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I. GIRIS VE AMAC



Daha ¢ok Giiney Bat1 Asya’da yayilig gosteren Glaucium (Papaveraceae)
cinsi Turklye’de yabanci kaynaklara bakildiginda er/«;a rastlanan “horhed poppy’
adinin dilimize ¢evrilmig sekli olan “boynuzlu gelincik”, “boynuzlu hashas
isimleriyle bilinmekle birlikte “canakkiran”, “comlekcatlatan”, esek lalesi”,
“giilfatma”, “gulgld”, “gﬁlgiih’im”, giilhatun” gibi yoresel isimleriyle de
amlmaktadnj (7). Bitkinin en sik kullanilan ismi olan “boynuzlu gelincik™ ismi ise
bitkiye, meyvalarinin Papaver rhoeas meyvalarindan farkli olarak bir boynuza

benzer sekilde kivrik olmas: nedeniyle verilmistir (51).

Ditinya tzerinde yaklagik 24 tiir ile temsil edilmekte olan Glaucium cinsinin
7 tirt yurdumuzda yabani olarak yetigsmektedir (12,13,39). Turkiye’de yetisen bu
tirlerden G.cormiculatum halk arasinda yatigtirict ve okstruk kesici olarak
kullanilmaktadir, Konya c¢evresinde “goégundurme”, “gégindirme lalesi”,

27 <<

“gogustiurme”, “kel lale”, “oglindiire lalesi”, “Oviindiire lalesi” gibi isimlerle bilinen
G.grandiflorum tiriniin  meyvalarindan bu yorede kan temizleyici ve goz
hastaliklarinda tedavi edici olarak faydalanilmaktadir (7). Irak Florasinda bu
bitkinin adinin Dioscorides’ten beri bilindiginden, bitkinin 6zsuyunun erysipalis
(yilancik) tedavisinde kullanildigindan, Halep civarinda da goz ilaci olarak -

kullanimi oldugundan bahsedilmektedir (51).

Glaucium cinsinin alkaloitleri iizerinde yapilan ¢aligmalardan ilki 1839
yilinda Probst tarafindan G.flavum tzerinde yapilmig ve aragtirici bu bitkiden baz:
alkaloit karigimlar1 elde etmistir (41). Daha sonra Glaucium’lardan saf alkaloit elde
edip bunu tanimlayabilen ilk arastirici Battandier’dir. Battandier 1892 yilinda
G.corniculatum tirtinden protopine alkaloidini izole etmistir (5). 1901 yilinda
Fischer G.flavum turint inceleyip protopine ve glaucine olarak tanimladig: iki
alkaloit elde etmistir (18). Fischer’in bu bulghlan Gadamer tarafindan da
dogrulanmustr. |



Glaucium tiirlerinin toprak stii kisimlarinda varligi saptanmig olan glaucine
ve gesitli tuzlan tzerinde klinik ve farmakolojik denemeler yapilmig, bu alkaloidin
sempatolitik (4), analjezik (21), antiallerjik (33), antitrombotik (35) etkilerinin
yaninda, ozellikle solunum sistemi tizerinde kodein gibi depressif etki yapmaksizin
onunkine es siddette antitussif bir etkiye sahip oldugunu gostermigtir (9). Boylece
glaucine tedavi alaninda 6nemli bir yer kazanmistir. Ginumiizde antitussif etkiye
sahip bitkisel kaynakli bir ilag olarak Bulgaristan’da ¢esitli preparatlar1 halinde
tedavide kullanilmaktadir (24). Bu ilacin elde edildigi tiir ise G.flavum bitkisidir
(24). Glaucine’in tedavi degerinin bilinmesi ve Glaucium cinsinin 6zellikle de
G flavum turinin bu alkaloit i¢in dogal bir kaynak olmas: nedeniyle Turkiye’de
yetisen tiirlerin alkaloitleri de incelenmeye deger gérﬁlmﬁstﬁr. Ik kapsamli ¢aligma
Gozler tarafindan Tirkiye i¢in endemik olan 3 Glaucium tiuri G.acutidentatum,
G.cappadocicum ve G.grandiflorum var. torquatum bitkileri lizerinde olmugtur
(22). Bunlarin iginde glaucine’e kaynak olabilecek yeni bir bitki olarak
G.acutidentatum turt gosterilmigtir. Daha sonraki yillarda Gézler ve arkadaslarimin
Glaucium tirleri iginde uygun bir glaucine kaynagi arama ¢aligmalar devam etmis,
yurdumuzun ¢esitli bolgelerinden toplanan degisik tirlerinin glaucine miktarlar
aragtirilmig, bu sonuglara gére Girim (SIVAS) civarindan toplanmig olan
G.acutidentatum yaninda Bulancak (GIRESUN) dan toplanan G.flavum tiriniin
ticari amagla glaucine tretimine elverigli miktarda madde igerdigi saptanmugtir.
Aynmt zamanda yurdumuzda dogal olarak yetisen G.flavum bitkisinin fafkh
kemotiplerinin bulundugu ve bu bitkinin taban ile govde yapraklarni igeren bir
drogla yapilacak bir tretimde oldukg¢a ytiksek bir verime ulasilabilecegi de bu

caligmanin sonuglar arasinda yer almigtir (24).

Glaucium tirlerinde glaucine’in yaninda tibbi degeri olan diger alkaloitlerin
de bulundugu saptanmigtir. Bunlarin en 6nemlileri spazmolitik, antikolinerjik,
antiaritmik ve antibakteriyel aktiviteleri bilinen protopine ile santral sinir sistemi

depresani oldugu kayitl: olan corydine’dir (9).



Anabilim dalimizda yaptigimiz bioktivite tayinine y6nelik bir 6n ¢aligmada
Glaucium tirlerine ait ekstrelerin Brine-Shrimp yontemi ile sitotoksisitesi
arastinilmig, G.grandiflorum var.grandiflorum’un Sivas ve Bolu’dan toplanan

orneklerinin oldukga yiiksek aktivite gosterdigi saptanmugtir®.

Bu c¢alismanin amaci, Tirkiye’de yetisen ornekleri arastiriimamis olan
G.grandiflorum var.grandiflorum Dbitkisine ait iki farkli yoreden toplanan
orneklerin alkaloitlerinin incelenerek diger turler ile farklilik ve benzerliklerinin
ortaya konmasma, kemotiplerinin aragtirilmasina, glaucine bakimindan
degerlendirilip degerlendirilemeyecegine ve tiirde tibbi alkaloitlerin varlifmin

belirlenmesine yoneliktir.

* Bu aragtrmanm sonuglart 19-22 Nisan 1998 tarihlerinde yapilan Phytochemical Society of
Europe’un diizenledigi “Isokinolin ve Indol alkaloitleri” konulu sempozyumda poster bildiri
olarak sunulmugtur.
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PAPAVERACEAE

Kuzey Yarkirenin ilman ve subtropikal bolgelerinde yayilis gosteren
Papaveraceae familyasi diinya tizerinde 41 cins ve 450 tir (8) ile yurdumuzda da 5
cins ve 50 tur (15) ile temsil edilir. Papaveraceae familyasinin karakterlerini soyle

siralayabiliriz (44).

Beyaz, san1 veya turuncu bir lateks tagiyan veya lateksi olmayan bir veya ¢ok
yillik otsular veya odunsu bitkiler. Yapraklar ¢ogunlukla alternan, bazen oppozit,
stipulasiz, genellikle pargali. Sepal 2 veya 3, serbest ve disiici. Petal 4 veya 6,
serbest veya tabanda hafifce birlesik. Cigek aktinomorf veya zigomorf. Stamen gok
sayida, bazen 6 veya 4. Ovaryum ust durumlu, sinkarp, 2-20 karpelli. Meyva
kapsula, nuks, lomentum veya silikvaya benzeyen uzun bir kapsula, tek veya ¢ok
tohumlu (44).

