venuluson

isodelektin,

antranoillikoktonin

viressenin, 14-
asetilviressenin, brovniin,

ajakonin

N-deetilperegrin alkol,

peregrin, peregrin alkol,

davisinol, hetisin, hetisinon,

atisin

vinklerilin, vinkleridin,

metillikakonitin, likoktonin,

lappakonitin

brovniin, anhveidelfinin,

desasetilnudikaulin,

likoktonin, metillikakonitin,

nudikaulin, zalilin
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Ulubelen A. ve ark (133)

Ulubelen A. ve ark. (134)

Desai HK. ve ark. (135)

Pelletier SW. ve ark. (136)

Merigli AH. ve ark. (137)

Chen YZ. ve ark. (126,138)

Sun F. ve ark. (139)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Materyal

Sari-kahverengi c¢icekli Delphinium peregrinum L. Ornegi ¢icekli olarak
Temmuz-2006 tarihinde Karaman’in FErmenek ilcesi Deliklikaya Mevkii’nde,
islenmeyen tarla ve bahgelerinden toplandi (ISTE 85932). Bitkinin toprakiistii kisimlari,

oda 1sisinda golgede kurutulduktan sonra degirmende toz edildi.

3.2. Genel Metotlar

3.2.1. Fitokimyasal On Denemeler
5 g toz edilmis materyal tizerine 100 ml sicak su konuldu ve karisim 30 dakika
sicak su banyosu iizerinde bekletildi. Sicakken pamuktan siiziildii ve bu inflizyonda

antrasen glikozitleri, flavon glikozitleri, saponinler, tanenler ve alkaloitler arandi .

3.2.1.1. Flavon Tiirevlerinin Aranmasi

5 ml inflizyon tlizerinde 5 ml klorhidrik asitli etanol (Shibata belirteci: 1k derisik
klorhidrik asit, 1k su, 1k etanol) ve biraz magnezyum talasi ilave edildi. Pembe, turuncu
veya mor bir rengin meydana gelip gelmedigi gozlendi (Shibata reaksiyonu: Siyanidin

reaksiyonu).

3.2.1.2. Antrasen Tiirevlerinin Aranmasi

5 ml inflizyon iizerine 5 damla derisik siilfiirik asit konuldu. Karisim 15 dakika
sicak su banyosunda tutularak glikozitler hidroliz edildi. Karisim soguduktan sonra

dikkatle 4 ml toluen ile ¢alkalandi. Toluenli kisim bir pipet yardimiyla bagka bir tiipe
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aktarild1 ve lizerine 3 ml %10’ luk amonyak ¢dzeltisi ilave edildi. Kirmiz1 bir rengin

meydana gelip gelmedigi gozlendi.

3.2.1.3. Saponin Aranmasi

10 ml inflizyon bir deney tiipiine konuldu. Tiip bas parmak ile sikica
kapatildiktan sonra yatay olarak 30 saniye kuvvetle ¢alkalandi ve dinlenmeye birakildi.
15 dakika sonra tiipte en az 15 cm yiikseklikte kalic1 bir kdpiigiin olusup olusmadig:

gozlendi .

3.2.1.4. Tanen Bilesiklerinin Aranmasi
5 ml infiizyon tizerine 2 ml tuzlu jelatin ¢dzeltisi (sodyum kloriir ile doyurulmus
%1’ lik jelatin ¢ozeltisi) ilave edildi. Krem renkli bir ¢okelegin olusup olusmadigi

gbzlendi .

Gallik ve katesik tanenin aranmasi: 5 ml infiizyon iizerine 3 damla %S5’ lik
FeCl; ¢ozeltisi ilave edildi. Mavi siyah (gallik tanen) veya esmer zeytin yesili (katesik

tanen) renk veya cokelegin olusup olusmadigi gozlendi

Gallik ve katesik tanenlerin birlikte bulunduklar1 durumlarda ayrilmasi:
10 ml inflizyon iizerine 5 ml klorhidrik asitli formol (Stiasny Belirteci) (%30 formol
100ml + derisik klorhidrik asit 50 ml) konuldu ve karisim 80 °C civarinda 1sitilmis su
banyosunda 30 dakika bekletildi. Parcalar halinde bir ¢okelek (katesik tanen) olusup
olugsmadigr gozlendi. Karisim tamamen soguduktan sonra berrak olarak siiziildii.
Stiziintiiden 3 ml alinip sodyum asetat ilavesiyle doyuruldu. Doymus ¢ozelti lizerine 3
damla seyreltik FeCls ¢ozeltisi ilave edilip mavi-siyah bir renk veya ¢okeltinin (gallik

tanen) olusup olusmadig1 gézlendi
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3.2.1.5. Alkaloit Aranmasi

1 g toz edilmis numune, 10 ml %3’liik stilfiirik asit ¢ozeltisiyle bir siire 1sitilarak
tiikeltildi, soguduktan sonra siiziildii. Siiziinti, iizerine 5 ml %10’luk amonyak ¢ozeltisi
ilave etmek suretiyle kalevilendirildi. Ayirma hunisine alinarak 10 ml eterle tiiketildi.
Ayrilan eterli ¢ozelti su banyosu {izerinde yogunlastirildi. Kalan bakiye 10 ml %3 liik

stilfiirik asit ile ¢oziildii, bu asitli ¢ozeltide alkaloit teshisi 6zel belirteclerle yapild .

1. Bouchardat Belirteci: Esmer kirmiz1 ¢okelek
2. Dragendorff Belirteci: Turuncu kirmizi ¢okelek

3. Mayer Belirteci: Siit rengi ¢okelek

3.2.2. Miktar Tayini Yontemleri

3.2.2.1. Su Miktar Tayini
Etiivde 1sitilarak sabit vezne getirilmis bir cam tart1 kabi i¢ine 1 g kaba toz halde
drog konulup tam olarak tartildi. 2 saat 100-105 °C’lik etiivde kurutuldu. Bir

desikatorde sogutulduktan sonra tartild .

3.2.2.2. Kiil Miktar Tayini
Sabit agirlia getirilmis porselen bir krozede 1g drog tam olarak tartildi. Once
200 °C’de yarim saat, daha sonra 500 °C’de 2 saat yakildi. Bir desikatorde

sogutulduktan sonra tartild .
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3.2.3. Alkaloit Bilesiklerinin Ayrilmasi ve Saflastirilmasi

3.2.3.1. Ekstraksiyon

Uygun sartlarda kurutulmus ve toz edilmis materyal perkolatdrde etanol ile
tiiketildi. Elde edilen perkola rotovaporda diisiik sicaklik (50 °C) ve basing altinda
kuruluga kadar yogunlastirildi.

