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X1V

OZET

Coban, 1. (2010). Tiirkiye'nin Degisik Bolgelerinde Yetisen Papaver rhoeas L. Tiiriiniin
Ana Alkaloitleri ve Antimikrobiyal Etkileri Agisindan Arastirilmasi. Istanbul
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Farmakognozi ABD. Yiiksek Lisans Tezi.
Istanbul.

Papaver rhoeas L., Anadolu’da ¢ok uzun yillardir halk ilac1 olarak kullanilan bir
bitkidir.

Bu calismada, Tiirkiye’ nin sekiz farkli bolgesinden ve Kuzey Kibris Tiirk Cumhuriyeti’
den toplanan Papaver rhoeas Orneklerinin, bolgelere gore kimyasal irklariin tespiti
amaciyla alkaloit igerikleri incelenmistir. Ayrica Orneklerin alkaloit ekstreleri ve
metanol ekstreleri, mikrodiliisyon yontemi kullanilarak 7 mikroorganizmaya karsi
antimikrobiyal aktiviteleri agisindan incelenmistir.

Metanol ve alkaloit ekstreleri bitkinin toprakiistii kisimlarindan elde edilmistir.
Orneklerin ana alkaloitleri, ¢esitli kromatografi yontemleri kullanilarak elde edilmis ve
spektral analiz yontemleri kullanilarak yapilari tayin edilmistir. Incelenen 6rneklerin
yedisinde (P1, P2, P4, P6, P7) rhoeadin grubu alkaloitler tespit edilmistir. Bu yedi
ornekten iki tanesinde (P3, P5) ayni zamanda protopin grubu alkaloitlere de
rastlanmustir. Iki &rnekte ise sadece aporfin grubu alkaloidi olan roemerine saptanmigtir
(P8, P9). Rhoeadin grubundan rhoeagenine’nin en fazla bulunan alkaloit oldugu ortaya
konmustur.

Antimikrobiyal c¢aligmalarin sonucunda Staphylococcus aureus ATCC 6538,
S.epidermidis ATCC 12228, Klebsiella pneumoniae ATCC 4352 ve Candida albicans
ATCC 10231’e kars1 en etkili ornekler, sirasiyla “1,22”, “9,77, “39”, “2,4” ug/ml ve
“9,77, 197, “19” ve “9,7” pg/ml MIC degerleri ile P8 ve P9 6rneklerinin alkaloit
ekstreleri olarak saptanmistir. Metanol ekstreleri arasinda S.aureus’a karst en yiiksek
antimikrobiyal aktivite 39 pg/ml konsantrasyon ile P5 6rneginde gézlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Papaver rhoeas, Alkaloit, Rhoeadin, Antimikrobiyal Aktivite,
Aporfin.

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 3254
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ABSTRACT

Coban, 1. (2010). Investigations on Papaver rhoeas L. Collected From Different
Regions of Turkey For Their Major Alkaloid Contents And Antimicrobial Activities.
Istanbul University, Institute of Health Science, Department of Pharmacognosy. Master
Thesis. Istanbul.

Papaver rhoeas L. has been used as a folk medicine in Anatolia.

In this work samples of Papaver rhoeas (P1-P9) collected from 8 different locations in
Turkey and KKTC have been investigated for their alkaloid contents in order to find out
the alkaloid diversity in the species. Alkaloid and methanol extracts of the samples have
been screened for their antimicrobial activities using a microbroth dilution technique
against 7 ATCC strains.

Methanol and alkaloid extracts were prepared from the aerial parts of the plant. The
alkaloids were isolated by using several chromatographic methods and identified by
using spectral analysis methods. The existence of rhoeadine type has been found in
samples P1, P2, P4, P6, P7 whereas aporphine type has been found in P8, P9. Two
samples (P3, P5) contained both protopine and rhoeadine types. Among rhoeadine types
rhoeagenine was the most frequent one.

Antimicrobial screening results showed that the alkaloidal extracts of samples P8 and
P9 were the most active against Staphylococcus aureus ATCC 6538, S. epidermidis
ATCC 12228, Klebsiella pneumoniae ATCC 4352 and Candida albicans ATCC 10231
with MIC values of “1,22”, 9,7, “39”, “2,4” ng/ml and “9,7”, “19”, “19”, “9,7” ug/ml,
respectively. Strong activity against S. aureus with MIC value of 39 pg/ml has been
determined with the methanol extract of only one sample (P5).

Key Words: Papaver rhoeas, Alkaloid, Rhoeadine, Antimicrobial Activity, Aporphine.

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No. 3254



1. GIRIS VE AMAC

Papaver rhoeas, Anadolu’da halk arasinda genellikle “Gelincik” ad1 ile bilinen
kirmizi petalli, tek yillik bir Papaver tiriidiir. Papaveraceae familyas1 Tiirkiye’de 7 cins
ve 93 tiir ile yer alir. Bu familyada toplam yedi seksiyon bulunur. Bunlardan dordii tek
yillik, iicti iki veya ¢ok yilliktir (1-3). Kiiltiirli yapilan P.somniferum disinda Tiirkiye’de
yetisen 16 tek yillik Papaver tiiriinden biri de P.rhoeas’tir (4-6).

Papaver rhoeas, Papaver cinsinin tek yillik seksiyonlarindan Rhoeadium
seksiyonu i¢inde yer alir. Tiirkiye’de yol ve tarla kenari, ¢ayirliklar, orman alti, taglik ve
kayalik yamagclar, kira¢ yerler ve deniz kenari1 gibi yerlerde ¢ok rastlanir. Sicak
bolgelerde Mart ayindan itibaren ¢igeklenmeye baslarlar. Dogu bdlgelerinde ise Nisan
Mayisi bulur.

Sekil 1-1: Papaver rhoeas (Kibris-Girne, Foto: Prof.Dr. Giinay Sariyar)

Bitkinin tibbi kullanimi ile ilgili en eski bilgiler MO 1500 yilma kadar
uzanmaktadir. P.rhoeas, tibbin babasi sayillan Hipokrat tarafindan tibbi bitki olarak
tanimlanmistir. Yunanli doktor ve eczaci Galenos, bitkinin tohumlarmin ekmek ve
sekerlemelere lezzet vermek amaciyla kullanildigini kaydetmistir. Dioscorides (MS 1.

yy) Materia Medica’da gelincik bitkisinin 5 ila 6 kapsiil seklinde meyvalarinin sarapla



uyku getirme amaciyla, yapraklarla birlikte kapsiillerin ise enflamasyona kars1
kullanildigin1 kaydetmistir. Dioscorides’in Materia Medica’sinda yer alan resim Sekil

1.2°de gosterilmistir.
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Sekil 1-2: Dioscorides’ e ait Materia Medica’da bulunan Papaver rhoeas (Foto: Prof.Dr.
Afife Mat)*

Bitki halk arasinda morfolojik bir ayrim gozetmeksizin tibbi amaglarda
kullanilmaktadir. Bu kullanimlardan en yaygin olam tiirlin petallerinden hazirlanan
surubun c¢ocuklarda Oksiiriik kesici olarak kullanilmasidir. Meyvalarin  balla
karistirtlarak Okstirtige karst kullanildigr da kayithdir (7,8). Ayvalik (Balikesir)
cevresinde P. rhoeas var. strigosum‘un toprakiistii kisimlar1 kaynatilmakta ve siizlintiisii
dahilen seker hastaliginin tedavisinde kullanilmaktadir (9). Bunlarin yam sira Tablo
1.1’de de gosterildigi tlizere Papaver rhoeas bitkisinin petalleri, ¢igekleri, toprakiistii
kisimlar1 Anadolu’nun pek c¢ok yerinde halk arasinda cesitli amaglarla kullanilmaktadir

(10-20).

* Bu resim Viyana Kiitiiphanesinde bulunan Dioscorides'e ait Materia Medica'dan ¢ekilmistir. Bu fotografi bize veren

Prof. Dr. Afife Mat'a tesekkiir ederiz.