Tiirkiye’deki bu 5 cins su 6zellikleri ile birbirinden ayrilirlar: (6)
la. Stamen ¢ok sayida. Petal 4(-6), hepsi tam, meyva kapsula

2a. Stigma ovaryumun tepesinde bir tabla seklinde. Meyva, stigma tablasinin

altindaki deliklerle agilan bir kapsula Papaver

2b. Stigma boyle degil. Meyva silikvaya banzeyen, uzamis bir kapsula.
3a. Meyva 2 valv ile agilir, 1 veya 2 gozlu

4a. Meyva 3-4 cm boyunda, bir gozlii. Cigekler basit umbellaya benzer

durumda. Lateks turuncu Chelidonium
4b. Meyva 10-25 cm boyunda, iki gozhi. Cigekler tek Glaucium
3b. Meyva 3-4 valv ile agilir, bir gézlu Roemeria

1b. Stamen 4. Petal 4, igteki iki petal Gi¢ pargali. Meyva ¢ok tohumlu lomentum

Hypecoum



GLAUCIUM CINSi

Lateks tagimayan, bir,iki veya ¢ok yillik otsu bitkiler. Yapraklar pennatifit
veya pennatisekt, segmanlar1 ¢ogunlukla loblu veya dentat. Cigekler tek, gosterisli.
Sepaller 2, cabuk disticii. Petaller 4, sari, turuncu, kirmiz1 veya leylak renginde,
ekseriya tabanda lekeli. Stamenler ¢ok sayida. Ovaryum linear, kisa, ince, zayif
tuylu, tiberkilli veya ¢iplak. Meyva silikvaya benzer sekilde, linear, 10-20(-25) cm,
tohumlarin igine gomiildiigti stingerimsi bir kisim var. Tohumlar ¢ok sayida,

uzantilari yok (12).

TURKIYE’DE YETISEN GLAUCIUM TURLERI iCIN AYIRIM ANAHTARI:
Yurdumuzda yetisen Glaucium tirleri asagidaki 6zellikleri ile birbirinden

ayrilirlar (12).

1. Ovaryum tuylt, tityler yatik veya hemen hemen yatik.

2. Sepaller 1-2.5 cm; petaller 1.5-3.0 cm; meyva saplari, sapin tabanindaki

yapraklardan daha kisa 1. G.corniculatum

2. Sepaller (3.5-) 4-5 cm; petaller 3-6 cm; meyva saplari, sapin tabanindaki

yapraklardan daha uzun
3. Bitki tek bir ana gévdeye sahip, 30-60 cm 2.G.grandiflorum
3. Bitkinin birgok sayida gévdesi var, 15 cm ye kadar 3.G.haussknechtii

1. Ovaryum taberkalli veya giplak, asla tiiyla degil
4. Ovaryum hig¢ degilse en tepesinde‘papilsi tuberkulld

5. Ust yapraklar sinuat-dentat; obtus veya yuvarlaklagmis loblu; meyva ne torulos,

ne de tepede attenuat 4.G flavum

it

5. Ust yapraklar pennatifit, akut segmanli; meyva biraz torulos, tepede attenuat

5.G.leiocarpum



4. Ovaryum diizgiin, titberktlsiiz
6. Taban yapraklar derin pennatifit, sepaller grimsi-siyah 6.G.acutidentatum
6. Taban yapraklar obovat-runsinat, dentat; sepaller yesil 7.G.cappadocicum

Turkiye’de yetigen tirlerden G.corniculatum ve G.grandiflorum’un alt tir ve

varyeteleri vardir.
G.corniculatum’un 2 alttirt Turkiye’de yetigmektedir ve bu alt tirler
asagidaki ozellikleri ile birbirinden ayrilirlar (12).
a. Meyva saplar dik, meyvalar az ¢ok diiz, biikiilmemis
subsp.corniculatum

b. Meyva saplann bikiilmiis, meyvalar yay gibi kivrik, ¢oguntukla-
biikiilmig subsp.refractum

G.grandiflorum tiri agagidaki ozellikleri ile taninmaktadir.

G.grandiflorum Boiss. & Huet (12).

Cok yillik, 1 ana govde var, gévde dik, puriizli, 30-50 cm boyunda. Taban
yapraklar1 pinnatifit veya pinnatisekt, yaprak segmentleri obovat-oblong ve sivri

bt et e s T

digli. Govde yapraklan birbirine benzer, ancak daha kiigiikk ve sarilict. Sepaller 3-5
cm, hafif piirtizlii ve kaba tiylii. Petaller (3-) 4-6 cm, koyu turuncu - kirmz: renkte,
tabanda koyu renk lekeli. Meyva sapli, sap, tabanindaki yapraklardan daha uzun,
meyva basik yumusak tiiyli, 10-15 cm boyunda.



Bu tiire ait iki varyete var.grandiflorum ve var.torquatum Tirkiye’de

yetismektedir ve bu varyeteler agagidaki 6zellikleri ile birbirinden aynlirlar (12).
a. Pedunkiiller meyvada dik, meyva diiz J var.grandiflorum

b. Pedunkdller meyvada biikiilmiig, meyva yay gibi kivrik var.tor;uatzzm

G.grandiflorum Boiss. & Huet var.grandiflorum
Cigeklenme zamam : 5-6. aylar
Yetistigi yerler : Tarla kenarlari, yol kenarlari, kayalik yamaglar, 600-1850 m.

Tiirkiye’deki yayihisi : A2 Bilecik, A3 Bolu, A4 Cankir1, A9 Erzurum, B4 Ankara,
Konya, BS Kayseri, B6 Sivas, B6 Maras, B9 Mus, C6

Gaziantep

Glaucium grandiflorum Boiss. & Huet 51



1. TEORIK BOLUM

Glaucium tirlerinden bugiine dek elde edilen alkaloitler Tablo 1’de

gosterilmigtir.

Glaucium grandiflorum Boiss. & Huet tiriinde varlig1 saptanip, tanumlanmis

alkaloitlere iliskin bazi bilgiler Tablo 2’de verilmistir.



Tablo1: Glaucium tiirlerinden elde edilen alkaloitler

BIiTKI ALKALOIT GRUBU ALKALOIT
. Aporfin '| corydine, glaucine, isoboldine,
Glaucium acutidentatum isocorydine :
(22)
Protopin protopine
G.aleppicum (2) Protopin allocryptopine, protopine
G.arabicum (1,29) Aporfin isoboldine, magnofluorine,
thaliporphine
Protoberberin berberine, canadine,
methochloride dihydrate,
coptisine, jatrorrhizine,
oxyberberine, palmatine,
thalifendine,
Protopin allocryptopine, 13-
oxoallocryptopine, protopine
Benzofenantridin (-)-norchelidonine
G.cappodocicum (22) Aporfin corydine, glaucine, isocorydine,
thalicmidine
Promorfinan salutaridine
G.contortuplicatum Boiss. | Aporfin dicentrine
(50)
Promorfinan - sinoacutine
Benzilizokinolin reticuline
G.corniculatum Curt. Aporfin bulbocapnine, (+)-corydine,

(3,22,31,42,43)

corydine N-oxide,
dehydrocorydine,

dehydrodicentrine,
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dehydroglaucine, dicentrine,
dicentrinon, glaucine, glaufidine,
(+)-isocorydine, isocorydine N-
oxide, N-methylcorydine, N-
methyllaurotetanine,
norbracteoline, predicentrine,

thalicmidine

Protoberberin

berberine, (-)-o-canadine
methohydroxide, B-canadine
methohydroxide, coptisine, (-)--
stylopine methohydroxide,

styplopine a-hydroxymethylate

Protopin

allocryptopine, dihydroprotopine,

protopine

Benzofenantridin

chelerythrine, (+)-chelidonine,

(-)-chelidonine, chelirubine,

sanguinarine
Pirolizidin heliotrine
G.corniculatum Protoberberin berberine
ssp.corniculatum (38) Protopin allocryptopine, protopine
G.corniculatum Aporfin bulbocapnine, corydine,
ssp.refractum (19,20,38) dehydrodicentrine, dicentrine,
dicentrinone, glaucine,
isocorydine, N-methyllaurote-
tanine
Promorfinan o-methylflavinantine
Protopin allocryptopine, protopine
Benzofenantridin (3)-chelidonine




G.elegans Fisch. et Mey.