3.2.3.2. Alkaloit Tiiketmesi

Kuru haldeki ekstre 200-300 ml 0,5N H,SOj ile ¢oziindiiriildii ve pH:1 olacak
sekilde asitlendirildi. Bir ayirma hunisine alinarak kloroform ile tiiketildi. Istenmeyen
bilesikler ve kirlilikleri igeren kloroformlu kisim atilarak; alkaloitlerin bulundugu asitli
sulu kisim %35 NaOH ile pH:10 olacak sekilde kalevilendirildi. Tekrar ayirma hunisinde
kloroform ile tiiketildi. Alkaloitler kloroformlu kisma gecerken; saponin, flavon
glikozitleri gibi bilesikler sulu kisimda kaldi. Kloroformlu kisim susuz sodyum siilfat ile
suyundan kurtarildiktan sonra siiziildii ve rotovaporda al¢ak basing altinda kuruluga

kadar yogunlastirildi (140).

3.2.3.3. Vakum Likit Kromatografisi (VLC)

Alkaloit ekstresi minimum miktarda kloroform ile ¢o6ziindiiriildiikten sonra
agirh@inin iki kati kadar aliiminyum oksit (Merck 1.01090.2500 Aluminiumoxid 60G
neutral-Type E) ile karigtirildi, havanda ezilerek homojen toz haline getirildi. 13 cm
yuksekliginde altiminyum oksit (Merck 1.01090.2500 Aluminiumoxid 60G neutral-
Type E) iceren 4,2 cm capinda siituna yerlestirildi.

Coziicli sistemi olarak artan polaritede petroleteri:kloroform:metanol karigimlari
kullanilarak vakum altinda fraksiyonlandirildi. Her ¢6ziicii sisteminden 100 ml gegirildi,

fraksiyonlar 100’er ml olacak sekilde toplandi (140).

Vakum likit kromatografisi uygulamasinda kullanilan ¢oziicii sistemleri Tablo 3-

1’de gosterilmistir.



Tablo 3-1: VLC uygulamasinda kullanilan ¢oziicii sistemleri

Petrol eteri Kloroform Metanol
100 - -
95 5 -
90 10 -
85 15 -
80 20 -
75 25 -
70 30 -
65 35 -
60 40 -
55 45 -
50 50 -
40 60 -
30 70 -
20 80 -
10 90 -
- 100 -
- 99 1
- 98 2
- 96 4
- 95 5
- 92 8
- 90 10
- 80 20
- 70 30
- 60 40
- 50 50
- 40 60

) ] 100
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3.2.3.4. Kromatotron

Alkaloitlerin saflagtirilmasinda kromatotron yonteminden siklikla yararlanildi.
Bu yontem ig¢in; Harrison Research Chromatotron Centrifugal Thin-Layer
Chromatograph Ser. No. HR 5220 cihazi kullanildi. Ayirim aliiminyum oksit (Merck
1.01092.0500 Aluminiumoxid 60 GF;s4 neutral-Type E) ve silikajel (Merck
1.07749.1000 Kieselgel 60 PF,s4 gipshaltig) kaplanmis rotar plaklar iizerinde
gergeklestirildi.

Kromatotron yonteminde kullanilan ¢oziicli sistemlerine Bulgular bolimiinde

ayrintili olarak yer verilmistir.

Silikajel Plak Hazirlanmasai:
Silikajel.......cccceveveeiiiennnns 45 ¢

Distile su (0-5 °C)............. 90 ml

Silikajel ve distile su bir sisede ¢alkalanarak homojen hale getirildi. Kenarlari
kagit bantla kaplanarak bariyer olusturulmus daire seklindeki cam plak {tizerine
dikkatlice dokiildii. Karisimin plaga tamamen yayilmasi saglandi. Plak kurumasi i¢in 1
giin boyunca, toz almayacak bi¢imde bekletildi. Daha sonra kagit bant cikartilarak,
kazima bigaklartyla plagin her yeri esit kalinlikta olacak sekilde kazindi. 70 °C’lik
etlivde 3 saat bekletilerek aktive edildi.

Aliiminyum oksit Plak Hazirlanmasi:

Aliiminyum oksit................. 55¢g
CaS0y. 0,5 H,0.................. 10g
Distile su (0-5 °C)................. 62 ml

Aliiminyum oksit, CaSQOy. 0,5 H,O ve distile su bir sisede ¢alkalanarak homojen
hale getirildi. Kenarlar1 kagit bantla kaplanarak bariyer olusturulmus daire seklindeki

cam plak tizerine dikkatlice dokiildii. Karisimin plaga tamamen yayilmasi saglandi. Plak
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kurumasi i¢in 1 giin boyunca toz almayacak bigimde bekletildi. Daha sonra kagit bant
cikartilarak, kazima bigaklariyla plagin heryeri esit kalinlikta olacak sekilde kazindi. 70
°C’lik etiivde 3 saat bekletilerek aktive edildi.

3.2.3.5. ince Tabaka Kromatografisi (I.T.K.)

Alkaloit bilesiklerinin preparatif yontemiyle saflastirilmasinda, elde edilen
maddelerin saflik kontrolleri ve sahit maddeler ile karsilastirmalarinda 1.T.K.’dan
yararlanildi. Bunun i¢in hazir silikajel (Merck 1.05554.0001 TLC Silika gel 60 Fjs4) ve
aliminyum oksit (Merck 1.05550.0001 TLC Aluminium oxide 60 F,s4 neutral) kaph
aliminyum plaklar kullanildi. Uygulama sonrasi plaklar a¢ik havada kurutuldu, lekeleri

renklendirmek i¢in Dragendorff Belirteci piiskiirtiildii (1).

Ince Tabaka Kromatografisi yontemlerinde kullanilan ¢dziicii sistemleri Tablo

3-2°de gosterilmistir.