Tablo 1-1: P. rhoeas Bitkisinin Anadolu’da Halk Arasinda Kullanimm

Kullanilan

Kullanilan

Yoresel Ad1 Yire Kistm Kullamis Amac1  Kullams Sekli Kaynak
Petall
Cocuklarda .. e su“
sakinlestirici iginde 3-4 giin
Gelincik Gediz (Kiitahya) Petalleri S e bekletilir, 10
Seker diigiirticdt . .
stiziiliir. Limon
tuzu katilir.
Un, baharat ve
il
Gelincik Yalova Taze Yapraklar Gida yumurta i f: 11
karistirilip kofte
yapilir.
. . Sekerle
Gelincik Yalova Cigekler Gida Boyast kaynatilir, 11
. Catalca . Hemoroit .
lincik ; k1l Dekok 12
Gelinci (incegiz) Cigekler tedavisi ekoksiyon
Gelincik .Catal'ca Geng ?.laprak ve Gida 12
(Ihsaniye) kokler
kkal Yatist .
Saksaki C?lrilzzlinei © Geng siirgiinler a (_l}i;;m’ Infiizyon 13,14
Bagirsak Dekoksiyon
Patlangig, . . .
. Isparta (Egirdir) Kokleri solucanlarina (sabah a¢ 13,15
Gelineli
kars1 karnina)
Kiitah Bobrek .
Gelincik uta y.a Petaller Obrek tasina Infiizyon 16
(Domanig) kars1
o Aydm Kogarl . .
Gelincik HZyzll;rholft?}rfi; Cigekler Ates diistirticii Inflizyon 13,17
Dekoksiyon
Aydin Kogarl
Gelincik yam nglr 1 Cigekler Astim tedavisi buhari, 13,17
Haydarli koyii .
Inhalasyon
A Kogarl kusuzlug
Gelincik ydin nglr 1 Cigekler Uykusuzluga Dekoksiyon 13,17
Haydarli koyii kars1
Gelincik Aydin Knglrl} Cigekler Antidiyareik Infiizyon 13,17
Haydarli koyii
Kirklareli
Gelincik Babaeski Cigekler Oksiiriik kesici Infiizyon 13,18
(Alpullu)
Kirklareli
. . . klard .
Gelincik Babaeski Cigekler C(')cu ar ? gece Inflizyon 13,18
isemelerinde
(Alpullu)
Kirklareli
Gelincik Babaeski Cigekler Antispazmodik Infiizyon 13,18
(Alpullu)
. Klrklarel.i . Adet o
Gelincik Babaeski Cigekler . .. Inflizyon 13,18
diizenleyici

(Alpullu)



Gelincik

Gelincik

Gelincik

Gelincik

Gelincik

Gelincik

Gelincik

Gelincik

Gelincik

Gelincik

Gelincik

Gelincik

Gelincik

Gelincik

Gelincik

Kirklareli
Babaeski
(Alpullu)
Kirklareli
Kayali

Kirklareli
Devletliagag

Kirklareli
Devletliagag

Kirklareli
Devletliagag

Kirklareli Vize

Kirklareli Vize

Kirklareli Vize

Balikesir GOnen
(Alaaddin)

Balikesir G6nen
(Kumkdy,
Ortaoba,
Sarikdy)

Balikesir G6nen
(Tahtalr)

Balikesir Gonen
(Hodul)

Balikesir Gonen

(Cmarli)

Antalya
(Kumluca-
Yenice)

Antalya
(Kumluca-
Yenice)

Cicekler

Toprakiistii
kisimlar1

Petalleri

Petalleri

Petalleri

Petalleri

Petalleri

Petalleri

Petalleri

Yapraklar

Cigek
tomurcuklari,
petaller

Yapraklari

Yapraklari

Petaller

Petaller

Ishale kars1

Romatizma

Bogaz agrisi

Oksiiriik kesici

Gogiis
yumusatict
Immun sistem
gliclendirici
Burun
kanamalarina
kars1
Emzikli

kadinlarda siit
arttirici

Cocuklarin agiz

i¢i yaralarinin
tedavisinde

Kuvvet verici,
kan yapici,
koruyucu

Kuvvet verici,
kan yapici

Sarilik
tedavisinde

Koruyucu, viicut

direncini
arttirici

Oksiiriik kesici,
gogls
yumusatici

Uykusuzluga
kars1

Infiizyon

Infiizyon
Suda bekletilir,
surup yapilir.

Suda bekletilir,
surup yapilir.

Suda bekletilir,
surup yapilir.

Limonlu sudaki
dekoksiyonu

Limonlu sudaki
dekoksiyonu

Limonlu sudaki
dekoksiyonu

Dekoksiyon

Yemek olarak

Su ve seker
karistirilarak
surup halinde

Yemek olarak

Urtica dioica ile

birlikte
hazirlanan
dekoksiyonu

Dekoksiyon

Bal ile
karistirtlip
macun halinde

13,18

19

19

19

19

19

19

19

13,20

13,20

13,20

13,20

13,20

13

13




Rhoeades flos uzun yillardir farmakopelerde oksiiriik kesici ve gogiis yumusatici
preparatlar olarak yer almistir (TK 1948). Son yillarda bitkinin ¢igekleri ve ¢igekli
toprakiistii  kisimlar1  solunum  sistemi rahatsizliklarinda ve ozellikle uyku
bozukluklarinda sedatif amagla yaygin olarak kullanilmaktadir (21, 22). Bitkinin kirmizi
renkli petallari sedatif etkili tibbi ¢ay formiilasyonlarina girmekte veya tibbi ¢aylarin
goriintlislinli zenginlestirmek i¢in formiillerine eklenmektedir (23). Antitussif etkisinin
yaninda hafif sedatif etkisi ile gece Oksiiriiklerinde de kullanilmaktadir (24). Tibbi
caylarin yani sira yurt disinda bitkinin hem sedatif etkisi i¢in hem de bogaz agrisina ve
iltihabina kars1 kullanilan tentiirleri de bulunmaktadir (25,26). Ayrica miisilaj tasimasi
nedeniyle yumusatici bir etkiye sahiptir ve Aloe vera, Vitis vinifera ve Citrus limonum

ile birlikte fitokozmetik preparatlarin igine de girmektedir (27).

Anabilim dalimizda P. rhoeas tiriiniin alkaloitleri iizerinde yapilan caligmalarda
Mugla c¢evresinden toplanan tiirde ana alkaloit olarak rhoeadine saptanmuis;
allocryptopine, berberine, coptisine, isocorydine, protopine, rhoeagenine, sinactine gibi
daha 6nce bu tiirde saptanmis alkaloitlerin yan1 sira Papaver cinsi i¢in yeni bir alkaloit
olan coulteropine elde edilmistir (28). Ordu- Mesudiye’ de yetisen P. rhoeas tiirliniin ise
rhoeadine grubundan rhoeadine, isorhoeadine ve papaverrubine A alkaloitlerini tagidigi
gosterilmistir (29). Agn ilinden toplanan Orneklerde aporfin grubu alkaloitlerinden
floripavidine ve benzilizokinolin grubu alkaloitlerinden papaverine elde edilmistir. Van’
dan toplanan P.rhoeas tiirii ise proaporfin grubu alkaloitlerinden mecambrine
tasimaktadir (30, 31). Tiir tizerinde, Tirkiye disinda daha 6nce yapilan ¢aligmalarda P.
rhoeas tiriinde en yaygin olarak bulunan alkaloit grubunun rhoeadin oldugu
gosterilmistir. Ancak rhoeadin grubunun hicbir liyesini tasitmayan P.rhoeas ornekleri de
iilkemizde mevcuttur. Tiirlin kimyasal irklarinin fazla olusu, alkaloitlerinin farkliliklar
gostermesi ve fitoterapide bu bitkinin giinlimiizde yeniden 6nem kazanmasi nedeniyle
Tiirkiye’ nin degisik bdlgelerinden toplanan P. rhoeas Orneklerinin de alkaloitleri

yoniinden incelenmesinin devaminda yarar gortilmiistir.

Papaver rhoeas ile birlikte bu seksiyonda bulunan diger tiirlerin bazilarinin
antimikrobiyal etkilerini arastiran bir caligmada bazi tiirlerde antimikrobiyal etki
saptanmasi nedeniyle ¢alismamizin konusu olan Papaver rhoeas drneklerinin de alkol
ve alkaloit ekstrelerinin antimikrobiyal etkilerinin arastirilmasinin uygun olacagi

disiinilmstir (32).



2. GENEL BILGILER

2.1. Botanik Boliim

2.1.1.1. Papaveraceae Familyasi
Kuzey yarikiirenin 1liman ve subtropikal bdlgelerinde yayilis gosteren
Papaveraceae familyast Tirkiye’de 7 cins ve 93 tiir ile temsil edilir (1-3).

Papaveraceae familyasinin genel karakterlerini sdyle siralayabiliriz:

Beyaz, sar1 veya turuncu bir lateks tasiyan veya lateksi olmayan bir veya ¢ok
yillik otsular veya odunsu bitkiler. Yapraklar cogunlukla alternan, bazen karsilikli,
stipulasiz, genellikle parcali. Sepal 2 veya 3, serbest ve diisiicii. Petal 4 veya 6, serbest
veya tabanda hafifce birlesik. Cicek aktinomorf veya zigomorf. Stamen ¢ok sayida,
bazen 6 veya 4. Ovaryum ist durumlu, sinkarp, 2- 20 karpelli. Meyva kapsula, nuks,

lomentum veya silikvaya benzeyen uzun bir kapsula, tek veya ¢ok tohumlu (5).

2.1.1.2. Papaver Cinsi
Beyaz, sar1 veya turuncu lateks tasiyan, bir veya ¢ok yillik otsu bitkiler. Sepal 2
ve diisiicii. Petal 4 (bazen 6) ve diisiicii. Stamen adedi ¢ok. Ovaryum 3 - 20 karpelli, tek
gozli, 3 - 20 bolmeli, tepesinde 3 — 20 stigma 1s1n1 tasiyan bir tabla bulunur. Meyva
porisit bir kapsula (5).