(42,43)

Aporfin

corydine, glaucine, glauvine,
isoboldine, isocorydine,

o-methylatheroline

Protoberberin

coptisine

Protopin

allocryptopine, protopin

Benzofenantridin

chelerythrine,

(#)-chelidonine, chelirubine
dihydrochelerythrine,

sanguinarine

G fimbrilligerum Boiss.
(40,42)

Benzilizokinolin

o-methylarmepavine, N-methyl-

coclaurine, reticuline

Aporfin

(+)-corydine, corytuberine,
glaufidine, glaufine, glaunine,
glaunidine, isoboldine, (+)-
isocorydine, magnofluorine,

N-methyllindcarpine

Protoberberin

berberine, coptisine, (-)-iso-

corypalmine,

Protopin

allocryptopine, protopine,
chelerythrine, chelidonine,

chelirubine, sanguinarine

G.flavum Crantz.
(14,37,42,43)

Aporfin

arosine, arosinine, bulbocapnine,
cataline, corunnine, (+)-corydine,
corytuberine, dehydroglaucine,
6,7-dehydroglaucine,
dehydronorglaucine, 6,6’-
dehydronorglaucine, dicentrine,
didehydroglaucine,
dihydropontevedrine, (+)-
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G flavum
Crantz.var. vestitum
(10,40,42)

Aporfin

arosine, arosinine, cataline,
corunnine, glaucine,
pontevedrine, thalicmidine

(=thaliporphine)

Benzofenantridin

6-iminosanguinarine

G.grandiflorum Boiss. et
Huet (17,38,42)

Aporfin

(+)-glaucine, glauvine,
isoboldine, isocorydine, o-methyl-
atheroline (=oxoglaucine),

thalicmidine

Protoberberin

berberine, (£)-tetrahydro-
jatrorrhizine (=corypalmine), ()~
tetrahydropalmatine

Protopin

allocryptopine, protopine

Benzofenantridin

(-)-8-acetonyldihydro-
chelerythrine,
dihydrochelerythrine, (-)-
norchelidonine, sanguinarine

G.grandiflorum Boiss. et

Huet var.torquatum (23)

Aporfin

corydine, (+)-glaucine,

1socorydine

Protoberberine

canadine methochloride

Protopin

allocryptopine, cryptopine,

protopine

G.leicarpum Boiss.
(25,42,43)

Aporfin

corydine, dehydroglaucine, 6,6a-
dehydroglaucine, 6,6a-dehydro-
N-norglaucine, glaucine, (+) ve
(£)-isoboldine, isocorydine,

o-methylatheroline, thaliporphine

Protopin

protopine

Benzofenantridin

chelerythrine, chelidonine,




dihydrosanguinarine,

sanguinarine

G.oxylobum Boiss. et Buhse
(22,40,42,48)

Benzilizokinolin

N-methylcoclaurine

Aporfin

corydine, corytuberine,
dehydrocorydine, domesticine,

glaucine, glaufidine, (+) ve (z)-

| isoboldine, isocorydine,

isocorytuberine, magnoflorine
iodide, O-methylatheroline, (+)-
N-methylcorydinium iodide,
N-methyldomesticinium iodide,

norisocorydine, predicentrine

Protoberberin

berberine, coptisine, corysamine,
(-)-N-methylcanadinium iodide,
(-)-N-methylstylopinium iodide,

scoulerine

Protopin

allocryptopine, protopine

Benzofenantridin

chelerythrine, chelilutine,

chelirubine, sanguinarine

G.pulchrum Stafp.pop.Elika
(42)

Aporfin

bulbocapnine, corydine,

isocorydine, N-methyllindcarpine

Protopin

protopine

G.squamigerum Kar. et Kir.
(40,42,43)

Aporfin

corydine, corytuberine,

magnoflorine

Protoberberin

berberine, canadine, coptisine,
corysamine, (~)-N-
methylcanadinium iodide, (-)-N-
methylisocorypalminium




hydroxide, N-methylstylopinium
hydroxide, N-methylstylopinium
hydroxide, N-
methyltetrahydropalmatinium

hydroxide, scoulerine, stylopine

Protopin allocryptopine, protopine
Benzofenantridin chelerythrine, (-)-chelidonine,
(+)-chelirubine, sanguinarine
G.vitelinum Boiss. et Buhse | Aporfin bulbocapnine, corydine,
(22,40,42) corytuberine, dihydrodicentrine,
dicentrine, dicentrinone, glaucine,
4-hydroxybulbocapnine,
isocorydine, N-
methyllaurotetanine, N-
methyllindcarpine, neolitsine
Promorfinan salutaridine
Protoberberin tetrahydropalmatine
Protopin protopine, muramine,
allocryptopine
Benzofenantridin chelerythrine, chelidonine,

chelirubine, dihydrochelerythrine,
dihydrosanguinarine,

sanguinarine




- 15 =

1 LD Lo (L2
. xeu (urpody) suiAneln
WU 96€ “TE “8ST ‘8T Y & .
HOW NEOHTHD
AN
(%)
18T “L6T ¥T€ ‘3€€ ‘ope | (LD Lo
PSE “CLLT N ‘SSE NHTLOE
Do121-021'A'H
xeu (urpzody) aurone[n
wu ¢0¢ ‘18T 81T Y . .
HOM NFOSPH?D
AN .
(LT)  L9T €8T "86T “01€ “HTE 9CE ‘
“0vE ‘SOLT , N “Tve Ly | LT 20 (L)
Do8¥1-E71
Xeuw
¢ ¢ ‘ ody) saurpAIo
WU Z0€ 0T 79T 81T (uga0dy) aurphiod
HOW NFOSHY%D
AN
1S909J9 (] WL (nqna3 a4 1py)
nunIpPRAg AP 34 AN | A nnutoy yedeyy nunIpPRAS JIAIN A Moy LIOTVITV

Iopiorey[e Snuuning SPUNIN “JONH 29 SSIOF WnIOipuni8 wniovis) :7 O[qeLL




SC6Y

(L2) %0
mmmNT_ OMT_U PS6 7 AQW«.HOQ<V
0 Q H s ‘
ouIone[30X0=
N O oo (suroney )
HA oqu scp-y sur[oIyIRIAYIoW-O
| i E
(LD
L9T (Lo -
€8T ‘86T “0LE VZE 9LEOVE | () HR_ 0840 v
SOLT N 1PE +§.HQFQV~ OH
00581 o -
Xeu HO- NN
i e urjr0dy) 9u1pA1090S
WU y0€ ‘19T 122 A N OHO (tg00v) 2uipRioo0sT
HO¥d NFOSHYD e
‘AN
(LD
85T ‘69T 8T “96T T1€ ‘9z€ | (LT) | Ho .
‘S'S91 N “LTE AL Lo sws L _OHI™"
H o
Do£21-C21 e o |
wugre  Xeuw HON utprody) surpjoqos
VOE 08T ‘89T 61T Y = @ gHo™ (rodv) euproaost
HO¥Xd NYOIHS'D 5979
AN
15909.19(] AWILIY (ngna3 aa 1py)
nwngyads IPNY 34 AN 3A nmuLio pedeyy nunNNIdS YIAIN A [RULIO] LIOTVITV




- 17 -

(9¢)
LTF TH1 (001%) 611
Y91 “PLT “9L1 “8EE “6EEHLLA

e eEHO0 (urraqroqojod)
‘ o € L0 oprxoipAyoyow
WU 987 ‘S€T X saps HO- O Ssuss ;
HOW 54 0 surpeus)-0~(-)
‘AN
(6v) R
oy s |[@@ @
90€ “0Z€ “12€ “ N ‘96T TLAN THOON -, Peat
OoSP1ad o0 (uraqraqojoid)
‘et faam ¢ el O\ sr9 supRqIeg
Wl 69€ “6£€ “99T 67T X .
HOM YON 819D 1ot Sign O
‘AN
(%4} 9€T °L9T “€8T “86T 0IE TR T ae—
¢ ¢ ¢ utyiod
9z€ “0v€ 001%)1e NHLLON | LO (Lo HD e (uggody)
(LD DoTL1-0LT (ourydiodipey=)
xew H
W SO ‘082 ‘022 - OH ©3 QUIPTWONBY ],
HOM NPOFCHYD oI
‘AN
1S999.09(] dWILIT (nqna3 aa 1py)
NUNIPPRAS AP A A} | A DinuLIoy 1eded] NIRIIAS YIAIN 9A [HULIO] LIOTVIV