Tablo 3-2: I.T.K. uygulamalarinda kullanilan ¢bziicii sistemleri

No Coziicii Sistemleri Coziicii Oranlari
1 Toluen : etil asetat : dietilamin 7:4:1

2 Toluen : etil asetat : dietilamin 7:2:1

3 Kloroform : metanol : amonyak 8:2:5damla

4 TAMA (Toluen : aseton : metanol : amonyum hidroksit) 49,5:41,5:5:1,5

5 Toluen : etil asetat : dietilamin 6:4:1

6 Toluen : etil asetat : dietilamin 5:6:1
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Dragendorff Belirtecinin Hazirlanmasi:

Cozelti A :  Bazik bizmut nitrat............ 0,85¢g
Asetik asit.......ccccveeeveeennnen. 10 ml
Distile SU....c.oevveeiieieennnne 40 ml

CozeltiB: Potasyum Iyodiir............. 8g
Distile Su........cccvveeenenns 20 ml

Stok Cozelti : Cozelti A ve Cozelti B esit hacim karistirilir.
Seyreltme :  Stok ¢ozelti.................... 10 ml
Glasiyal asetik asit......... 20 ml

Distile SU......cccovveeereeen... 100 ml

a) Preparatif I.T.K.: Adsorban olarak hazir silikajel ve aliiminyum oksit plaklar, mobil
faz olarak maddenin en iyi ayirim gosterdigi ¢oziicii sistemi kullanildi. Karigim, 2-3 ml
kloroform ile c¢oziindiiriildiikten sonra ince serit halinde plaga tatbik edildi ve
doyurulmus tanka yerlestirildi. Siiriklenme islemi tamamlandiktan sonra plak agik
havada kurutuldu. Plagin 1 cm kadar kenarmma Dragendorff belirteci piiskiirtiilerek
bantlarin yerleri belirlendi. Bantlar kesildikten sonra kazinarak kloroform ile tiiketildi.

Daha sonra rotovaporda kuruluga kadar uguruldu.

b) Kontrol I.T.K. (CO-TLC): Elde edilen saf maddelerin sahit maddeler
karsilastirilmasinda CO-TLC yonteminden yararlanildi. Hazir silikajel ve aliiminyum
oksit plaklar iizerine sirasiyla elde edilen saf madde, elde edilen saf madde+sahit madde

ve sahit madde tatbik edildi. Uygulama sonrasi lekelerin R¢ degerleri karsilastirildi.

3.2.3.6. Siitun Kromatografisi (Kolon Kromatografisi)
Ayirim i¢in 1,1 cm c¢apindaki sefadeks (Merck 1.07734.1000 Kieselgel 60
(0,063-0,200mm)) ve aliiminyum oksit (Merck 1.01077.1000 Aluminiumoxid 90 aktiv
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neutral) siitun kullanildi. Coziicii sistemi olarak sefadeks siitun i¢in metanol; aliiminyum

oksit siitun i¢in artan polaritede petroleteri:kloroform:metanol karigimlar1 kullanildi.

Aliiminyum oksit siitun i¢in kullanilan ¢06ziicii sistemleri Tablo 3-3’te

gosterilmistir.

Tablo 3-3: Aliiminyum oksit Siitun Kromatografisi’nde kullanilan ¢éziicii sistemleri

Petrol eteri Kloroform Metanol
25 - -
20 5 -
15 10 -
10 15 -

5 20 -
- 25 -
- 24 1
- 23 2
- 22 3
- 20 5
- 17 8
- 14 11
- 10 15
- - 25

3.2.4. Elde Edilen Saf Maddelerin Yapilarinin Aydinlatiimasi
Yapilan ¢aligmalar sonucunda saf olarak elde edilen alkaloit bilesiklerinin yap1

tayinleri spektral analizler yardimiyla gergeklestirildi.
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3.2.4.1. Niikleer Magnetik Rezonans (NMR) Spektrometresi

Elde edilen saf maddelerin yapilarimin aydimlatilmasinda 'H (proton), DEPT ve
APT NMR analizlerinden yararlamldi. Calismalarda, [.U. Tleri Analizler
Laboratuvari’nda bulunan Varian UNITY INOVA 500MHz NMR Spektrometre cihazi
kullanildi.

3.2.4.2. Infrared (IR) Spektrometresi
Elde edilen saf maddelerin yapilar1 NMR analizleri ile aydinlatildiktan sonra IR
analizleri ile desteklendi. Calismalarda PERKIN ELMER Precisely Spectrum 100FT-IR

cihazi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Fitokimyasal On Deneme Sonuclari
Temmuz-2006 tarihinde Karaman’in Ermenek il¢esinden ¢icekli olarak
toplanmis olan Delphinium peregrinum L. bitkisine ait fitokimyasal 6n deneme

sonuglar1 Tablo 4-1° de gosterilmistir.

Tablo 4-1: Delphinium peregrinum L. 6rnegine ait 6n deneme sonuglari

Fitokimyasal On Deneme Sonugclar

Antrasen Glikozitleri

Flavon Glikozitleri +
Saponin +/
Gallik Tanen _
Tanen
Katesik Tanen B
Alkaloit +

On denemeler sonucunda Delphinium peregrinum L. bitkisinin alkaloit ve
flavon bilesiklerini tasidigi; antrasen, saponin, katesik ve gallik tanen bilesiklerini ise

tagimadig1 saptanmustir.



32

4.2. Miktar Tayini Sonuc¢lari

4.2.1. Su miktar Tayini

Su miktar tayini sonucu agagidaki Tablo 4-2’de verilmistir.

Tablo 4-2: Delphinium peregrinum L. érnegi su miktar tayini sonucu

Ornek Su miktar tayini sonucu (%)

D. peregrinum L. 6,6310

4.2.2. Kiil Miktar Tayini

Kiil miktar tayini sonucu Tablo 4-3’de verilmistir.

Tablo 4-3: Delphinium peregrinum L. érnegi kiil miktar tayini sonucu

Ornek Kiil Miktar Tayini Sonucu (%)

D. peregrinum L. 7,8691

4.3. Alkaloit Bilesiklerinin Ayrilmasi ve Saflagtirilmasi

Uygun sartlarda kurutulmus ve toz edilmis 2,9 kg bitki 6rnegi, genel metotlar
boliimiinde de ayrintili olarak anlatildig gibi, perkolatdrde etanol ile tiiketildi. Perkola,
rotovaporda alcak basing ve diigiik sicaklik (50 °C) altinda yogunlastirildi. Alkaloit
tilkketmesi sonucunda 7,2998 g ham alkaloit ekstresi elde edildi. Ekstreden 1,0033 g
ayrildiktan sonra geri kalan kisim (6,2965 g) iizerinden izolasyon c¢aligsmalarina devam

edildi.



4.3.1. Vakum Likit Kromatografisi (VLC)

6,2965 g ekstrenin, VLC ile Tablo 3-1’de belirtilen ¢oziicli sistemi kullanilarak
ilk ayrimi gergeklestirildi. Uygulama sonucunda 29 fraksiyon elde edildi. Fraksiyonlar
rotovaporda yogunlastirildiktan sonra silikajel plak iizerinde, Tablo 3-2’de belirtilen 2
no’ lu ¢dziicii sistemi kullanilarak 1.T.K. kontrolleri yapildi. 10 (VLC 10) ve 21.(VLC

21) fraksiyonlar arasinda madde varlig1 saptandi. Madde igeren VLC fraksiyonlar1 ve

miktarlar1 Tablo 4-4’de belirtilmistir.