Papaver cinsinin monografisi 1905’de Fedde tarafindan yapilmistir. Bu
calismada, Tiirkiye’de 21 cok yillik ve 17 tek yillik Papaver tiiriniin bulundugu
bildirilmektedir (33). Bugiinkii bilgilerimize gore, Tiirkiye’de 22 c¢ok yillik ve 18 tek
yillik Papaver tiirii yetismektedir (1-3).

Sistematik yonden ¢ok yillik tiirler 3 seksiyon, tek yillik tiirler ise 4 seksiyon
altinda toplanir (1,5).

Tiirkiye’nin tek yillik Papaver tiirlerini i¢ine alan seksiyonlar :

1. Sect. Papaver (Syn. Sect. Mecones Bernh.)

2. Sect. Carinatae Fedde

3. Sect. Rhoeades Spach (Syn. Sect. Orthorhoeades Fedde)

4. Sect. Argemonidium Spach (Syn. Sect. Argemonorhoeades

Fedde)



Tiirkiye’nin ¢ok yillik Papaver tiirlerini igine alan seksiyonlar:

1. Sect. Oxytona Bernh. (Syn. Sect. Macrantha EIk.)
2. Sect. Pilosa Prantl.
3. Sect. Miltantha Bernh.

Bu tezin konusunu olusturan P.rhoeas Rhoeades seksiyonu iginde yer alir.
Rhoeades seksiyonu i¢inde yer alan taksonlar Davis’e ve Papaver cinsinin revizyonunu

yapan Kadereit’e gore farklilik gostermektedir (1,2,34).

P.H.Davis’e gore Tiirkive’nin tek villik Papaver tiirlerini icine alan

seksivonlarda ver alan tiirler alfabetik olarak asagida verilmektedir (1):

1. Sect. Papaver L. ( Syn. Sect. Mecones Bernh. )
1.1. P. glaucum Boiss. et Hausskn.
1.2. P. gracile Aucher ex Boiss.
2. Sect. Carinatae Fedde
2.1. P. macrostomum Boiss. et Huet ex Boiss.
3. Sect Rhoeades Bernh. ( Syn. Sect. Orthorhoeades Fedde )
3.1. P. arenarium Bieb.
3.2. P. clavatum Boiss. et Hausskn. ex Boiss.
3.3. P. commutatum Fischer et Meyer
3.4. P. dubium L.
3.5. P. lacerum Popov
3. 6. P. postii Fedde
3.7. P. rhoeas L.
3. 8. P. rhopalothece Stapf
3.9. P. stylatum Boiss. et Bal.
3. 10. P. syriacum Boiss. et Blanche
4. Sect. Argemonidium Spach ( Syn. Sect. Argemonorhoeades Fedde )
4. 1. P. apulum Ten.
4.2. P.argemone L.
4. 3. P. hybridum L.
4. 4. P. minus ( Boiv. ) Meikle

4. 5. P. virchowii Aschers. et Sint. ex Boiss.



J.W.Kadereit’e gore Rhoeadium Spach. Seksivonunda ver alan tiirler

alfabetik olarak asagida verilmektedir (34):

Sect. Rhoeadium Spach.(Syn: Sect. Rhoeades Bernh., Sect. Orthorhoeades
Fedde)

1988 yilinda Kadereit tarafindan Rhoeadium Spach olarak isimlendirilen bu
seksiyon iizerinde yapilan modern taksonomik ¢aligmaya gore seksiyonda 16 tiir, 7 alt
tiir ve 4 varyete oldugu kabul edilmistir. Bunlardan Tiirkiye’de yetisenlerin listesi

asagida verilmistir :
P.arachnoideum Kadereit
P.arenarium M. Bieb.
P.clavatum Boiss.& Hausskn. ex Boiss.
P.commutatum Fischer & C. Meyer subsp. euxinum Kadereit
P.dubium L.
subsp. laevigatum ( M. Bieb.) Kadereit
subsp. lecogii (Lamotte) Syme
var. lecoqii
var. albiflorum Besser
P.guerlekense Stapf (Syn.: P.rhopalothece Stapf)
P.purpureamarginatum Kadereit
P.rhoeas L.
var.rhoeas
var.strigosum Boenn.
P.stylatum Boiss. & Bal. ex Boiss.

P.syriacum Boiss. & Blanche ex Boiss



2.1.1.3. Seksiyon Tayin Anahtanr (5)
1. Govde yapraklar1 ampleksikaul, bitki genellikle ¢iplak

1. Sect. Papaver

1. Govde yapraklari ampleksikaul degil, bitki genellikle yayik veya yatik setalt
2. Filamentler ipliksi, kapsula ¢iplak
3. Stigma 1s1nlar1 karinat, stigma tablas1 olgunlukta diisticii

2. Sect. Carinatae

3. Stigma 151nlar1 karinat degil, stigma tablasinin kenarlar

cogunlukla krenat, olgunlukta diisiicii degil

3. Sect. Rhoeades

2. Filamentler iist kisimda yass1 ve genis, kapsula setali

4. Sect. Argemonidium

2.1.2. P. rhoeas Tiirlerinin Ozellikleri
P. rhoeas L., Sp. P1. 1: 507 (1753). Syn.: P. strigosum (Bonn.) Schur in Phytog.
Mitteil. in Ver. Nat. Ver. Briinn., 15 (5) : 66 (1877).(1, 5, 34)

Bitki 25-100 cm boyunda, tek veya ¢ok govdeli, taban yapraklari sapli, 5-20 x 1-
7.5 cm, eliptik veya ovat, parcalanma genellikle pinnatisekt. Govde yapraklarinin
alttakileri kisa sapli, iist taraftakiler sapsiz ve li¢ parcali, 2.5-9 x 0.8-11 cm, ovat veya
ovat-oblong. Cigek sap1 10-35 cm, ¢cogunlukla yayik, bazen yatik setali. Sepal 2, oblong
veya ovat, kenarlar1 zarimsi, sik veya seyrek setali. Petal 4, kirmizi, igteki ikisi genis
obovat, 23-42 x 23-70 mm, distaki ¢ift yar1 dairemsi, 23-50 x 35-90 mm, tabanda
cogunlukla siyah lekeli. Stamen c¢ok sayida, anter kahverengi. Kapsula ¢iplak, kiiremsi
veya obovoit, tabanda rotundat, 7-15 x 3-11 mm, damarlar ve sap belirgin, tabla kapsula

genisliginde, 151n sayis1 7-20. Tohum bdbrek seklinde, 0.8-1 mm.
Cicek sapindaki tlyler yayik ......cocueviviiiiiiiiiiiiiiiiin e var. rhoeas

Cicek sapindaki tliyler yatik .......c.oveviviiiiiiiiiiniiiirinie e var. strigosum(34)

Ciceklenme : Mart — Temmuz
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Yetistigi Yerler : Yol ve tarla kenari, cayirliklar, orman alti, taglik ve kayalik yamaglar,

kirag yerler ve deniz kenari.

Yayilisi : Tiirkiye’de yaygin.

2.2. Kimyasal Boliim

Papaver rhoeas tiirlinde bugiine dek bulunan Fitalidizokinolin grubu alkaloitler
Tablo 2.1'de, Aporfin grubu alkaloitler Tablo 2.2'de, Proaporfin grubu alkaloitler Tablo
2.3'te, Benzofenantridin grubu alkaloitler Tablo 2.4'te, Protoberberin grubu alkaloitler
Tablo 2.5'te, Protopin grubu alkaloitler Tablo 2.6'da, Papaverrubin grubu alkaloitler
Tablo 2.7'de, Rhoeadin grubu alkaloitler Tablo 2.8'de, Morfinan grubu alkoitler Tablo
2.9'da, indol grubu alkaloitler Tablo 2.9'da, formiilleri, ]H-NMR, UV ve kiitle

spektrumu degerleri ile birlikte gosterilmistir.