(82

, €1 “6¥1 | (82) (82)
h Som %) wﬁ wom 89¢ .nmm 8¢¢ (uo1asE) SO 149 1~¢
1€ “2S€ “PSE (JE9ETTLO
(1939-HOI) (urdojoid)
xew -001-0 surdoydA100
wu €87 06T X o[91-091 rdojdAoory
HO| NFOSTHYD
‘AN
(L)
121 ‘6v1 p91 “so1 | €0 (0€)
‘061 “O¥E “PSE ‘SSE NATLON
Dol 1-191
xeu (uL9qI9q0I0I])
wu 087 X .
HOH NYOSeHeD sunewedoipAyensay,
‘AN
(0€) :
. mI8 P8LY
sset G400 (U115¢19q0301g)
Peey -psse 0HO (surwped£100=)
W gir-wegy ; OI
wore - vz Ssgg surztyuonefoipAyenay,
1S99949(] WL (nqna3 2A 1pY)
nwnayjads apndj 24 AN A nnuLIo] nedey] nwnayadg AN 2A [ULIO] LIOIVITV




- 19 =

3)

(¥€) 06¢ v0¢ “S0€ (¥£)
Q1€ “TEE “CEE “LYE ‘SVE ‘6VEATLAM (HO¥D 0591-791
(HOSN (UIpLYUBURJOZUAq)
e € QULIYIAIS[AYO0IPAYT
WU OS¢ ‘1€ 78T °LTT Y [OHD)Z91-191 LIYIAIS[9Y00IPAYI
HOM FONCTH'®D
SO PLYL (ng o)
AN
(82). (001%) 841 “6L1
061 ‘122 ‘197 ‘397 ‘€87 “L62 ‘1 1€ ‘otg | 8O O9) L v
8EE “T¥E TSE PSE (N 69 ATLLAN Ao
(HOY-Y10HD) ,£¢T-7CT o (urdojoud)
Xeuwl . £ o
¢ e e BN 0JH e ouidoidAx
wu 98T “vET X THIN TS " idoydAr
HO™ NYOFH'D e o
AN
(82) €1 (001%)811 “€91 ‘061 (82)
‘60T “1ST “TST “LIT ‘18T ‘S6T 60€ ‘O1€
“TTE “STE “9LE BEE INESE *HTLAM
(HOSD ,802-L0T
xew (uidojoad) surdojoag
wu 887 ‘8ET X . . .
HOF ZmOmﬁmomU AN
AN
1599919 QWILIY (nqni3 aA1py)
nunapads PN 24 AN A n[nuIoy reded| nunIppPds YIAN A [Mwaog LIOTVI'TV




- 20

(¥¢)

) (001%) ) .
LTE “T€€ “€€€ “(JOLYE (1D) T TLY (HOW v 9N
-SIOHD) Dp€LT (1D) o105 THO—N7 (uIpLUBUROZUAq)
| e e o O (099 ,992-79¢ (1) Ao/ - v surreun3ueg
W 9/ ‘00% “TSE “8CE ‘S8T “9ET  LID ° - 0 gl o T
HOW FON'TH"™D L A
AN
(e (ve) ()
(HOM o\
~SOHD) D661-861 HN™S S0
xew ’ H g (urpLijuBUSyOZUSQ)
wu 887 ‘6£T Y -y Ip!
HOW SONLTHS'D SUIUOPIaY2ION-{-)
AN
W) ‘s'66z ‘e NSop AL | 7P (ve) g
(HO®N) Do¥61-€61 (urpLyueuajoZUAq)
Xeu QULIIAID]2YD
wu 6TE YRTIET X AR
HOX SON 1D -0IpAYIP[AU0}008-§
S60¢  pSYz Axm r
AN
IERERETe 1111880 (nqni3d 2A1pY)
nunpPRdg PNy 94 AN} 9A nnuLIo  1edey] =S=.§_onw,§z JA [NULIC Y LIOTVITV




- 2] =

2. DENEYSEL BOLUM

A. MATERYAL

Kullamlan materyale ait toplama yer ve tarihleri Tablo 3’de gosterilmistir.

Materyal Yer Tarih ISTE No

Glaucium Bolu Temmuz 1997 74322
grandiflorum
Boiss.et Huet

var.grandiflorum

Glaucium Sivas Haziran 1995 68159
grandiflorum
Boiss.et Huet

var.grandiflorum

4

Tablo 3- Glaucium grandiflorum Boiss.et Huet var.grandiflorum turime ait

orneklerin toplama yerleri
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B- Genel Metotlar

1- Fitokimyasal On Denemeler

5g kaba toz edilmis materyal tizerine 100 ml sicak su konuldu ve karigim 5
dakika sicak su banyosunda tutuldu. Soguduktan sonra pamuktan sizildi. Bu

infiizyonda alkaloit, flavon, antrasen, saponin ve tanen tiirevleri arand.

1a) Flavon tiirevlerinin aranmasy: 5 ml infiizyon Uzerine 5 ml
klorhidrik asitli etanol (Shibata belirteci=1k derisik klorhidrik asit, 1k su, 1k etanol)
ve biraz magnezyum talag: ilave edildi. Pembe, turuncu veya mor bir rengin
meydana gelip gelmedigi gozlendi.

1b) Antrasen tiirevlerinin aranmasi: 10 ml infiizyon Uzerine 5 damla
derigik sulfiirik asit konuldu. Kansim 15 dakika sicak su banyosunda tutulup,
glikozitler hidrolize edildi. Karigim soguduktan sonra 5 ml benzen ile galkaland:.
Benzenli tabaka bir pipetle diger bir tibe aktarildi ve {izerine 3 ml %10’luk
amonyak ¢ozeltisi ilave edildi. Kirmizt bir rengin meydana gelip gelmedigi
gozlendi.

1c) Saponin aranmasi: 10 ml infiizyon bir deney tiibiine konuldu. Tup
bag parmak ile sikica kapatildiktan sonra yatay olarak 30 saniye kuvvetle ¢alkaland:
ve dinlenmeye birakildi. 15 dakika sonra tiipte en az 1 cm yiikseklikte kalic1 bir
kopagiin olusup olusmadig: gozlendi.

1d) Tanen bilesiklerinin aranmasi: 10 ml infiizyon tizerine 2ml tuzlu
jelatin ¢ozeltisi (sodyum kloriir ile doyurulmus %1°lik jelatin ¢ozeltisi) ilave edildi.
Krem renkli bir ¢6kelegin olugup olugmadidi gozlendi.



Gallik ve katesik tanenin ayrimasi: 5 ml infiizyon tizerine 3 damla
%S5’lik FeCl3 g¢ozeltisi ilave edildi. Mavi siyah (gallik tanen) veya esmer zeytin
yesili (kategik tanen) rengin olusup olugsmadig: gozlendi.

1e) Alkaloit aranmasi: 5 ml infuzyon iizerine 3 ml % H,SO, + 3 damla

Mayer reaktifi konur. Siit rengt ¢6kelek numunede alkaloit bulundugunu gésterir.
2- Miktar Tayini Yontemleri

2a) Su miktar tayini: Etiivde isitilarak sabit vezne getirilmis bir cam
tart1 kabi i¢ine 1g kaba toz halde drog konulup tam olarak tartildi. 2 saat 100-105
derecelik etiivde kurutuldu ve bir desikatorde sogutulduktan sonra tartildi.

2b) Kiil miktar tayini: Sabit afirlifa getirilmis bir porselen krozede 1g
drog, tam olarak tartildi. Once algak 1sida sonra 800 dereceyi gegmeyen bir 1sida
yarmm saat yakildi. Desikatérde sogutulup, tartildi.

3- Alkaloitlerin Tiiketilmesi

Aym ture ait farkli yerlerden toplanmig bitki o6rneklerinin toprakistii
kisimlari laboratuvar isisinda kurutuldu ve orta incelikle toz edildi.