Tablo 4-4: VLC elde edilen fraksiyonlar ve miktarlari

Coziicii Sistemi VLC Elde Edilen
Miktar
(PE : CHCl;: MeOH) Fraksiyonlar

55:45:0 VLC 10 0,0196 g
50:50: VLC 11 0,0458 g
40 : 60 : VLC 12 0,1588 g
30:70: VLC 13 0,1669 g
20:80: VLC 14 0,1834 g
10:90: VLC 15 0,0812 g
0:100: VLC 16 0,0679 g
0:99: VLC 17 0,7269 g
0:98: VLC 18 0,5279 g
0:96: VLC 19 0,4625 g
0:95: VLC 20 0,4216 g
0:92: VLC 21 0,3421 g
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Sekil 4-1: VLC Fraksiyonlarmmn i.T.K. incelemesi

Adsorban: silikajel; Coziicii Sistemi: Toluen:etilasetat:dietilamin, 7:4:1; Belirte¢: Dragendorff

4.3.2. Elde Edilen Alkaloit Bilesikleri

Elde edilen saf maddelerin hangi Vakum Likit Kromatografi fraksiyonundan
izole edildigi, Tablo 4-5’te belirtilmistir.
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Tablo 4-5: VLC fraksiyonlar ve elde edilen alkaloit bilesikleri

VLC Fraksiyonlari Elde Edilen Alkaloit Bilesikleri
VLC 10-16 DP 10 (Peregrin)
(A ekstresi) DP 12 (14-asetilperegrin)

DP 13 (10-hidroksiperegrin)

DP 14 (14-O-metilperegrin)

VLC 18 (B ekstresi) DP 15 (14-O-benzoilperegrin)
VLC 19 (C ekstresi) S2 23 (10-hidroksiperegrin)
VLC 21 DP 16 (o-atisin)
(D ekstresi) DP 17 (Delfiperegrin)

4.3.2.1. DP 10 ve DP 12’ nin Elde Edilisi

A ekstresi (0,7230 g), silikajel plak {iizerinde kromatotron yontemi ile
fraksiyonlandirildi. Coziicii sistemi olarak artan  polaritede petrol

eteri:kloroform:metanol karisimlari kullanildi.

A ekstresi i¢in kromatotron uygulamasinda kullanilan ¢éziicii sistemi Tablo 4-

6’da gosterilmistir.
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Tablo 4-6: A ekstresi icin kromatotron uygulamasinda kullanilan ¢éziicii sistemi

Petrol Eteri Kloroform Metanol
50 - -
45 5 -
40 10 -
35 15 -
30 20 -
25 25 -
20 30 -
15 35 -
10 40 -

5 45 -

- 50 -

- 49 1

- 47,5 2,5
- 46 4
- 45 5

- 42,5 7,5
- 40 10
- 35 15
- - 300

Bu uygulama sonucunda CHCl3;:MeOH, 42,5:7,5 ¢oziicli sisteminde gelen 31.
fraksiyona (0,1743 g), 3 no’lu ¢oziicii sisteminde (Tablo 3-2) silikajel plak kullanilarak
preparatif ITK yapildi. 5 bant elde edildi. 1, 2 ve 4 no’lu bantlardan elde edilen
maddeler, miktarlarinin yetersiz olmasi sebebiyle degerlendirmeye alinmadi. 3 no’lu

banttan elde edilen DP 10 kodlu madde (0,0237 g) ve 5 no’lu banttan elde edilen DP 12
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kodlu maddenin (0,0166 g) gesitli ¢dziicii sistemlerinde sahit maddelerle yapilan 1.T.K.
kontrolleri sonucunda, sirasiyla peregrin ve 14-asetilperegrin oldugu belirlendi. Bu
tespit 'H ve DEPT NMR analizleri ile desteklendi. Peregrin ve 14-asetilperegrin ile
ilgili CO-TLC kromatogramlar1 Sekil 4-2 ve Sekil 4-3’te verilmektedir.

Sekil 4-2:Peregrin ve DP 10 kod adli maddeye ait CO-TLC incelemesi

Adsorban: Silikajel; Coziicii Sistemi: Toluen:etilasetat:dietilamin, 7:4:1; Belirteg: Dragendorff

etat

Sekil 4-3:14-asetilperegrin ve DP 12 kod adli maddeye ait CO-TLC incelemesi

Adsorban: Silikajel; Coziicli Sistemi: Toluen:etilasetat:dietilamin, 7:4:1; Belirteg: Dragendorff
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4.3.2.2. DP 13 ve DP 14’ iin Elde Edilisi

A ekstresi kromatotron uygulamasinda elde edilen 32. (CHCl;:MeOH, 42,5:7,5)
ve 33. fraksiyonlar (CHCl3;:MeOH, 40:10) yapilan 1.T.K. kontrollerinde benzer lekeler
gostermesi iizerine birlestirildi. Elde edilen ekstre (A ekstresi) (0,1750g), silikajel plak
kullanilarak kromatotron yontemiyle fraksiyonlandirildi. Coziicii sistemi olarak artan

polaritede petroleteri:kloroform:metanol karisimlar: kullanilda.

A, ekstresi i¢in kromatotron uygulamasinda kullanilan ¢oziicli sistemi Tablo 4-

7’de gosterilmigtir.

Tablo 4-7: A, ekstresi icin kromatotron uygulamasinda kullanilan coziicii sistemi

Petrol Eteri Kloroform Metanol
50 - -
40 10 -
30 20 -
20 30 -
15 35 -
10 40 -
5 45 -

- 50 -

- 98 2

- 95 5

- 92 8

- 90 10
- 87,5 12,5
- 85 15
- 82,5 17,5
- 40 10
- 35 15

- - 300
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Bu uygulama sonrasinda yapilan I.T.K. kontrollerinde 31 (CHCl3;:MeOH,
90:10), 32, 33, 34 ve 35. fraksiyonlarda (CHCl5;:MeOH, 87,5:12,5) madde varligi

gozlendi. Uygulama sonrasinda yapilan I.T.K. incelemesi Sekil 4-4’te verilmektedir.