Tablo 2-1: P. rhoeas tiiriinde bugiine dek bulunmus Fitalidizokinolin grubu alkaloitler

Ad1 ve '"H-NMR Spektrumu UV ve Kiitle Spektrumu
ADLUMICEINE(35)
6.77 s
3.66 s OH3C
_CHy AN 23(sh), 294, 306 nm (35)
3.75s OH;C N\CHs
75s 3 N +
660s Cc—0 Kiitle: 397(M"), 352, 220,
COOH 177 (% 100), 58 (35)
O

5.86s



ADLUMIDICEINE (35)
2.8s
0 35m
6.03 s CH; 2.88s
< e
(e} CHs (6H)
cC—O0 4.00brs
COOCH
6.88 d
J:8.5Hz
6.88 d
(6]
b/
5.83s

ADLUMIDICEINE ENOL LACTION (35)

6.93 s 2.6m
3.0m
—~CHs 2885
Neh, (6H)
(0]
C/
\c=o
6.88 d
J:8 Hz
6.88 d %

-

5.83s

11

MeOH

A 232(sh), 294, 306 nm (35)

Kiitle: M piki vermiyor, 381, 204,

177 (% 100), 58 (35)

A9 224,232(sh), 306,

388 nm (35)




Tablo 2-2: P. rhoeas tiiriinde bugiine dek bulunmus Aporfin grubu alkaloitler
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Ad1 ve '"H-NMR Spektrumu

UV ve Kiitle Spektrumu

ASIMILOBINE METHOHYDROXIDE (36,37)

6.62 s
OH
2.57s
N—CH
3585 0h0 3
8.13m
7.16-7.37 m
CORYDINE (36, 37)
388 3 67z
CH,0 N
- o N—CHz
3.78 sCH30 S
CH.0 707
388
6.83

ABq (T8 Hz)

A9 231,272,314 nm (37)

Kiitle: 277(M"), 280 (%100), 266,

264, 250, 238 (38, 39)

MeOH

A 218,262, 270, 302 nm (37)

Kiitle: 341(M"), 340, 326, 324, 310, 298,
283,267 (37)



DEHYDROROEMERINE (40-42)

695s
(6]
6.18 s < 3.06s
o N-CH;
2,88 m ’ 6.58 s
7.20-7.70 m

*ISOCORYDINE (28, 36, 37)

6.67 s
3.88's CH30
O 2.51s
N—CH

3.685 CHsO CHa

OH
3.88s cH,0

6.81s
*ROEMERINE (28, 37, 40, 41)
588d °
J:1,5Hz < 246

5.88d o N—CHs;

8.00 m

(

7.08-7.66 m

13

MeOH

A9 230,262, 312 nm (40, 41)

Kiitle: 277(M"), 262, 246, 167, 149(%100)
(40, 41)

A9 221,267, 304 nm(37)

Kiitle: 341(M"), 340, 326 (%100), 324, 310,
298, 283, 267 (37)

/11140 " 234, 264(sh), 273, 285(sh),
293(sh), 318 nm (37)

Kiitle: 279(M"), 278, 264, 249 (37)




LIRIODENINE (40)
7.63 s
O \
6.72 s <
(0] / N
(@]
7.7-8.9 m
FLORIPAVIDINE (30)
6.90s

3.58s

8.20m

Ramnoz:

Cl1;H:541s
7.20 m C5;CH3:1.25d

2.59s

Ramnoz-O
—CH
CH50 O‘ N~

14

AN 247,268, 309, 413 nm (37, 40)

Kiitle: 275(M", %100), 247, 246, 219, 189,

188, 162 (37)

MeOH

A7 211,230(sh), 269 nm (30)

"#" [UJ Farmakognozi Anabilim Dali'nda yapilan arastirmalarda elde edilen alkaloitler



Tablo 2-3: P. rhoeas tiiriinde bugiine dek bulunmus Proaporfin grubu alkaloitler
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Ad1 ve '"H-NMR Spektrumu

UV ve Kiitle Spektrumu

MECAMBRINE (40, 43)

6.53 s

A9 230,290 nm (43)

Kiitle: 295(M"), 294, 266 (%100), 252 (43)

Tablo 2-4: P. rhoeas tiiriinde bugiine dek bulunmus Benzofenantridin grubu alkaloitler

Adi ve "H-NMR Spektrumu

UV ve Kiitle Spektrumu

CHELERYTHRINE (44, 45)

(J:9.6 Hz) 8.27d 7.57 s

8.67s

(J:9.6Hz) 822d
8.72d

/114;0 " 228,272, 283(sh), 302 (sh),
(CI) 343nm (45)

Kiitle: 348(M"), 333, 319, 317 (45)
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OXYSANGUINARINE (36, 45)

7.17-8.15 arasinda 6 aromatik proton

AM 241, 281(sh), 289, 331, 348,

(CI) 370, 385 nm (45)

Kiitle: 347(M", %100), 346, 318, 289, 203,
159, 69, 44 (45)

SANGUINARINE (36, 45)

J:9 Hz 82d 7.52s
MeOH

A 236, 285, 328, 352(sh), 400,

(ClI') 476 nm (45)

Kiitle: 347(M"), 333, 332, 317(%100) (45)

Tablo 2-5: P. rhoeas tiiriinde bugiine dek bulunmus Protoberberin grubu alkaloitler

Ad1 ve '"H-NMR Spektrumu UV ve Kiitle Spektrumu

*BERBERINE (28, 36, 46)

6.83 s 324m

A9 266,339, 349 nm (47, 48)

Kiitle: 337(M"), 321, 320, 306, 292, 278 (48)

7.90 d 4.07 s

(1:9.09 Hz)



*COPTISINE (28, 36, 49)

6.95s

7.88 s (2H)

*SINACTINE (28, 36, 38)

3878

HaCO | e \’
I
H4CO =

3.85s

6.68 (4H,m.C-1,C-4,C-11,C-12)

STYLOPINE (36, 49)

3.50-4.12
ABq(2H) (J:14Hz)

6.67d

2.5-3.5(7H,m,C-5,
C-6,C-13,C-14)

17

ﬂ:ﬁfH 225,241, 265, 357 nm (47)

Kiitle: 321(M"), 320, 148 (%100) (49)

ﬂf:o " 215,235(sh), 287 nm (47)

Kiitle: 339(M"), 338, 324, 308, 190,
148(%100), 134, 119 (38)

A9 237,289 nm (49)

Kiitle: 323(M"), 174, 148(%100) (49)




B-STYLOPINE METHOHYDROXIDE (36)

O
< O N CH
0 3

0

)

o

18

"#" U Farmakognozi Anabilim Dali'nda yapilan arastirmalarda elde edilen alkaloitler

Tablo 2-6: P. rhoeas tiiriinde bugiine dek bulunmus Protopin grubu alkaloitler

Adi ve "H-NMR Spektrumu

UV ve Kiitle Spektrumu

*ALLOCRYPTOPINE (28, 36, 50)

6.64 s 2.86 m

6.87q

*COULTEROPINE (28, 36)

6.33s

4.03s

6.62-6.66 d
(J77.9 Hz)

6.7-6.74 d

MeOH

A 230,285 nm (50)

Kiitle: 369(M™), 354, 352, 341, 338, 297,
268, 206, 164(%100), 149, 134 (50)

MeOH

A" 286 nm (28)

Kiitle: 383(M"), 368, 297, 261, 193,
148(%100) (28)



CRYPTOPINE (36, 50, 51)

6.68 s 240 m

3.91 s HsCO

6.71d
(7:8.1 Hz)
*PROTOPINE (28, 50)
6.60 s 2.90 m
5865 ° 2.53m
5_895< _CHy, 1.88s
(o]

19

MeOH

Ao 234,286 nm (47)

Kiitle: 369(M"), 354, 352, 341, 338, 311,
297, 268, 190, 179, 148(%100) (50)

Q9 238(sh), 286 nm (50)

Kiitle: 369(M"), 354, 352, 341, 338, 311,
297, 268, 190, 179 (50)

"*" {J Farmakognozi Anabilim Dali'nda yapilan arastirmalarda elde edilen alkaloitler

Tablo 2-7: P. rhoeas tiiriinde bugiine dek bulunmus Papaverrubin grubu alkaloitler

Ad1 ve "H-NMR Spektrumu

UV ve Kiitle Spektrumu

*PAPAVERRUBINE A (36)

MeOH

A 240,284 nm (52)

Kiitle: 354(M"), 206, 192, 178,

177(%100), 176 (52)



PAPAVERRUBINE B (36)

PAPAVERRUBINE C (36, 52)

380s

HaCO
2 T \ 2T s

HO

H
(1:9 Hz) T Wt
CyH:357d 570-595d4
(1:9 Hz) {I:1 0 Hz)

PAPAVERRUBINE D (36, 52)

3.88s
H3CO

6.63 s

5835 ™
H5CO
Cy;H: 4.09d o
(J:9 Hz) 367 O\/
Cy;H:3.87d 5.92-6.07 d.d

(J:9 Hz)

MeOH

Ao 235,286 nm (52)

Kiitle: 385(M"), 370,206, 193(%100),

192, 178 (52)

MeOH

A 232,285 nm (52)

Kiitle: 371(M"), 356, 179 (52)

MeOH

A 232,287 nm (52)

Kiitle: 371(M"), 206, 192, 179 (52)

20
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PAPAVERRUBINE E (36)

MeOH

A 289 nm (52)

Kiitle: 354(M",%100), 206, 192, 178,
177(%100), 176 (52)

MeOH

/’Lmax 238,286 nm (52)

Kiitle: 385(M"), 370, 193 (52)

L

OCH,

"#" [UJ Farmakognozi Anabilim Dali'nda yapilan arastirmalarda elde edilen alkaloitler

Tablo 2-8: P. rhoeas tiiriinde bugiine dek bulunmus Rhoeadin grubu alkaloitler

Ad1 ve "H-NMR Spektrumu UV ve Kiitle Spektrumu

GLAUCAMINE (36, 52)

3.70's
HyCO

6.80 s

A9 238,286 nm (52)