3a) Tersiyer Alkaloitlerin Tiiketilmesi ve Ayriimasi

Toz edilmis materyal oda 1sisinda, etanol ile tiketme sivisi seyreltik
Dragendorff belirtecine kars:1 pozitif reaksiyon vermeyinceye kadar perkolatérde
titketildi. Etanolli kisimlar algak baskida surup kivamina dek yogunlagtirildi.
Bakiye %3’lik silfiirik asit ¢ozeltisi ile alindi. Klorofil, yag vb. maddelerin
uzaklagtirilmas: igin 6nce petrol eteri daha sonra dietil eter ile tiketildi. Asitli kisim
%10’luk amonyak ¢6zeltisi ile kalevilendirildi ve kloroform ile Dragendorff
belirtecine kars: pozitif reaksiyon vermeyinceye dek tiiketildi. Kloroformlu kisimlar
birlestirildi, susuz sodyum siilfat ile suyu alindi, stiziildii ve algak baskida kuruluga
dek ugurularak tersiyer alkaloitler elde edildi.
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3b) Katerner Alkaloitlerin Tiiketilmesi ve Ayrilmasi

Kloroform ile tikketmeden sonra geriye kalan sulu kismin pH s1 dilte
hidroklorik asit ¢ozeltisi ile 6-7’ye ayarlandi, hacminin 1/4’G oraninda potasyum
iyodiirin sudaki doymus ¢ozeltisi ilave edildi. Kloroform ile tiiketildi. Susuz
sodyum siilfat ile suyu alindi, ekstresi elde edildi. Katerner ekstre daha sonra
calisilmak tizere saklandi.

4. Kromatografik Yéntemler
4a) ince Tabaka Kromatografisi
4a.1- Silikajel
Laboratuvarda hazirlananlar ve hazir plaklar kullan:ldi.

Plaklarin Hazrlanmast: 30 g silikajel (Kieselgel G nach Stahl-Merck) ve

60 ml distile su ile hazirlanan stispansiyon, 20x20 ¢cm boyutlarindaki 5 adet cam

plaga 0.25 mm kalinliginda Desaga plak yayicisi ile yayildi. 12 saat laboratuvar
1s1sinda kurutulduktan sonra 1 saat 100-105°C lik ettivde aktive edildi.

Hazr Plak: DC-Alufolien Kieselgel 60 F,s4, 0.2 mm (Merck-5554)
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Silikajel Adsorban ile Kullamilan Céziicii Sistemleri:

Cbziicii Sistemi No.
Kloroform:MeOH (9:1) I
Kloroform:MeOH + der. Amonyak (9:1:0.1) I
Kloroform:MeOH (8:2) IMI

Kloroform:MeOH + der. Amonyak (8:2:0.1)
Kloroform:MeOH + der.Amonyak (6:4:0.1)
Toluen: Aseton:MeOH + der. Amonyak (45:45:7:3)
Benzen:Aseton:MeOH + der. Amonyak (7:2:1:0.5)
Benzen: Aseton:MeOH + der.Amonyak (8:2:0.03)
Benzen:Aseton: Dietileter:NHj; (40:60:10:3)
Benzen:Aseton (9:1)

Benzen:Etilasetat: MeOH (1:1:1)

Etilasetat: Aseton:Metanol:Dietilamin (45:30:20:5)

XU XRESS <=

4a.2- Aliminyum Oksit

40 g aliminyum oksit Aliminium Oxid G (Type E-merck) ve 60 ml
distile su ile hazirlanan stuspansiyon, Desaga plak yayicisi ile 20x20 cm
boyutlarindaki 5 adet cam plaga 0.25 mm kalinliginda yayildi. 12 saat oda 1sisinda
kurutulduktan sonra 1 saat 100-105°C lik etiivde aktive edildi.

Cozici Sistemi No:

Heptan:Eter:Kloroform (1:6:3) X1

(Cozuctler, kaplanan plaklarda, laboratuvar 1sisinda, 15-17 cm yikseltildi.
Alkaloitler ya kloroformda, eger kloroformda ¢éziinmityorsa kloroforma 1-2 damla

metanol damlatilarak ¢ozeltileri halinde plaklara tatbik edildi.
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Belirtegler:
- Dragendorff Belirteci:

Cozelti A: 0.85 g bazik bizmut nitratin 10 ml asetik asit ve 40 ml
sudaki ¢ozeltisi

Cozelti B: 8 g. potasyum iyodiiriin 20 ml sudaki ¢ozeltisi
Stok Cozelti: A ve B ¢ozeltilerinden esit hacimde alinarak karigtirildi.

Kromatogramlardaki alkaloit lekelerini belirlemek igin 10 ml stok ¢ozelti, 20

ml glasiyal asetik asit ve 100 ml distile su ile kangtirilip plaklara puskiirtildi.
- %60°hk Siilfiirik Asit Cozeltisi

Plaklara asit ¢6zeltisi puskurtiilditkten sonra etitvde 105°C de 5 birakilarak

karakteristik renklerin olugmasi saglandi.
4b) Preparatif Ince Tabaka Kromatografisi
Adsorban olarak silikajel kullanilda.
Plaklarin haarlanmas::

Kieselgel HF,s4 (Merck) distile su ile slispansiyon haline getirilerek
(adsorban 1 k + distile su 1 k) 20x20 cm boyutlarindaki 5 adet cam plaga 0.50 -
1.00 mm kalinhiginda yayildi. Plaklar 12 saat oda 1sisinda kurutuldu ve 105°C de 1
saat aktive edildi.

Coziicii olarak ince tabaka kromatografisinde en iyl sonug¢ alinan sistemler
kullanildi. Suriikleme islemi tamamlandiktan sonra, plak kurutuldu ve gerektiginde
aynmi sistemde bir kere daha develope edildi. Olusan bantlar UV 151k altinda
incelendi. Bantlarin yerlerinin tam olarak belirlenememesi halinde, plagin boyuna
¢ok ince bir serit halinde Dragendorff belirteci puskirtiildi. Bantlar plaktan
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kazindiktan sonra, adsorbanin miktarina gore Pasteur pipetlerinden veya 0.5-2.00
cm ¢apinda stituniardan kloroform:metanol kanigiminin degigen oranlan ile eliie
edildi. Eluatlar, filtre kagidindan stiziildd, algak baskida kuruluga dek distillendi,
uygun bir ¢dziict veya ¢oziici karisiminda ¢oziildi, tekrar siiziilerek kristallenmeye
birakild.

4c¢) Siitun kromatografisi:
4c.1. Silikajel siitun:

Adsorban olarak Kieselgel 60, Korngrosse 0.063 - 0.200 mm 70 - 230
mesh., ASTM (Merck) kullanild.

Adsorban ¢oziicii sistemi ile karigtirilarak siispansiyon haline getirildi. Bu
siispansiyon, altina pamuk konmus ve iginde 2 cm yiksekliginde ¢6ziicti bulunan
bir siituna ig¢inde hava kabarcifi kalmamasma dikkat edilerek dokiildi.
Siispansiyonun siituna aktarilmasi swrasinda, sttunun muslugu esit araliklarla
damlar durumda tutuldu ve adsorbanin yerlesmesi i¢in bir giin bu konumda
bekletildi.

Stutundan alinan fraksiyonlar ITK ile incelendi. Aym alkaloit veya alkaloit
karigimini igeren fraksiyonlar birlestirildi, algak baskida kuruluga kadar distile
edildi. Karigim halinde olan fraksiyonlar preparatif ITK yapilarak saflastirildi.

4c¢.2. Aluminyum oksit siitun:

Adsorban olarak aluminiumoxid aktive neutral, Aktivititsstufe 1
(Merck) kullanildi. Stitunun hazirlanmasinda yukaridaki yol izlendi.
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5. Erime derecesi tayini:
Biichi 530 aleti kullanildi.
6. Spektroskopik metodlar:

6a. UV: Shimadzu UV-2100s ve Shimadzu UV-1601 aletler: kullanildi.
Spektrumlar, 1 cml’lik kuvartz kiivetler kullanilarak maddenin
metanoldeki ¢6zeltisi ile alindi. Fenolik alkaloitlerin
spektrumlan bir kiivet dolusu ¢ozeltiye 2 damla 0.1 N NaOH
gozeltisi ilave edilerek alindi. Cozeltiye 3 damla 0.1 N HCI
¢ozeltisi ilave edilerek spektrum tekrar alindr*.