20 0%, 200 <

Sekil 4-4: A, ekstresi kromatotron uygulamasi sonrasi I.T.K. incelemesi

Adsorban: Silikajel, Coziicii sistemi: Toluen:etilasetat:dietilamin, 7:2:1, Belirte¢: Dragendorff

31. fraksiyon miktar1 : 0,0068 g
32. fraksiyon miktar1 : 0,0141 g
33. fraksiyon miktar1 : 0.0190 g
34. fraksiyon miktar1 : 0,0171 g

35. fraksiyon miktar1 : 0,0118 g

31, 32, 33, 34 ve 35. fraksiyonlar birlestirilerek (0,0688 g) aliiminyum oksit
igeren siitunda siitun kromatografisi yontemi ile kirliliklerinden arindirildi. I.T.K.
kontrolleri sonucunda madde varlig1 gozlenen fraksiyonlar birlestirildi ve silikajel plak
kullanilarak 2 no’lu ¢dziicii sisteminde (Tablo 3-2) preparatif I.T.K. uygulandi. 4 bant
elde edildi. 1 ve 2 no’lu bantlardan sirastyla DP 13 (0,0123 g) ve DP 14 (0,0043 g)
kodlu maddeler elde edildi.
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Cesitli ¢oziicii sistemlerinde sahit maddelerle yapilan I.T.K. kontrolleri
sonucunda DP 13’iin 10-hidroksiperegrin ve DP 14’lin 14-O-metilperegrin oldugu
belirlendi. DP 13, '"H ve DEPT NMR analizleriyle desteklendi. 14-O-metilperegrin ve
10-hidroksiperegrin ile ilgili CO-TLC kromatogramlar1 Sekil 4-4 ve Sekil 4-5’te

verilmigtir.

Sekil 4-5: DP 14 ve 14-O-metilperegrin CO-TLC incelemesi

Adsorban: Silikajel; Coziicii Sistemi: Toluen:etilasetat:dietilamin, 7:4:1; Belirteg: Dragendorff
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Sekil 4-6: DP 13 ve 10-hidroksiperegrin CO-TLC incelemesi

Adsorban: Silikajel; Coziicli Sistemi: Toluen:etilasetat:dietilamin, 7:4:1; Belirteg: Dragendorff

4.3.2.3. DP 15’in Elde Edilmesi
B ekstresi (0,5279 g), Tablo 4-8’de belirtilen coziicli sistemi kullanilarak

kromatotron uygulamastyla fraksiyonlandirildi.

Tablo 4-8: B ekstresi icin kromatotron uygulamasinda kullanilan ¢éziicii sistemi

Petrol eteri Kloroform Metanol
100 - -
90 10 -
85 15 -
80 20 -
75 25 -
70 30 -
65 35 -
60 40 -
55 45 -
50 50 -
45 55 -

40 60 -
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35
30
25
20
15
10

65
70
75
80
85
90
95
100
98
95
92
89
85
82
80
78
74
70
65
60
55
50
45
40
30
20
10

o W N

15
18
20
22
26
30
35
40
45
50
55
60
70
80
90

300

Bu uygulama sonucunda 200 fraksiyon elde edildi. Cesitli sistemlerdeki 1.T.K.

kontrolleri sonunda 107 ile 164. fraksiyonlar arasinda madde varligi saptandi. Madde

iceren fraksiyonlar, I.T.K. plaginda benzer leke gostermelerine gore kendi aralarmda

gruplandirildi (Tablo 4-9).
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Tablo 4-9: B ekstresi kromatotron uygulamasi sonrasinda birlestirilen fraksiyonlar ve
miktarlari

Birlestirilen Fraksiyonlar

Ekstre Kod Adi Miktar
(Coziicii sistemi)
107 - 115 B, 0,1617 g
(CHCl3:MeOH, 95:5-
CHCI;3:MeOH, 89:11)
116 - 121 B, 0,2038 g
(CHCI3:MeOH, 89:11-
CHCI3:MeOH, 85:15)
122 - 130 B; 0,0725 g
(CHCIl;:MeOH, 85:15-
CHCIl;:MeOH, 82:18)
131 - 164 B4 0,0374 ¢

(CHCl3:MeOH, 80:20-

CHCI3:MeOH, 55:45)

Bs ve B4 ekstreleri, cesitli sistemlerde silikajel ve alliminyum oksit plak
kullanilarak 1.T K. ile kontrol edildi; fakat yeterli ayirim saglanamadig icin ¢alisma dis1
birakildu.

B, ve B; ekstrelerinin C ekstresi ile benzer maddeler tasidigi [.T.K. ile belirlendi

ve birlestirilerek (BC ekstresi) kromatotron uygulandi.

BC ekstresi i¢in kromatotron uygulamasinda kullanilan ¢oziicii sistemi Tablo 4-

10’da belirtilmistir.
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Tablo 4-10: BC ekstresi icin kromatotron uygulamasinda kullanilan ¢oziicii sistemi

Petrol eteri Kloroform Metanol
50 - -
40 10 -
30 20 -
20 30 -
10 40 -

5 50 -
- 49 1
- 48 2
- 47 3
- 46 4
- 45 5
- 44 6
- 43 7
- 42 8
- 41 9
- 40 10
- 39 11
- 38 12
- 37 13
- 36 14
- 35 15
- 32 18
- 29 21
- 26 24
- 22 28
- 18 32
- 14 36
- 10 40
- - 300

BC ekstresi fraksiyonlar1 I.T.K. ile incelendi ve 21 ve 22 (CHCl;:MeOH, 46:4)
fraksiyonlar birlestirildi (BC;) (0,2616 g). Ekstre, Tablo 4-11’de belirtilen ¢oziicli
sistemi  ve silikajel plak kullanilarak tekrar kromatotron uygulamasiyla

fraksiyonlandirildi.
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BC; ekstresi kromatotron uygulamasinda kullanilan ¢6ziicii sistemi Tablo 4-

11°de belirtilmistir.

Tablo 4-11: BC, ekstresi kromatotron uygulamasinda kullamlan ¢oziicii sistemi

Petrol eteri Kloroform Metanol
50 - -
40 10 -
30 20 -
20 30 -
15 35 -
10 40 -

5 45 -
- 50 -
- 74 1
- 73 2
- 72 3
- 71 4
- 70 5
- 69 6
- 45 5
- 44 6
- 42 8
- 40 10
- 35 15
- 30 20
- 20 30
- - 300

BC/’in 23 ve 24. fraksiyonlar1 (CHCl;:MeOH, 72:3), I.T.K. plag: iizerinde ayn1
lekeyi vermesi iizerine bilestirildi (DP 15: 0,0083 g). Cesitli ¢6ziicii sistemlerinde sahit
maddelerle yapilan I.T.K. kontrollerinde bu maddenin 14-O-benzoilperegrin oldugu
'Hve APT NMR analizleri ile saptandu.
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43 (CHCI35:MeOH, 35:15) ve 44. (CHCI3:MeOH, 30:20) fraksiyonlar birlestirildi
ve adsorban olarak sefadeks kullanilan sutiinda kromatografik olarak ayrimi
gergeklestirildi. Bu ayrimdan elde edilen 5 ve 6. fraksiyonlarda (S2-5 ve S2-6), I.T.K.

kontrolleri ve '"H NMR sonuglari ile 10-hidroksiperegrin varligi saptandi.