H5CO
3.73s  7.13s H°~

6875 Kiitle: 385(M"), 370, 354, 209, 206, 193,
179, 148(%100) (38)

(0]
(0]
CiH5.68d ~
(J:9 Hz) 6.01-6.08 br s
C;H3.80d

(J:9 Hz)
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GLAUDINE (36, 52)

3.89s

H,CO.
e Ao 237,287 nm (52)
3.389 ; 6.81-7.08 ABq

Kiitle: 399(M"), 384, 220, 206,
193(%100), 192 (52)

O
(@)
CiH521d ~
(J:9 Hz) 5.94-6.05 d.d
CyH3.61d
(J:9 Hz)

MeOH

A0 241,292 nm (52)

Kiitle: 383(M™), 368, 352, 177(%100)

(52)
0
cpH5184d ~
(I.59 He)
CoH406 4 Metilendioksa dubletlert
(1.9 Hz) 5.95-6.08
ISORHOEAGENINE (36)

A9 242,290 nm (52)

Kiitle: 369(M") (52)




ISORHOEAGENINE o-D-GLYCOSIDE (36)

*RHOEADINE (28, 36, 52, 53)

jz
N_
1 2

GBS s

33s
CHa

H

680

u]
5783 H--
Hazdl
[u]
3555 o
CyH 5054 ~./
(12 Hz) 610597 44
CyH 3614 (12 Hz)
(12 Hz)

*RHOEAGENINE (28, 36, 52)

6.65s

C;H4.56 s
(J:2Hz)
Cy;H3.13s

(J:2Hz) 5.95-6.13 d,d

23

A9 240,293 nm (47)

Kiitle: 531(M") (52)

A9 205, 240, 292 nm (52)

Kiitle: 383(M"), 368, 352, 206, 192,
177(%100), 163 (52)

A9 243,290 nm (52)

Kiitle: 369(M™), 314, 311, 206(%100),
192, 177, 163 (52)

"#" U Farmakognozi Anabilim Dali'nda yapilan arastirmalarda elde edilen alkaloitler
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Tablo 2-9: P. rhoeas tiiriinde bugiine dek bulunmus Morfinan grubu alkaloitler

Adi ve "H-NMR Spektrumu

UV ve Kiitle Spektrumu

THEBAINE (36, 54, 55)

3.87s 6.63 s
CH40

6.76 s

MeOH

Ao 285 nm (56)

Kiitle: 311(M",%100), 310, 282, 268, 255,

254,253, 174 (56)

Tablo 2-10: P. rhoeas tiiriinde bugiine dek bulunmus indol grubu alkaloitler

Ad1 ve '"H-NMR Spektrumu

UV ve Kiitle Spektrumu

N-METHYLTETRAHYDRONORHARMANE

(36)

HaCO.

N—CHs




Tablo 2-11: P. rhoeas tiiriinde bugiine dek bulunmus Benzilizokinolin grubu alkaloitler

25

Ad1 ve '"H-NMR Spektrumu UV ve Kiitle Spektrumu
PAPAVERINE (57)
4.00s 7.35s 743 d
CH30
J:5.7 Hz
8.37d

3.90s 7.05s

4.54 s 6.80d

MeOH
A 240,278,313,326 nm (6, 57)




3.1. Materyal

3. GEREC VE YONTEM

26

Calisma materyali olan Papaver rhoeas orneklerinin toplandigi yer ve ISTE

numaralart Tablo 3.1'de gosterilmistir.

Tablo 3-1: Papaver rhoeas tiiriine ait orneklerin toplama yerleri, tarihleri ve ISTE

numaralari
Ornek No Toplandig1 yer Tarih ISTE No

P1 Edirne-Uzunkd&prii 08.05.2008 85919
P2 Karabiik 18.05.2008 85923
P3 Eskisehir 01.05.2008 85918
P4 Aydin-Cine 16.05.2008 85921
P5 Mugla-Bodrum 19.04.2008 84601
P6 Mugla-Fethiye 20.04.2008 85917
P7 Malatya 15.05.2008 85922
P8 Sanliurfa 15.05.2009 86164
P9 KKTC-Girne 10.05.2009 86050

3.2. Genel Metotlar

3.2.1. Tersiyer Alkaloitlerin Tiiketilmesi ve Ayrilmasi

Kurutulmus ve orta incelikte toz edilmis materyal oda 1sisinda, etanol ile

tiketme sivist Dragendorff belirtecine kars1 pozitif reaksiyon veremeyinceye kadar

perkolatérde tiiketildi.

Etanollii kisimlar alcak baskida surup kivamina kadar

yogunlastirildi. Bakiye % 3’liik hidroklorik asit ¢ozeltisi ile alindi. Klorofil, yag vb.

maddelerin uzaklastirilmasi i¢in dnce petrol eteri daha sonra dietileter ile tiiketildi.

Asitli kissm % 10°luk amonyak c¢ozeltisi ile kalevilendirildi ve kloroform ile

Dragendorff belirtecine karsi

pozitif reaksiyon vermeyinceye kadar tiiketildi.

Klorofomlu kisimlar birlestirildi, susuz sodyum siilfat ile suyu alindi, siiziildii ve algak

baskida kuruluga kadar ugurularak tersiyer alkaloit ekstresi elde edildi.
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3.2.2. Kromatografik Yontemler

3.2.2.1. Alkaloitlerin ITK ile Incelenmesi
Alkaloitlerin teshisi i¢in hazir silikajel (DC-Alufolien Kieselgel 60 Fjs4, 0.2 mm
Merck-1.05554.0001) ve Al,O3 (DC-Alufolien 20x20cm Aluminiumoxid 60 F,s4 neutral
Merck 1.05550.001) plaklar kullanilmustir. Alkaloitlerin teshisi igin ITK'da silikajel
adsorban ile kullanilan ¢6ziicii sistemleri ve oranlar1 Tablo 3.2'de, Al,Os adsorban ile
¢oziicli sistemleri ve oranlar1 Tablo 3.3'te gosterilmistir.

Tablo 3-2: Alkaloit teshisi icin ITK'da silikajel adsorban ile kullanilan ¢éziicii sistemleri
ve oranlari

No Coziicii Sistemi Coziicii Oranlan

I Siklohekzan:Kloroform:Dietilamin (7:2:1)

II Siklohekzan:Dietilamin (8:2)

I Siklohekzan:Dietilamin 9:1)

v Kloroform:Metanol (9:1)

A% Kloroform:Metanol (8:2)
VI Toluen: Aseton:Metanol: Amonyak (45:45:7:3)
VII Toluen: Aseton:Metanol (5:3:2)
VIII Benzen: Aseton:Metanol (7:2:1)
IX Benzen:Aseton (9:1)

X Benzen: Aseton:Dietileter: Amonyak (4:6:1:0.3)
XI Benzen:Etanol: Amonyak (8:2:0.03)
XII Kloroform:Metanol+der Amonyak (95:5)

buhari

XIII Kloroform:Metanol+der Amonyak (8:2)

buhar

X1V Kloroform:Etilasetat: Metanol (2:2:1)
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Tablo 3-3: Alkaloit teshisi icin ITK'da Al,O; adsorban ile kullamilan coziicii sistemleri ve

oranlari
No Coziicii Sistemi Coziicii Oranlar
XV Heptan:Kloroform:Eter (5:3:2)
XVI Heptan:Kloroform:Dietileter (4:5:1)
XVII Benzen:Kloroform: Aseton (2:1:0.2)

Coziciiler, kaplanan plaklarda, laboratuar 1sisinda, 15-17 cm ylikseltildi.
Alkaloitler ya kloroformda, eger kloroformda ¢6ziinmiiyorsa kloroforma 1-2 damla

metanol damlatilarak ¢ozeltileri halinde plaklara tatbik edildi.
3.2.2.2. Alkaloitler I¢in ITK'da Kullanilan Belirtecler
1. 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 karistirildi.

Kromatogramlardaki alkaloit lekelerini belirlemek i¢in 10 ml stok ¢ozelti, 20 ml

glasiyal asetik asit ve 100 ml distile su ile karistirilip plaklara piiskiirtiildii.
2. % 60'lik Siilfiirik Asit Cozeltisi:
Plaklara asit ¢Ozeltisi piskiirtiildiikten sonra etiivde 105°C'de 5 dakika

birakilarak karakteristik renklerin olusmasi saglandi.

3.2.2.3. Preparatif ince Tabaka Kromatografisi

Laboratuarda hazirlanan ve hazir halde silikajel plaklar kullanildi.
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Plaklarin Hazirlanmasi:

Plaklarin kaplanmasi i¢in 45 g Kieselgel HF»s4 (Merck) silikajel kullanildi.
Tartilan silikajel, 110 ml distile su ile siispansiyon haline getirilerek 20 x 20 cm
boyutlarindaki 5 adet cam plaga 0,50-1,00 mm kalinliginda yayildi. Plaklar 12 saat oda

1s1sinda kurutuldu ve 105°C’lik etiivde 1 saat aktive edildi.
Hazir Plak:

TLC Silica gel 60 Fis4 Glass Plates 20x20cm DC Kieselgel (Merck
1.05715.0001).