6b. IR: Spektrumiar Perkin-Elmer 1600 Series FTIR aletinde alind1
Maddeler kloroformda ¢éziilerek spektrumlari alind:.

6¢c. 'H-NMR: Bruker FT 200 Mhz aleti kullanildi. Céziicii olarak
CDCl, i¢ standart olarak TMS kullanildi.

6d. KUTLE: Spektrumlar, AEI MS-902 modeli alet ile alindz.

*UV spektrumlan gekiminde yardimlarm esirgemeyen 1.U.Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Kimya
Ogretim Uyeleri ve yardimcilarna tegekkiirlerimi sunanm.



3. BULGULAR

1. Fitokimyasal On Deneme Sonugclar

Bolu ve Sivas’tan toplanip goélgede kurutulduktan sonra toz edilen
materyalde genel metodlar kisminda bahsedilen fitokimyasal 6n deneme sonuglar

asagidaki tabloda gosterilmigtir.

Ornek Etken Madde Grubu Fitokimyasal On Deneme Sonuglari
Flavon Turevleri +
Antrasen Tirevleri -
Saponin A

I gallik tanen -
Tanen <
katesik tanen +
Alkaloit
Flavon Tiirevleri -
Antrasen Turevleri . -
Saponin -
i gallik tanen -
Tanen
katesik tanen +
Alkaloit +

Tablo 4- Fitokimyasal 6n deneme sonuglan

Ornek I: G.grandiflorum var.grandiflorum (BOLU)
Ornek IT: G.grandiflorum var.grandiflorum (SIVAS)




Buna gore, Bolu’dan toplanan materyalin toprakistii kisimlarinin flavon,
saponin, kategik tanen ve alkaloit; Sivas’tan toplanan materyalin toprak st
kisimlarmnin ise katesik tanen ve alkaloit tagidig: saptandu.

2- Miktar Tayinlerinin Sonuc¢lar:

Genel metotlar kisminda bahsedildigi sekilde c¢aligilarak bulunan kiil ve
su miktar tayini sonuglari agagida verilmistir.

Ornek Miktar Tayini Sonug
I Su %4.09
Kil | %14.16

il Su %4.72
Kiil | %9.36

Tablo 5- Su ve kiil miktar tayini sonuglan

Ornek I: G.grandiflorum var.grandiflorum (BOLU)
Ornek II: G.grandiflorum var.grandiflorum (SIVAS)
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G.GRANDIFLORUM VAR.GRANDIFLORUM TURUNUN ALKALOITLERI
3a. Alkaloitlerin tiiketilmesi:

1995 yilinin Haziran ayinda Sivas’tan ve 1997 yilinin Temmuz ayinda Bolu-
Gerede’den toplanan materyalin toprakistii kisimlan orta incelikte toz edildi, genel
metodlar boliimiinde anlatildin sekilde tiiketildi, tersiyer alkaloit ekstreleri elde
edildi. Asagida c¢aligilan materyal, elde edilen tersiyer ekstre miktarlar1 agagida

‘gOsterilmistir.
Materyal miktar1 | Total ekstre miktar1 | % Verim
. (=) ®
1995 (Sivas) 355 1.9423 %0.54
1997 (Bolu-Gerede) | 2500 17.2084 %0.68

Tablo 6- Ekstre miktarlan ve % verim
3b. Alkaloitlerin Ayrilmasi ve Saflagtirilmasi.

3b.1. 1997-Bolu: 10.4818 g ekstre kloroormda ¢ozuldi ve 20 g silikajel ile
karigtirilarak 400 g Kieselgel 60 (korngrosse) 0.063 - 0.200 mm (Merck) ile
hazirlanmig 3.5 cm ¢apindaki sttuna dokiilda.

Alkaloitlerin eliisyonu igin ¢6ziicii olarak situndan sirastyla Kloroform, Kloroform-
Metanol (9:1) ve Kloroform:Metanol (5:5) gegirildi. 25 er ml lik toplam 89
fraksiyon alindi. 1-78. fraksiyonlar Kloroform, 78-85. fraksiyonlar
Kloroform:Metanol (9:1), 86-89. fraksiyonlar Kloroform:Metanol (5:5) ¢oziici
sistemleri ile alind1. ITK da incelendikten sonra berzer fraksiyonlar birlestirildi. Bu
fraksiyonlarin miktarlar: asagida gosterilmigtir.



Fraksiyon No. Miktan (g) _ Fraksiyon No. Miktar (g)

1 0.4973 28-30 0.1659
2-3 0.1930 31 0.0436
4 0.0066 32;35 0.1065

5 0.0339 36-42 0.1752

6 0.0231 43-44 0.0470

7 0.0332 45 0.0599

8 0.9632 46-47 0.0172
9-10 08111 48 0.0098
11-12 0.9598 49-51 0.0630
13-16 1.0782 52 0.0212
17-18 0.1804 53-54 0.0575
19 0.0828 55-63 0.3023
20 0.0435 .64 0.0510
21 0.0766 65-66 0.0643
22 0.0403 67-70 0.1448
23 0.0430 71-76 0.1342
24 0.0358 77 0.0715
25 0.0338 78 0.3239
26 0.0568 79 .0.3005
27' 0.0569 80 | 0.1397




81 0.1210 : 86 0.0298
82 0.05-}30 87 0.0341
83 0.6204 88 0.0819
84 0.0114 89 0.0857
85 0.0326

Tablo 7- Fraksiyon miktarlar1 (BOLU ekstresi)

Alinan fraksiyonlarin tasidigi alkaloitleri aywmak ig¢in yine siitun
kromatografisi ve preparatif ITK dan yararlamilmigtir. Her bir alkaloit igin
uygulanan yontem, ¢6ziicti sistemi ve elde edilen miktar agagida anlatilmagtir.

Isocorydine

Fr. 8, 9-10, 11-12, 13-16, 17-18 ve 19 siitundan Kloroformla almip
¢oziculeri ugtuktan sonra kristallendiler (4.0755 g). E.D.: 180°C

Isocorydine+corydine

Fr. 22-25, (152.9 mg) ITK’da bu fraksiyonlarm her iki alkaloidi tagidig
saptandt.

Corydine

32-35. fraksiyonun ugurulmas: ile elde edilen alkaloit, kloroformda
¢oziilerek 1,2 cm c¢apinda bir situna koyulan aluminyum oksitten gegirildi.
Heptan:Eter:Kloroform (1:6:3) kanigimindan kristaller halinde elde edildi. E.D.:
140°C

Fr. 26-45 (711 mg) ITK da bu fraksiyonlar tek leke vermistir.




- 34 -

Protopine

Fr. 49-51 (63 mg) silikajel plakta Benzen:Aseton:Metanol:der. Amonyak
(7:2:1:0.5) Coziici sisteminde preparatif ITK yapildi. 3 bant ayrildi. En st bant
plaktan kazind1, adsorbandan CHCl;:MeOH (9:1) kanigimu ile elite edildi. 26.1 mg
madde elde edildi.

Protopin+Isocorytuberine

Fr. 52-77 (0.846 mg) ITK’da incelendiginde protopine siddetli,

isocorytuberine ¢ok zayif leke verdi.
Isocorytuberine ve Protopine

Fr.78 (323.9 mg) kloroformda ve 1-2 damla MeOH de ¢ozilerek 2 cm
capinda bir stituna konan silikajelden gegirildi. Siitundan ¢oziicti olarak sirasiyla
Kloroform, Kloroform:Metanol (99:1), Kloroform:Metanol (95:5), (90:10) ve
(80:20) gecirildi. Tuplere toplanan 15 er ml lik fraksiyonlar tzerinde yapilan
kromatografik kontrollerde, stitundan Kloroform:Metanol (95:5) ile alinan 6,7 ve 8.
fraksiyonlarin bu alkaloitleri yiiksek oranda tagidigi saptandi. Bu fraksiyonlar
silikajel plakta CHCl;:MeOH (8:2) ¢oziicii sisteminde preparatif kromatografi
yapild1. Iki bant ayrildi. Ustteki bant plaktan kazinarak, adsorbandan CHCl;:MeOH
9:1) karlslinx ile elue edildi (18 mg isocorytuberine). Diger bant da aymi sekilde
kazindi ve eliie edildi (87 mg protopine).