4.3.2.4. DP 16 ve DP 17’ nin Elde Edilmesi
D  ekstresi, silikajel plak  kullanilarak  kromatotron  yontemi ile
fraksiyonlandirildi. Coziict sistemi olarak artan polaritede

petroleteri:kloroform:metanol karigimlar1 kullanildi.

D ekstresi i¢in kromatotron uygulamasinda kullanilan ¢6ziicii sistemi Tablo 4-

12’te gdsterilmistir.

Tablo 4-12: D ekstresi icin kromatotron uygulamasinda kullanilan ¢éziicii sistemi

Petrol eteri Kloroform Metanol
50 - -
45 5 -
40 10 -
35 15 -
30 20 -
25 25 -
20 30 -
15 35 -
10 40 -

- 50 -
- 49 1
- 47,5 2,5
- 46 4
- 45 5
- 42 8
- 40 10
- 35 15

- - 300
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Uygulama sonucunda 33 ve 34. fraksiyonlar (CHCl;:MeOH, 35:15)
birlestirilerek (D1 ekstresi) tekrar kromatotron yontemi uygulandi. Bu yontemde,
aliminyum  oksit plak ve ¢Oziici  sistemi olarak artan  polaritede

petroleteri:kloroform:metanol karigimlar: kullanildi.

D, ekstresi i¢in kromatotron uygulamasinda kullanilan ¢oziicii sistemi Tablo 4-

13°de gosterilmistir.

Tablo 4-13: D, ekstresi icin kromatotron uygulamasinda kullanilan ¢oziicii sistemi

Petrol eteri Kloroform Metanol
50 - -
45 5 -
40 10 -
35 15 -
30 20 -
25 25 -
20 30 -
15 35 -
10 40 -

- 45 -

- 50 -

- 98 2

- 95 5

- 92 8

- 90 10

- 84 16

- 80 20

- 70 30

- - 300

30, 31, 32. (CHCIl3:MeOH, 92:8) ve 33. (CHCI;:MeOH, 90:10) fraksiyonlar
birlestirilerek (D,,) sefadeks siitun kromatografisi yontemi uygulandi. Uygulama sonucu

elde edilen 7. fraksiyonda saf madde gozlendi (Sekil 4-7). DP 16 kod adi verilen bu
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maddenin (0,0160 g), cesitli ¢dziicii sistemlerinde sahit maddelerle yapilan 1.T.K.
kontrolleri, 'H ve DEPT NMR analizleri yardimiyla, a-atisin oldugu belirlendi.

35, 36(CHCl3:MeOH, 90:10) ve 37, 38. fraksiyonlar(CHCl;:MeOH, 84:16)
birlestirildi (D,) ve sefadeks siitun kromatografisi yontemi uygulandi. Uygulama
sonucu elde edilen 6. fraksiyonda saf madde gozlendi (Sekil 4-8). DP 17 kod adi verilen
bu maddenin (0,0087 g), cesitli ¢dziicii sistemlerinde sahit maddelerle yapilan 1.T.K.
kontrolleri, "H ve DEPT NMR analizleri yardimiyla delfiperegrin oldugu belirlendi.

Sekil 4-7: Dy, ekstresine ait siitun kromatografisi uygulamasi sonrasi I.T.K. incelemesi

Adsorban:Silikajel; Coziicli sistemi: Toluen:etilasetat:dietilamin; 7:4:1; Belirteg: Dragendorff
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Sekil 4-8: Dy, ekstresine ait siitun kromatografisi uygulamas: sonras: I.T.K. incelemesi

Adsorban:Silikajel; Coziici sistemi: Toluen:etilasetat:dietilamin, 7:4:1; Belirte¢: Dragendorff

49
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4.4. Elde Edilen Alkaloit Bilesiklerinin Yapi Tayini

4.4.1. DP 10 (Peregrin)

4.4.1.1. DP 10 IR Spektrumu
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Sekil 4-9: DP 10 IR Spektrumu

IR (CHCly) Vmay : 3393 (OH), 1728 ve 1253 (C=0, asetil), 1622, 1452, 1089 (C-O) cm’’



4.4.1.2. DP10 'H NMR Spektrumu

i3 12 11 10 L] 8 ? 6 5 4 3

Sekil 4-10: DP 10 'H NMR Spektrumu

51

"H NMR (CDCL) 6 : 4.03 (‘H, m, H-6a), 3.34, 3.25, 3.07 (hepsi 3H, s, OCH3), 2.00

(3H, s, COCH;), 1.08 (3H, t, J=7Hz, NCH,CH;), 0.8 (3H, s, H-18)
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4.4.1.3. DP 10 DEPT NMR Spektrumu

110 100 a0 80 70 60 50 40 L 20 pPpm

Sekil 4-11: DP 10 DEPT NMR Spektrumu

3C NMR (DEPT) (CDCL3) 6 : 83.5 (C-1, d), 78.3 (C-16, d), 76.2 (C-14, d), 72.1 (C-6,
d),68.0 (C-17, d), 56.0 (C-19, 1), 55.8 (OCH;-16, q), 55.0 (OCHs-1, q), 50.0 (OCH;-8,
qQ, 49.9 (C-7, d), 49.3 (NCH,CHs, 1), 46.0 (C-9, d), 44.5 (C-5, d), 41.9 (C-13, t), 39.9
(C-10, d), 34.5 (C-15, 1), 31.8 (C-3, 1), 28.5 (C-2, 1), 28.2 (C-12, 1), 22.0 (C-18, q), 20.0
(COCHi-q), 12.8 (NCH,CHs, q)
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Tiim bu degerler sonucu, DP 10 kod adli maddenin peregrin olduguna karar

verilmigtir (37).

/OCHg

16

~llOH
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4.4.2. DP 12 (14-asetilperegrin)

4.4.2.1. DP 12 IR Spektrumu
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Sekil 4-12: DP 12 IR Spektrumu

IR (CHCL3) Viax : 3441 (OH), 2944, 1733 ve 1252 (C=0, asetil), 1088 (C-O) cm’’
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4.4.2.2. DP 12 '"H NMR Spektrumu

13 12 11 10 9 B 7 6 5 4 3 i 1 ppm

Sekil 4-13: DP 12 '"H NMR Spektrumu

"H NMR (CDCL3) & : 5.20 (1H, t, J: 4.5 Hz, H-14B), 3.34, 3.25, 3.07 (hepsi 3H, s,
OCH3), 1.98 (6H, s, 2xOCH3), 1.13 (3H, t, J:7Hz, NCH,CH3), 0.80 (3H, s, H-18)
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4.4.2.3. DP 12 DEPT NMR Spektrumu
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Sekil 4-14: DP 12 DEPT NMR Spektrumu

3C NMR (DEPT) (CDCL) & : 86.0 (C-1, d), 84.8 (C-16, d), 78.8 (C-6, d), 75.2 (C-14,
d), 68.0.(C-17, d), 56.0 (OCH:-16, @), 53.2 (C-19, t), 52.8 (OCH;-1, q), 52.4 (OCH;-8,
qQ, 52.3 (NCH,CHs, t), 48.2 (C-7, d), 46.3 (C-9, d), 43.9 (C-5, d), 42.0 (C-10, d), 40.8
(C-13, 1), 33.9 (C-15, 1), 32.5 (C-3, t), 29.8 (C-2, 1), 29.6 (C-12, t), 28.0 (C-18, q), 25.0
(2xCOCHs, q), 14.2 (NCH,CH3, q)
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Tiim bu degerler sonucu, DP 12 kod adli maddenin 14-asetilperegrin olduguna

karar verilmistir (37).