Coziicli olarak ince tabaka kromatografisinde en iyi sonug¢ alinan sistemler
kullanildi. Stiriikleme islemi tamamlandiktan sonra, plak kurutuldu ve gerektiginde ayni
sistemde bir kere daha develope edildi. Olusan bantlar UV 1sik altinda incelendi.
Bantlarin yerlerinin tam olarak belirlenememesi halinde, plagin boyuna ¢ok ince bir
serit halinde Dragendorft belirteci piiskiirtiildii. Bantlar plaktan kazindiktan sonra,
adsorbanin miktarina gore Pasteur pipetlerinden veya 0,5-2,00 cm ¢apinda siitunlardan
kloroform:metanol karigiminin degisen oranlari ile eliie edildi. Eliatlar, siizgec
kagidindan siiziildii, algak baskida kuruluga kadar distillendi, uygun bir ¢oziiclide

¢oziildi, tekrar siiziilerek kristallenmeye birakildi.

3.2.2.4. Siitun Kromatografisi
Yas Silikajel Siitun: Adsorban olarak Kieselgel 60, Korngrosse 0,063-0,200 mm
70-230 mesh., ASTM (Merck) kullanildi.

Adsorban c¢oziicii sistemi ile karistirilarak siispansiyon haline getirildi. Bu
slispansiyon, altina pamuk konmus, pamugun {izerine uygun ¢apta filtre kagidi konmus
ve icinde 2 cm yiiksekliginde ¢o6ziicii bulunan bir siituna icinde hava kabarcigi
kalmamasma dikkat edilerek dokiildii. Siispansiyonun siituna aktarilmasi sirasinda,
stitunun muslugu esit araliklarla damlar durumda tutuldu ve adsorbanin yerlesmesi i¢in
bir miiddet bu konumda bekletildi. Bu sirada {ist tabakanin bozulmamasina dikkat
edilerek tstten kloroform eklendi. Silikajel ¢oktiikten sonra klorofom silikajeli {iist
kismina kadar bosaltildi. Ayr1 bir beherde tersiyer alkaloit ekstresi 2 ml kloroform ile
¢oziildii ve siitundaki silikajelin {ist kism1 bozulmadan iistten ¢6zlinmiis ekstre eklendi.
Bu sirada siitunun muslugu acildi. Coziinmiis ekstrenin hepsi siituna eklendi. Siitundaki

kloroform silikajelin hizasina geldikce {iistten azar azar kloroform eklendi. Silikajel
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ekstrenin tamamini emince siitunun st kismina kloroform yine silikajelin iist tabakasini

bozmayacak sekilde eklendi ve siituna baslandi.

Siitundan alman fraksiyonlar ITK ile incelendi. Ayn1 alkaloit veya alkaloit
karigimi iceren fraksiyonlar birlestirildi. Algak baskida kuruluga kadar distile edildi.
Karisim halinde olan fraksiyonlar, yeniden siitun kromatografisi veya preparatif iTK ile

incelendi.

Silikajel siitun kromatografisinde kullanilan ¢oziicii sistemleri Tablo 3.4° te

gosterilmistir.

Tablo 3-4: Silikajel siitun kromatografisinde kullanilan ¢oziicii sistemleri

No Coziicii Sistemi Oran
XVII Kloroform (D)
XIX Kloroform:Metanol (95:5)
XX Kloroform:Metanol 9:1)
XXI Kloroform:Metanol (8:2)

3.2.3. Spektroskopik Metodlar

3.2.3.1. UV Spektrumu
Jasco 530V UV-VIS spektrofotometresi kullanildi. Spektrumlar, 1 cm’lik
kuvartz kiivetler kullanilarak maddenin metanolde hazirlanmis ¢o6zeltisi ile alindi.
Fenolik alkaloitlerin spektrumlar1 bir kiivet dolusu ¢ozeltiye 2 damla 0,1 N NaOH
coOzeltisi ilave edilerek alindi. Cozeltiye 3 damla 0,1 N HCI c¢ozeltisi ilave edilerek

spektrum tekrar alindi.

3.2.3.2. IR Spektrumu
Spektrumlar Perkin-Elmer 1600 Series FTIR aletinde alindi. Maddeler
spektroskopik KBr ile karistirilip tablet haline getirildi veya kloroformda ¢oziilerek

spektrum alindi.
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3.2.3.3. '"H - NMR Spektrumu
Spektrumlar Istanbul Universitesi ileri Tetkikler Laboratuari’nda Varian UNITY
INOVA (500 MHz) NMR Spektrometresi, Ankara Universitesi Merkez Laboratuarr’
nda Varian Mercury 400, 400 MHz High Performance Digital FT-NMR Spektrometresi
ile alind1. Coziicii olarak CHCls, i¢ standart olarak TMS kullanildi.

3.2.3.4. Kiitle Spektrumu
Spektrumlar Istanbul Universitesi Ileri Tetkikler Laboratuari’nda Finnigan Trace

DSQ cihazi kullanildi.

3.3. P. rhoeas Ekstrelerinin Antimikrobiyal Aktivite Deneyleri

3.3.1. Ekstrelerin Hazirlanisi

Tirkiye’ nin ¢esitli bolgelerinden toplanan Papaver rhoeas bitkisinin toprakiistii
kisimlarindan tartilan 5’er g materyal metanol ile tiiketildi. Coziiciiler algak baskida 40°
C’yi gecmeyen 1sida yogunlastirildi. Elde edilen ekstrelerden 10’ ar mg alinarak
caligildi.

Calismada kullanilacak alkaloit ekstreleri ise genel metodlar yonteminde

anlatilan sekilde elde edildi ve bu ekstrelerden 10° ar mg alinarak calisildi.

3.3.2. Genel Metotlar
Antimikrobiyal aktivite testinde mikrodiliisyon metodu kullanilmistir (CLSI).

Test edilen bakteriler Staphylococcus aureus ATCC 6538, Staphylococcus
epidermidis ATCC 12228, Escherichia coli ATCC 11229, Klebsiella pneumoniae
ATCC 4352, Pseudomonas aeruginosa ATCC 1539 ve Proteus mirabilis ATCC 14153
icin Mueller Hinton Broth (MHB) (Difco, Detroid, USA) besiyerleri kullanilmistir.

Mayalardan Candida albicans ATCC 10231 igin ise RPMI-1640 (Sigma)

besiyeri kullanilmistir.

Coziicii olarak dimetil siilfoksit (DMSO) kullanilmistir.

3.3.2.1. Mikrodiliisyon Metodu
P. rhoeas ekstrelerinin DMSO i¢indeki c¢ozeltilerinin  Minimum Inhibitor
Konsantrasyon (MIK) degerleri Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) kriterleri
dogrultusunda saptanmistir (58, 59).
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Calismada  kullanilan  bakterilerin ~ inokulumu  Mueller-Hinton  broth
besiyerindeki 4-6 h’lik kiiltiirlerinden 5x10° kob (koloni olusturan birim)/ml; Candida
albicans ATCC 10231 igin ise RPMI-1640 (Sigma) besiyerindeki 24 h’lik kiiltiiriinden
0,5-2,5x10° kob/ml olacak sekilde hazirlanmistir.

Metanol ekstreleri ve alkaloit ekstreleri i¢in iki ayr1 steril mikroplak kullanildi.
Mikroplaklardan ilk grubun bir sirasina DMSO kontrol grubu olarak eklendi.
Mikroplaklarin ikinci grubun bir sirasina ise sterilite kontrolii i¢in sadece besiyeri
uygulandi. Mikroplaklarin diger kuyularina ilk kuyular hari¢ 50 ser ul steril MHB
besiyeri uygulandi. Ekstreler birinci ve ikinci kuyulara 50°ser pl tatbik edildi. Ikinci
kuyulardan 50 pl almip {giincli kuyulara eklendi. Bu sekilde devam edilerek son
kuyucuklara kadar ekstrelerin 5000 pl/ml ‘den 2,44 pl/ml arasi ¢ift kat seri diliisyonlar1
elde edilmis oldu. Sonra sterilite kontrolii i¢in ayrilan kuyular disinda tiim kuyulara 50’
ser ul bakteri siispansiyonu ilave edildi. Kontrol kuyularindan sadece ilkine tiremenin
kontrolii amaciyla bakteri siispansiyonu ilave edildi. Daha sonra mikroplaklar plastik

kapaklari ile kapatildi, naylona sarilip 37°C’ de 1 gece bekletildi.
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4. BULGULAR

4.1. Kimyasal Calismalara Ait Bulgular

4.1.1. P1-P9 Alkaloit Tersiyer Ekstrelerinin Elde Edilmesi

Orneklere ait kurutulmus ve orta incelikte toz edilmis kisimlardan genel
metodlar kisminda anlatildigi sekilde tersiyer alkaloit ekstresi elde edilmis ve bu
orneklere ait total alkaloit ekstrelerinin tasidigi alkaloitlerin mukayesesi amaciyla,
Tablo 3.25’te I ve II nolu ¢oziiciilerle yapilan ve genel metodlar kisminda anlatilan

belirteglerle incelenen toplu ITK sonuglari Sekil 4.1°de ve Sekil 4.2°de verilmistir.