3b.2. 1995-Sivas: 1.9 g ekstre 5 ml kloroformda ¢éziildi, ¢ok az silikajel
ile kangtirild1 ve 100 g Kieselgel 60 Korngrésse 0.063 - 0.200 mm (Merck) ile

hazirlanmisg stituna dokildii.

Alkaloitlerin eliisyonu igin ¢6ziicii olarak o©nce Kkloroform sonra
Kloroform:Metanol (9:1), en son Kloroform:Metanol (5:5) situndan gegirildi.
Kromatografiye siitundan Metanol gegirilerek son verildi. 20 ser ml lik toplam 115



fraksiyon alindi. ilk 80 fraksiyon Kloroform ile alindi. 81 - 111. fraksiyonlar
Kloroform:Metanol (9:1) ile; 112 - 115. fraksiyonlar Kloroform:Metanol (5:5) ile

alind1. Son olarak stitun MeOH ile yikandi.

Bu fraksiyonlarin ¢oziiciileri ugurulup yogunlastirildi, ¢ok az kloroformda

¢oziindurtilerek ince tabaka kromatografisinde incelendi ve benzer fraksiyonlar

birlestirildi.

Alman fraksiyonlarin miktarlar agagida gosterilmistir.

Fraksiyon No. Miktan (g) Fraksiyon No. ~ Miktan (e
1-2 0.0599 | 46;-54 0.0402
3 0.0067 55-70 0.0645
4-6 0.0143 71-80 0.0181
7 0.0028 81-83 0.0768
8-10 0.0221 84-85 02119
11 0.0112 86-87 0.2158
12-16 0.1726 88-89 0.1247
17-30 0.1945 90-95 0.0846
31-36 0.0166 96-111 0.0469
37-41 0.013 112-115 0.0673
42-45 0.0169

Tablo 8- Fraksiyon miktarlari (SIVAS ekstrest)

Bu fraksiyonlarin tasidig: alkaloitleri ayirmak igin

yararlanilmgtir.

preparatif ITK dan




Isocorydine

11., 12-16., 17-30. fraksiyonlar isocorydine test maddesi ile degisik ¢oziicii
sistemlerinde ITK ile incelenmis ve bu alkaloidi tagidiklar1 saptanmistir (0.3783 g)

Protopine

37. fraksiyondan 83. fraksiyona dek tiim fraksiyonlarda protopine test
maddesi ile yapilan ITK kontrollerinde bu alkaloidin varlig: tespit edilmisgtir (0.229

£).
Ayrica bu alkaloit %60 ik H,SO, ile eflatun renk vermektedir.
Allocrytopine

Fr.84-85 (40 mg) ve Fr.86-87 (47.6 mg) Benzen:Aseton:Dietileter: Amonyak
(40:60:10:3) ¢oziict sisteminde silikajel plakta preparatif ITK yapildi. Birbirinden
ayrilan iki banttan ussteki bant kazinarak alindi. Alkaloit adsorbandan
CHCl3:MeOH (9:1) kangimi ile eliie edildi. Stziiliip, tartildi (30 mg).

N-Methyl canadine

Fr.88-89 (124.7 mg) Etil asetat:Aseton:Metanol:Dietilamin (45:30:20:5)
¢oziict sistemi ile silikajel plakta preparatif ITK yapildi. Birbirinden ayrilan iki
banttan Ussteki bant kazinarak alindi. Alkaloit adsorbandan CHCl;:MeOH (9:1)
karisim ile eliie edildi. Suziliip, tartild (15 mg).
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Sekil 1: G.grandiflorum var.grandiflorum Orneklerinin tersiyer alkaloit
ekstrelerinin ve sahit maddelerin ince tabaka kromatografisi.

Adsorban: Silikajel

Coziicii Sistemi: Toluen:Aseton:MeOH:der. Amonyak (45:45:7:3).

“a-Bolu ekstresi e- protopine
b- isocorydine f- Sivas ekstresi
c- corydine g- allocryptopine

d- isocorytuberine h- N-metil canadine
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APORFIN GRUBU

CORYDINE

6.69s

3.905CH30

256¢

3.73s CH3O ~

CH;0 H 7.074
3.91s H

7.09d (J: 8HZ)

E.D.: 140°C
Rf Degerleri (Tablo 9)

UV Spektrumu (Spektrum 1)

MeOH
A 222,264,270, 304 nm
max

IR Spektrumu (CHCl;) (Spektrum 2) 1595, 1574, 1492, 1462, 1408, 1371, 1343,
1327, 1285, 1239, 1173, 1139, 1102, 1079, 1048, 1028 cm’

'H-NMR Spektrumu (CDCl;) (Spektrum 3)

Degerler formiil tizerinde gosterilmistir.

Spektral analizlerden elde edilen bulgularin literatir  verileriyle
karsilastiriimast sonucu bu alkaloidin aporfin grubundan CORYDINE oldugu
saptandi (27).



ISOCORYDINE

CHy0

CHO

HO:

E.D.:180°C
Rf Degerleri (Tablo 9)

UV Spektrumu (Spektrum 4)

MeOH
A 221,267,304 nm
max

IR Spektrumu (CHCL) (Spektrum 5) 1594, 1577, 1497, 1469, 1407, 1371, 1318,
1289, 1239, 1136, 1103, 1077, 1045 cm’™

" Sahit isocorydine ile iististe alinan spektrumda farklilik goriilmedi.

Spektral analizlerden elde edilen bulgular literatiir verileriyle uygunluk

gostermektedir (27).

Ayrica alkaloidin ITK daki Rf degerleri isocorydine sahit maddesi ile

kargilagtirildiginda aralarinda bir fark goriilmedi.



-‘al -

ISOCORYTUBERINE

; 4
3.925 CH3O O CH
ek
3.70s CH3O

HO H .03

H 6.93d/(J :8 Hz)

Rf Degerleri (Tablo 9)

UV Spektrumu (Spektrum 6)

MeOH
A 220,273, 308 nm
max

IR Spektrumu (CHCl;) (Spektrum 7) 1463, 1376, 1294, 1238, 1165, 1131, 1076,
1018 cm™

EIMS (Spektrum 8)

mle 327(MY, 310, 296, 284, 269, 253

"H-NMR Spektrumu (CDCl3) Spektrum (9)

Degerler formiil iizerinde gosterilmistir.

Spektral analizlerden elde edilen bulgular literatiir verileriyle uygunluk

gostermektedir (26).



PROTOBERBERIN GRUBU

N-METIL CANADINE

6.76¢

Rf Degerleri (Tablo 9)
UV Spektrumu (Spektrum 10)

MeOH
A 216,286 nm

max
IR Spektrumu (CHCI3) (Spektrum 11) 1503, 1462, 1395, 1349, 1282, 1235, 1163,

1086, 1037, 965, 933 cm™
'H-NMR Spektrumu (CDCls) Spektrum (12)
Degerler formiil tizerinde gosterilmistir.

Spektral analizlerden elde edilen bulgular literatiir verileriyle uygunluk.
gostermektedir (23).

Elde ettigimiz madde miktart az oldufundan alkaloidin “cis” ya da “trans”

yapida olup olmadig: hakkinda kesin bir bulgu saptanamamustir.
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PROTOPIN GRUBU

ALLOCRYPTOPINE

6.63¢g

6.86 q
(J:83Hz)

Rf Degerleri (Tablo 9)

UV Spektrumu (Spektrum 13)

MeOH
A 206, 285 nm
max

IR Spektrumu (CHCl;) (Spektrum' 14) 1658, 1614, 1582, 1485, 1081, 1039, 923

cmt

Sahit allocryptopine ile Ustliste alinan spektrumda farklilik gériilmedi.
"H-NMR Spektrumu (CDCl3) Spektrum (15)
Degerler formiil tizerinde gosterilmigtir.

Spektral analizlerden elde edilen bulgular literatiir verileriyle uygunluk
gostermektedir (28).