/oc:H3




4.4.3. DP 13 (10-hidroksiperegrin)

4.4.3.1. DP 13 IR Spektrumu
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Sekil 4-15: DP 13 IR Spektrumu
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4.4.3.2. DP 13 '"H NMR Spektrumu
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Sekil 4-16: DP 13 "H NMR Spektrumu
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"H NMR (CDCl;) & : 4.03 (1H, m, H-60), 3.39, 3.31, 3.07 (hepsi 3H, s, OCHz), 2.00

(3H, s, COCH3), 1.08 (3H, t, J: 7Hz, NCH,CHs), 0.8 (3H, s, H-18)
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4.4.3.3. DP 13 DEPT NMR Spektrumu

all protonated carbons

60 40 20 ppm

Sekil 4-17: DP 13 DEPT NMR Spektrumu

13C NMR (DEPT) (CDCl;) 3 : 80.7 (C-1, d), 79.1 (C-16, d), 74.0 (C-14, d), 72.0 (C-6,
d), 67.0 (C-17, d), 56.0 (C-19, ), 55.9 (OCH;-16, q), 55.0 (OCHs-1, q), 48.2 (OCH;-8,
q), 48.0 (C-7, d), 47.8 (NCH,CH, 1), 47.0 (C-9, d), 42.7 (C-5, d), 41.7 (C-13, 1), 34.2
(C-15, 1), 31.0 (C-3, 1), 28.5 (C-2, 1), 28.2 (C-12, 1), 22.0 (C-18, q), 20.0 (COCH;, q),
12.2 (NCHCHs, q)
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Tiim bu degerler sonucu, DP 13 kod adli maddenin 10-hidroksiperegrin

olduguna karar verilmistir (78).




4.4.4. DP 15 (14-O-benzoilperegrin)

4.4.4.1. DP 15 IR Spektrumu
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Sekil 4-18: DP 15 IR Spektrumu
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4.4.4.2. DP 15 "H NMR Spektrumu

13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Sekil 4-19: DP 15 "H NMR Spektrumu

"HNMR (CDCL) 5 : 5.18 (1H, t, J:4.5Hz, H-14B), 3.40, 3.39, 3.30, 3.27 (hepsi 3H, s,
OCHj3), 1.98 (3H, s, COCH3), 1.20 (3H, t, J:7Hz, NCH,CH3), 0.88 (3H, s, H-18)
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4.4.4.3. DP 15 APT Spektrumu

Sekil 4-20: DP15 APT Spektrumu

3C NMR (APT) (CDCls) & : 170.5 (COCH3, s), 170.0 (Ar-CO, s), 130.7 (C-1", s),
126.0 (C-4, d), 124.0 (C-3°, C-5’, d), 122 (C-2’, C-6’, d), 83.2 (C-16, d), 82.0 (C-1, d),
78.3 (C-8, 5), 74.5 (C-14, d), 73.8 (C-6, d), 63.0 (C-17, d), 56.5 (OCH3-7 ve 1, q), 55.8
(C-19, t), 52.1 (NCH,CHs, t), 48.4 (C-11, 5), 46.5 (OCH;-8, q), 46.0 (C-9, d), 44.0 (C-5,
d), 42.0 (C-7, d), 38.4 (C-10, d), 37.0 (C-15, t), 36.0 (C-3, t), 34.1 (C-4, 5), 31.2 (C-12,
t), 31.0 (C-2, 1), 26.5 (C-18, q), 21.5 (COCHs,q), 13.3 (NCH,CHs)
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Tim bu degerler sonucu, DP 15 kod adli maddenin 14-O-benzoilperegrin olduguna

karar verilmistir (78).




4.4.5. DP 16 (a-atisin)

4.4.5.1. DP 16 IR Spektrumu
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4.4.5.2. DP 16 '"H NMR Spektrumu

13 12 11 10 9 8 7 [ 5 4 3 2 1 ppm

Sekil 4-22: DP 16 'H NMR Spektrumu

"HNMR (CDCls) & : 5.02 (2H, m, H-17), 4.22 (1H, m, H-20), 0.90 (3H, s, H-18)
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4.4.5.3. DP 16 DEPT NMR Spektrumu
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Sekil 4-23: DP 16 DEPT NMR Spektrumu
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13C NMR (DEPT) (CDCls) & : 112.0 (C-17, t), 92.5 (C-20, d), 76.8 (C-15, d), 62.5 (C-
22, 1),58.3 (C-19, 1), 51.6 (C-5, d), 43.0 (C-9, d), 41.5 (C-1, t), 39.9 (C-3, t), 33.9 (C-12,
d), 33.7 (C-7, 1), 27.4 (C-11, 1), 26.2 (C-13, 1), 24.0 (C-18, q), 23.9 (C-14, t), 22.2 (C-2,
t), 18.2 (C-6, 1)

Tiim bu degerler sonucu, DP 16 kod adli maddenin a-atisin olduguna karar

verilmistir (141).