Sekil 4-1: P1-P9 Alkaloit Ekstrelerinin I Nolu Céziicii ile ITK’s1 (Belirte¢: Dragendorff)
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Sekil 4-2: P1-P9 Alkaloit Ekstrelerinin IT Nolu Coziicii ile ITK’s1 (Belirteg: Dragendorff)

Sekil 4-3: P1-P9 Alkaloit Ekstrelerinin I Nolu Céziicii ile ITK’s1 (Belirteg: %60 H,SO,)



e -4: P1- aloi strelerinin olu Coziicii ile I s1 (Belirtec: % 2504
Sekil 4-4: P1-P9 Alkaloit Ek: lerinin II Nolu Céziicii ile ITK’s1 (Bel %60 H,SO

35
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4.1.2. P1 Alkaloitlerinin Ayrilmasi ve Saflastirilmasi
Tablo 4-1: P1 Materyalinden Elde Edilen Ekstre Miktar1 ve Yiizdesi

Materyal Miktari (g) Total Ekstre Miktari (g) Yiizde

722 0,676 % 0,094

P1 tersiyer ekstresinin 100 mg’ 1nin II nolu sistemle preparatif ITK’ s1 yapildi.
Dort plak kullanildi ve bes bant goriildii. Bu bantlardan ana lekelere ait olan iki bant
alindi, temizlendi ve tartildi. Bu bantlar starta yakinliklarina gére P1-A ve P1-B olarak
adlandirildu.

Tablo 4-2: P1 Ekstresinden Ayrilan Alkaloitler ve Ekstre Miktarina Oranlar

Bant No Alkaloit No Coziicii Sistemi Miktari (g)
1 P1-A I 0,0143 (% 2,11)
2 P1-B I 0,0080 (% 1,18)

Bu iki alkaloit yapilarimin, H'-NMR spektrumlarinin incelenmesi sonucunda

sirastyla rhoeagenine (P1-A) ve isorhoeagenine (P1-B) oldugu tespit edildi.
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4.1.3. P2 Alkaloitlerinin Ayrilmasi ve Saflastirilmasi
Tablo 4-3: P2 Materyalinden Elde Edilen Ekstre Miktar1 ve Yiizdesi

Materyal Miktari (g) Total Ekstre Miktari (g) Yiizde

880 0,568 % 0,065

P2 &rneginin cesitli sistemlerde diger tersiyer ekstrelerle yapilan ITK’ lari
sonucu iceriginin P1 6rneginin igerigi ile benzer oldugu goriilerek bu 6rnekte de ana

alkaloitlerin rhoaegenine (P1-A) ve isorhoeagenine (P1-B) oldugu tespit edilmistir.

Sekil 4-5: P1, P2 Alkaloit Ekstreleri ve P1-A, P1-B Maddeleri Karsilastirmasi (Sistem:1,
Belirte¢: Dragendorff)
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Sekil 4-6: P1, P2 Ekstreleri ve P1-A, P1-B Maddeleri Karsilastirmasi (Sistem: II, Belirtec:
Dragendorff)

Tablo 3.25° te yer alan I ve II nolu sistemlerle yapilan ITK sonuglarina
bakildiginda P2 ekstresinin de rhoeagenine (P1-A) ve isorhoeagenine (P1-B) i¢erdigi

saptanmistir.
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4.1.4. P3 Alkaloitlerinin Ayrilmasi ve Saflastirilmasi
Tablo 4-4: P3 Materyalinden Elde Edilen Ekstre Miktar: ve Yiizdesi

Materyal Miktari (g) Total Ekstre Miktari (g) Yiizde

647 0,7534 % 0,116

4.1.4.1. P3 Alkaloitlerinin Siitun Kromatografisi ile Ayrilmasi:
700 mg ekstre 2 ml kloroformda ¢oziildii ve 40 gram Kieselgel 60, Korngrosse
0,063-0,200 mm 70-230 mesh., ASTM (Merck) ile hazirlanmais siituna dokiildii.

Alkaloitlerin eliisyonu i¢in ¢oziicli sistemi olarak 6nce XVIII nolu sistem
kullanildi. Bu sistem ile 25° er ml’ lik 27 fraksiyon alindi. Daha sonra XX nolu sisteme
gecildi. Bu sistem ile de 8 fraksiyon daha alindi. 36. fraksiyonda sistem tekrar
degistirildi ve XXI nolu sistem ile calisildi. 10 fraksiyon alindiktan sonra islem

sonlandi.

Alinan fraksiyonlara uygulanan ITK plaklarina gore aym lekeye sahip

fraksiyonlar birlestirildi.

Tartilan fraksiyonlar Tablo 4.5'te gdsterilmistir.

Tablo 4-5: P3 Ekstresinin Tartilan Fraksiyonlar:

Fraksiyon No Miktari (g)
1-4 0,0022
5-7 0,0011

8-10 0,0053
11-12 0,0127
13-14 0,0475
15-16 0,0939
20-22 0,0481

23 0,0057
24-26 0,0111
29 0,0187

30 0,0261
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31 0,0186
32 0,0344
38-45 0,0555

Tablo 4.5'teki  fraksiyonlardan ana lekeleri veren iki tanesi secilmis ve

tasidiklari alkaloitleri ayirmak igin preparatif ITK’ dan yararlanilmistir.

13-14 no’ lu fraksiyonun preparatif iTK’ sinda iki plak kullamld: ve bes bant
goriildii. Bu bantlardan ana lekelerden birine ait olan bir bant alindi, temizlendi ve

tartildi. Bu bant P3-A olarak adlandirildi.

38-45 no’ lu fraksiyonun preparatif ITK’ sinda ii¢ plak kullanildi ve bes bant
goriildii. Bu bantlardan ana lekelerden birine ait olan bir bant alindi, temizlendi ve

tartildi. Bu bant P3-B olarak adlandirildi.

Preparatif ITK> da kullamilan ¢dziicii sistemi, ayrilan alkaloit ve elde edilen

alkaloit miktarinin ekstre miktarina orani Tablo 4.6'da belirtilmektedir.

Tablo 4-6: P3 Ekstresinden Ayrilan Alkaloitler ve Ekstre Miktarina Oranlari

Adsorbanin
Fraksiyon No Coziicii Sistemi Alkaloit Miktari (g)
Cinsi
13-14 Kieselgel 60 Fys4 I P3-A 0,0237 (% 3,16)
38-45 Kieselgel 60 Fys4 I P3-B 0,0096 (% 1,28)

P3-A alkaloitinin P5-A 6rnegi ile yapilan ITK’ sinda ayni1 Rf degerlerini verdigi
goriildli. Bunun tizerine st liste ¢ekilen IR Spektrumu ile yapilarinin ayni oldugu tespit
edildi. IR spektrumunun incelenmesi sonucu P3-A alkaloidinin rhoeagenine oldugu

saptandi.

P3-B alkaloitinin yapismm, H'-NMR spektrumlarinin incelenmesi sonucunda

protopine oldugu tespit edildi.
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4.1.5. P4 Alkaloitlerinin Ayrilmasi ve Saflastirilmasi
Tablo 4-7: P4 Materyalinden Elde Edilen Ekstre Miktar ve Yiizdesi

Materyal Miktari (g) Total Ekstre Miktari (g) Yiizde

100 0,0666 % 0,066

P4 Orneginin cesitli ¢oziicii sisteminde yapilan ITK plaklarma bakildiginda

ornegin tek bir alkaloit igerdigi tespit edildi.

Diger tersiyer ekstrelerle ve elde edilen maddelerle, ITK ydntemi ile

karsilagtirildiginda P4 6rneginin rhoeagenine igerdigi saptand.

5 L 4

i Lo?” &
: e

Sekil 4-7: P4 Ekstresinin Isorhoeagenine ve Rhoeagenine Alkaloitleri ile Karsilastirilmasi
(Sistem:I, Belirtec: Dragendorff)
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Sekil 4-8: P4 Ekstresinin Isorhoeagenine ve Rhoeagenine Alkaloitleri ile Karsilastirilmasi
(Sistem: 11, Belirte¢c: Dragendorff)

4.1.6. PS Alkaloitlerinin Ayrilmasi ve Saflastirilmasi
Tablo 4-8: PS Materyalinden Elde Edilen Ekstre Miktar1 ve Yiizdesi

Materyal Miktari (g) Total Ekstre Miktari (g) Yiizde

824 1,2372 % 0,150

4.1.6.1. P5 Alkaloitlerinin Siitun Kromatografisi ile Ayrilmasi
1 g ekstre 2 ml kloroformda ¢oziildii ve 50 gram Kieselgel 60, Korngrosse
0,063-0,200 mm 70-230 mesh., ASTM (Merck) ile hazirlanmig siituna dokiildii.