PROTOPINE

Rf Degerleri (Tablo 9)

UV Spektrumu (Spektrum 16)

MeOH
A 240, 290 nm
max

IR Spektrumu (CHCl;) (Spektrum 17) 1659, 1615, 1503, 1484, 1416, 1367, 920

cm’’

Sahit protopine ile Gstiiste alinan spektrumda farklilik goriilmedi.

Spektral analizlerden elde edilen bulgular literatir verileriyle uygunluk

gostermektedir (28).

Ayrica alkaloidin ITK daki Rf degerleri protopine sahit maddesi ile

karsilastirildiginda aralarinda bir fark gériilmedi.



IV. SONUC VE TARTISMA
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Bu calismada, Glaucium grandiflorum Boiss. et Huet var.grandiflorum
bitkisinin Tirkiye’nin iki farkli yoresinde yetisen Orneklerinin alkaloitleri

incelenmigtir.

Bolu (Gerede) civarindan toplanan érnekten aporfin grubundan isocorydine,
corydine, isocorytuberine, protopin grubundan protopine, Sivas g¢evresinden
toplanan Ornekten ise yine aporfin grubundan isocorydine, protopin grubundan
protopine ve allocryptopine ile protoberberin grubundan N-methyl canadine elde
edilmistir (Tablo 10).

BITKI ALKALOIT ALKALOIT GRUBU
Glaucium grandiflorum corydine
var.grandiflorum isocorydine APORFIN
(BOLU) isocorytuberine
rotopine PROTOPIN

Glaucium grandiflorum | isocorydine APORFIN
var.grandiflorum N-metil canadine PROTOBERBERIN
(SIVAS) allocryptopine PROTOPIN

 protopine

TABLO 10-  Glaucium grandiflorum var.grandiflorum tirtinden elde edilen
alkaloitler ve gruplari




Isocorydine ve protopine’nin her iki ornekte de ana alkaloit olarak
bulundugu saptanmig, corydine alkaloidinin ise olduk¢a yiiksek miktarda sadece
Bolu omeginde bulundugu ortaya konmustur.

Varyetesi belirtilmemis G.grandiflorum Uzerinde daha once yapilan
calismalarda ana alkaloitler olarak protopine’in yaninda allocryptopine elde edildigi
kayithdir (17,38). Endemik bir varyete olan var.forquatum iizerinde yapilan
¢ahismada da ana alkaloit olarak yine protopin grubundan protopine ve
allocryptopine, min6r alkaloit olarak aporfin grubundan corydine, glaucine,
isocorydine, protopin grubundan cryptopine ve protoberberin grubundan N-methyl
canadine bulundugu belirtilmistir (22).

Turkiye’nin  iki  degisik  yoresinden toplanmis  G.grandiflorum
var.grandiflorum 6mekleri, G.grandiflorum var.torquatum bitkisinden ana alkaloit
olarak isocorydine tagimasiyla farklilik gostermektedir. Isocorydine inceledigimiz
her iki drnekte de miktar1 en yiksek alkaloittir. Allocryptopine ise Sivas Srmeginde
minér alkaloit olarak bulunmustur.

Bu c¢alismada, tiirden ilk kez elde edilen, bir aporfin alkaloidi olan
isocorytuberine olmugtur. Bu alkaloit daha 6nce Rus aragtirmacilar tarafindan
G.oxylobum’dan elde edilmigtir (32).

Inceledigimiz her iki oOmekte de glaucine alkaloidinin varh@

saptanamamugtir.

G.grandiflorum var.grandiflorum bitkisinin alkaloitlerinin yapilar1 spektral
yontemler (UV, IR, 'H-NMR ve KUTLE spektrometresi) erime dereceleri tayini ve
sahit maddelerle ITK ’da Rf degerlerinin kiyaslanmasi ile aydinlatilmigtir.



V. OZET



Bu calismada, G.grandiflorum Boiss. & Huet var.grandiflorum tiiri

alkaloitleri yoniinden incelenmigtir.

Bitkinin Tirkiye’nin Bolu-Gerede ve Sivas olmak tizere iki ayr yoresinden
toplanan ornekleri ¢aligilmigtir. Her iki bitki érneginin de toprakiistii kistmlarindan
tersiyer alkaloit ekstreleri elde edilmis, bu alkaloitler siitun kromatografisi ve

preparatif ince tabaka kromatografisi ile birbirinden ayrilmig ve saflagtirilmigtir.

Elde edilen alkaloitlerin yapilart erime derecesi, ince tabaka
kromatografisindeki Rf degerlerinin sahit maddeler ile karsilagtirilmas:, spektral
degerler (UV, IR, '"H-NMR ve EIMS) ve literatiir verileri ile tayin edilmistir.

Bu ¢alismada, G.grandiflorum var.grandiflorum alkaloitleri yéniinden ilk
defa incelenmis, her iki bolgeden toplanan 6mekten de isocorydine ve protopine
ana alkaloitler olarak izole edilmistir. Bolu’dan toplanan émekten, corydine ve bu
tirde ilk kez varlif1 saptanan isocorytuberine elde edilmistir. Sivas’tan toplanan
omekte ise allocryptopine, ve N-methylcanadine daha az miktarlarda saptanmig

alkaloitlerdir.

Sonug olarak G.grandiflorum var.grandiflorum bitkisinin farkli yerlerden
toplanmig Omeklerinde major alkaloitler aynt fakat minér alkaloitler farklidir.
Ayrica G.grandiflorum var.grandiflorum, daha 6nce galigilmis olan G.grandiflorum

var.torquatum bitkisinden major alkaloitleri agisindan farklilik gostermektedir.



VI. SUMMARY



The alkaloids of G.grandiflorum Boiss. et Huet var.grandiflorum have
been the subject of our study. The alkaloids of the samples of G.grandiflorum
Boiss. et Huet var.grandiflorum have been investigated which were collected

from two different regions of Turkey, Bolu-Gerede and Sivas.

Tertiary alkaloid extracts were prepared from the aerial parts of the two
samples and the alkaloids were isolated and purified by column and preparative

thin layer chromatografies.

The structures of the alkaloids were confirmed by measuring their melting
points, comparing their Rf values on thin layer chromatography with authentic
samples, spectral datas (UV, IR, "H-NMR and EIMS) and literatiire findings.

In this study, the alkaloids of G.grandiflorum var.grandiflorum were
investigated for the first time. Isocorydine and protopine were isolated as the
major alkaloids from both of the samples. Corydine and isocorytuberine have
been obtained from the sample which was collected from Bolu. Isocorytuberine
has been isolated for the first time from G.grandiflorum. In the sample which was
collected from Sivas, the existence of allocryptopine and N-methylcanadine have

been shown in smaller amounts.

Finally, the major alkaloids of the two samples are the same alkaloids but
the minor ones are different for each plant. Also the major alkaloids of

var.grandiflorum are different from the major alkaloids of var.torquatum.



VIIL. SEKILLER

(UV, IR, KUTLE, 'H-NMR
SPEKTRUMLARI ILE ILGILI)



49 -

2.500 2.000 1.000 0.060

..~._.__._....__ﬁ_:_.___..:__~_..._:___:..—JJJ|_I|0
o
~

i

PRI S S ST WY S ST S Y

- - --+NaOH

’in UV Spektrumu

[+«
300
(nm)

me

.

e

e vy

Coryd

£

(X3 2 T o]
i s Lot
o3 Y -

1:

o e,
s, -
parctriot]
P
DRI i A SRR SIS Y
S

Spektrum 1
|

ST PP IR I N AN S i §

A IR YIS W VPN o o »

2.500 2,000 1.00
(Aks) .:..“

:.ll.‘ll(llllilllllllll

8 2ho

<
o

’in IR Spektrumu

ine

Coryd

' Spektrum 2



A

Sece 0

K

6969°0

:

Bivy 0

Gooo" ¢

~ov0r 0
_ €801 0
0010
T 1E60°0

£160°0

1e4633u

=y

=T

<

=0

{0

b=~

—~Co

I
ppm

Corydine’in "H-NMR Spektrumu

Spektrum 3



Spektrum 4: Isocorydine’in UV Spektrumu
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