4.4.6. DP 17 (Delfiperegrin)

4.4.6.1. DP 17 IR SPektrumu

Sekil 4-24: DP 17 IR Spektrumu

IR (CHCl3) Vimayx : 2960, 1726 ve 1257 (C=0, asetil), 1060, 1011 cm’!
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4.4.6.2. DP 17 '"H NMR Spektrumu

Sekil 4-25: DP 17 '"H NMR Spektrumu

"HNMR (CDCls) & : 7.45-7.40 (5H, m, Ar-H), 5.18 (1H, t, J:4.5Hz, H-14pB), 3.40, 3.38,
3.20, 3.18 (hepsi, 3H, s, OCHs), 1.98 (3H, s, COCHs), 1.20 (3H, t, J:7Hz, NCH,CH;),
0.90 (3H, s, H-18)
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4.4.6.3. DP 17 DEPT NMR Spektrumu

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 Ppm

Sekil 4-26: DP 17 DEPT NMR Spektrumu

3C NMR (DEPT) (CDCL) & : 126.0 (C-4, d), 124.0 (C-3’, C-5’, d), 122 (C-2°, C-6,
d), 83.2 (C-16, d), 82.0 (C-1, d), 74.5 (C-14, d), 73.8 (C-6, d), 63.0 (C-17, d), 56.5
(OCH3-7 ve 1, q), 55.8 (C-19, t), 52.1 (NCH,CHs, t), 46.5 (OCH;-8, ), 46.0 (C-9, d),
44.0 (C-5, d), 38.4 (C-10, d), 37.0 (C-15, 1), 36.0 (C-3, t), 31.2 (C-12, 1), 31.0 (C-2, 1),
26.5 (C-18, q), 21.5 (COCHs,q), 13.3 (NCH,CHs)
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Tiim bu degerler sonucu, DP 17 kod adli maddenin delfiperegrin olduguna karar

verilmistir (8).

’OCHg
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TARTISMA

Delphinium tiirleri diinyada yaygin bitkiler olup, etken maddeleri ve toksik
etkileri iizerinde ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir (1, 2). Anabilim Dalimizda Tiirkiye’
de dogal olarak yetisen Delphinium tiirleri lizerinde seri arastirmalar yapilmaktadir.
Tirkiye’de 31 Delphinium tiirii dogal olarak yetismekte ve bunlarin 19 tanesini endemik
taksonlar olusturmaktadir (1, 6). Delphinium peregrinum L. Tirkiye’de yaygin olarak
bulunmaktadir. Koyu mor (mavi-mor) ¢icekli olan bu tiirlin, Karaman’ in Ermenek
ilgesinde sari-kahverengi c¢icekli ornegine rastlanmistir. Bu ¢alismada sari-kahverengi
cigekli ornegin icerdigi diterpen alkaloitlerin izole edilerek yapilarinin aydinlatilmasi
varsa yeni maddelerin tayin edilmesi ve koyu mor (mavi-mor) ¢icekli 6rneklerden daha

Onceki arastirmalarda elde edilmis olan maddelerle karsilagtirilmasi hedeflenmistir.

Sari-kahverengi ¢igekli Delphinium peregrinum L. 06rnegi Temmuz-2006
tarithinde Karaman’in Ermenek il¢esinde islenmeyen tarla ve bahgelerden toplanmistir.
Bitkinin toprakiistii kisimlar1 uygun sartlarda kurutulduktan ve toz edildikten sonra
etanol ile perkole edilmistir. Etanollii ekstre vakum altinda ve diisiik sicaklikta (50 °C)
yogunlastirilmistir. Alkaloit tiiketmesi ile elde edilen ekstreden Vakum Likit
Kromatografisi, Ince Tabaka Kromatografisi, Kromatotron, Siitun Kromatografisi,
Preparatif Ince Tabaka Kromatografisi ydntemleriyle alkaloitler saf olarak elde
edilmistir. Elde edilen saf alkaloitler sahit maddelerle CO-TLC ile karsilastirilmis ve
¢esitli NMR teknikleri (‘"H, APT, DEPT) ve IR spektrometresi yontemleriyle yapilari

aydinlatilmistir.

Calisma sonucunda 7 tane bilinen madde izole edilmistir. Bunlar; peregrin, 14-
asetilperegrin,  10-hidroksiperegrin, delfiperegrin, 14-O-benzoilperegrin, 14-O-
metilperegrin ve a-atisin olarak belirlenmistir. Elde edilen alkaloitler ve formiilleri

asagidaki tabloda (Tablo 5-1) goriilmektedir.



Tablo 5-1: Elde edilen alkaloitler ve formiilleri
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Elde edilen alkaloitler Elde edilen alkaloitler
isimleri formiilleri
peregrin OCH;
14-asetilperegrin OCH;
14-O-benzoilperegrin OcH3
OCOCH,;
OCH3

14-O-metilperegrin

OCOCH;
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delfiperegrin . OCH;

10-hidroksiperegrin

OCOCH;

o-atisin

20 karbonlu oa-atisin hari¢, elde edilen alkaloitler 19 karbonlu norditerpen

cekirdegi tasiyan norditerpen alkaloitlerdir.

Koyu mor (mavi-mor) ¢igekli Delphinium peregrinum orneklerinden daha
onceki c¢alismalarda elde edilen peregrin, delfiperegrin ve 14-asetil peregrin adli

maddeler, sari-kahverengi ¢icekli 6rneklerde de bulunmustur (7-9).

Koyu mor (mavi-mor) cicekli Delphinium peregrinum orneklerinden daha 6nce
ki calismalarda elde edilen peregrin alkol, 10-hidroksiperegrin alkol, 6-deasetil-10-
hidroksiperegrin, peregrinin, pergilon, bikoloridin, dehidrobikoloridin, bikoloridin
alkol, nudikaulidin, dihidrogadesin, hetisinon, hetisin ise sari-kahverengi Ornekte
yapilan bu c¢aligmada elde edilememistir. Ancak yiiksek lisans caligmalarinin siire

kisitligt nedeniyle incelenemeyen VLC ve kromatotron fraksiyonlarinda bu maddelerin
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bulunma olasilig1 vardir. O nedenle kesin yorum yapilamamaktadir. Bu caligmaya

alinamayan fraksiyonlarin daha sonra incelenmesi yerinde olacaktir.

Diger yandan 10-hidroksiperegrin ve 14-O-benzoilperegrin Delphinium
peregrinum L. bitkisinde ilk kez bu calismada elde edilmistir. 10-hidroksiperegrin ve
14-O-benzoilperegrin isimlerinde peregrin sozciigii tasimalarina karsin ilk kez endemik

bir bitki olan Delphinium munzianum orneklerinden elde edilmistir (78 ).

Norditerpenoid bilesiklerden 14-metilperegrin ve 20 karbonlu iskelet tasiyan o-
atisin de Delphinium peregrinum L. bitkisinde ilk kez bu ¢alismada elde edilmistir.

Ozetle bu arastirma sirasinda elde edilen 7 alkaloitten 4 tanesi Delphinium
peregrinum L. bitkisinden ilk kez edilmistir. Diger 3 madde ise koyu mor (mavi-mor)
cicekli Delphinium peregrinum L.06rneklerinde de bulunan bilesiklerdir. Delphinium
peregrinum L.tiriinde ilk kez bu calismada elde edilen 4 birlesik, sari-kahverengi

cigekli drneklerin koyu mor ¢igekli 6rneklerden farkliligi olarak da yorumlanabilir.
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9)
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