Alkaloitlerin eliisyonu i¢in ¢oziicli sistemi olarak 6nce XVIII nolu sistem
kullanildi. Bu sistem ile 25 er ml’ lik 28 fraksiyon alindi. Daha sonra XX nolu sisteme

gecildi. Bu sistem ile de 20 fraksiyon daha alindi.

flk 9 fraksiyonda yapilan ITK’da, plakta leke tespit edilmedi. ilk lekeler 10.
fraksiyonda gelmeye basladi. Ayni lekeye veya lekelere sahip fraksiyonlar birlestirildi.

Tartilan fraksiyonlar Tablo 4.9'da gosterilmistir.
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Tablo 4-9: PS5 Ekstresinin Tartilan Fraksiyonlar:

Fraksiyon No Miktari (g)

1-9 0,0054
10-11 0,0331
12-14 0,0926
15-16 0,0909
17-19 0,1370
20-28 0,1196

34 0,0850

35 0,0543
42-46 0,0221

Tablo 4.9'daki fraksiyonlardan ana lekeleri veren iki tanesi secilmis ve

tasidiklart alkaloitleri ayirmak igin preparatif ITK” dan yararlanilmustir.

12-14 no’ lu fraksiyonun preparatif iITK’ sinda iki plak kullanildi ve ii¢ bant
gorildii. Bu bantlardan ana lekelerden birine ait olan bir bant alindi, temizlendi ve

tartildi. Bu bant P5-A olarak adlandirildi.

42-46 no’ lu fraksiyonun preparatif ITK’sinda bir plak kullanildi ve bes bant
gorildii. Bu bantlardan ana lekelerden birine ait olan bir bant alindi, temizlendi ve

tartildi. Bu bant P5-B olarak adlandirilda.

Preparatif ITK’da kullanilan ¢oziicii sistemi, ayrilan alkaloit ve elde edilen

alkaloit miktarinin ekstre miktarina orani Tablo 4.10'da belirtilmektedir.

Tablo 4-10: PS Ekstresinden Ayrilan Alkaloitler ve Ekstre Miktarina Oranlar

Fraksiyon No Adsorban Coziicii Sistemi Alkaloit Miktari (g)
12-14 Kieselgel 60 Fjs4 I P5-B 0,0095 (% 0,76)
42-46 Kieselgel 60 F,s4 I P5-A 0,0038 (% 0,30)

Bu iki alkaloit, yapilarnm, H'-NMR spektrumlarmin incelenmesi sonucunda

sirastyla rhoeagenine (P5-A) ve coulterapine (P5-B) oldugu tespit edildi.
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4.1.7. P6 Alkaloitlerinin Ayrilmasi ve Saflastirilmasi
Tablo 4-11: P6 Materyalinden Elde Edilen Ekstre Miktar1 ve Yiizdesi

Materyal Miktari (g) Total Ekstre Miktari (g) Yiizde

900 0,82 % 0,911

4.1.7.1. P6 Alkaloitlerinin Siitun Kromatografisi ile Ayrilmasi:
800 mg ekstre 2 ml kloroformda ¢6ziildii ve 40 gram Kieselgel 60, Korngrosse
0,063-0,200 mm 70-230 mesh., ASTM (Merck) ile hazirlanmais siituna dokiildii.

Alkaloitlerin eliisyonu i¢in ¢oziicli sistemi olarak 6nce XVIII nolu sistem
kullanildi. Bu sistem ile 25° er ml’ lik 47 fraksiyon alindi. Daha sonra XX nolu sisteme
gecildi. Bu sistem ile de 35 fraksiyon daha alindi. Sistemden son olarak da XXI nolu

sistem gegirilip 9 fraksiyon alind1 ve siitun kromatografisi sonlandirildi.

[k 57 fraksiyonda yapilan ITK’ da, plakta leke tespit edilmedi. Ik lekeler 58.
fraksiyonda gelmeye basladi. Ayni1 lekeye veya lekelere sahip fraksiyonlar birlestirildi.

Tartilan fraksiyonlar Tablo 4.12'de gosterilmistir.

Tablo 4-12: P6 Ekstresinin Tartilan Fraksiyonlari

Fraksiyon No Miktar1 (g) Fraksiyon No Miktar1(g) Fraksiyon No Miktari (g)

58 0,0201 71 0,0128 81 0,0121
59 0,0841 72 0,0102 82 0,0109
60 0,0713 73 0,0100 &3 0,0124
61 0,0560 74 0,0062 84 0,0112
62 0,0473 75 0,0048 85 0,0108
63 0,0290 76 0,0608 86 0,0178
64-67 0,0921 77 0,0301 87 0,0192
68 0,0370 78 0,0276 88 0,0170
69 0,0218 79 0,0137 &9 0,0245

70 0,0180 80 0,0146 90 0,0292
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Tablo 4.12'deki fraksiyonlardan ana lekeleri veren iki tanesi segilmis ve

tasidiklar alkaloitleri ayirmak igin preparatif ITK” dan yararlanilmustir.

61 no’ lu fraksiyonun preparatif ITK> sinda iki plak kullanildi ve bes bant
gorildii. Bu bantlardan ana lekelere ait olan iki bant alindi, temizlendi ve tartildi. Bu

bantlar P6-A ve P6-B olarak adlandirildi.

64-67 no’ lu fraksiyonun preparatif ITK> sinda dért plak kullamld: ve ana
lekelere ait olan ii¢ bant alindi, temizlendi ve tartildi. Bu bantlar P6-C, P6-D ve P6-E

olarak adlandirildi.

Preparatif ITK’ da kullanilan ¢dziicii sistemi, ayrilan alkaloit ve elde edilen

alkaloit miktarinin ekstre miktarina orani Tablo 4.13'te belirtilmektedir.

Tablo 4-13: P6 Ekstresinden Ayrilan Alkaloitler ve Ekstre Miktarina Oranlar

Fraksiyon No Adsorban Coziicii Sistemi Alkaloit Miktari (g)
61 Kieselgel 60 Fys4 I P6-A 0,0025 (% 0,31)
61 Kieselgel 60 Fys4 I P6-B 0,0016 (% 0,20)
64-67 Kieselgel 60 Fys4 I P6-C 0,0096 (% 1,20)
64-67 Kieselgel 60 Fys4 I P6-D 0,0082 (% 1,02)
64-67 Kieselgel 60 Fys4 I P6-E 0,0049 (% 0,61)

Bu bes alkaloitin yapilarnin, H'-NMR spektrumlarinin incelenmesi sonucunda,
epiglaucamine (P6-A), rhoeagenine (P6-B), isorhoeagenine (P6-C), glaudine (P6-D)
ve isorhoeadine (P6-E) oldugu tespit edildi.
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4.1.8. P7 Alkaloitlerinin Ayrilmasi ve Saflastirilmasi
Tablo 4-14: P7 Materyalinden Elde Edilen Ekstre Miktar1 ve Yiizdesi

Materyal Miktari (g) Total Ekstre Miktari (g) Yiizde

780 0,760 % 0,0974

4.1.8.1. P7 Alkaloitlerinin Siitun Kromatografisi ile Ayrilmasi:
750 mg ekstre 2 ml kloroformda ¢6ziildii ve 40 gram Kieselgel 60, Korngrosse
0,063-0,200 mm 70-230 mesh., ASTM (Merck) ile hazirlanmais siituna dokiildii.

Alkaloitlerin eliisyonu i¢in ¢oziicli sistemi olarak 6nce XVIII nolu sistem
kullanildi. Bu sistem ile 25° er ml’ lik 21 fraksiyon alindi. Daha sonra XIX nolu sisteme

gecildi. Bu sistem ile de 38 fraksiyon daha alind1.

Bu islem sirasinda ¢ikan sorun nedeniyle saglikli bir ayrim yapilamadi. Elde
edilen fraksiyonlardan en ¢ok madde tasiyan 5 tanesi birlestirildi ve tekrar siitun
kromatografisi hazirlandi. 320,8 mg ekstre Iml kloroformda ¢oziildi ve 30 gram
Kieselgel 60, Korngrosse 0,063-0,200 mm 70-230 mesh., ASTM (Merck) ile

hazirlanmis siituna dokiildii.

Alkaloitlerin eliisyonu i¢in ¢oziicli sistemi olarak 6nce XVIII nolu sistem
kullanildi. Bu sistem ile 15” er ml’ lik 20 fraksiyon alindi. Daha sonra XIX nolu sisteme

gecildi. Bu sistem ile de 29 fraksiyon daha alind1.

Ik 25 fraksiyonda yapilan ITK plaginda leke tespit edilmedi. ik lekeler 26.
fraksiyonda gelmeye basladi. Ayni leke veya lekelere sahip fraksiyonlar birlestirildi.

Tartilan fraksiyonlar Tablo 4.15'te gosterilmistir.

Tablo 4-15: P7 Ekstresinin Tartilan Fraksiyonlari

Fraksiyon No Miktari (g)
25-29 0,0570
27 0,0581
28 0,0383

32-35 0,0385
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Tablo 4.15'teki fraksiyonlardan ana lekeleri veren iki tanesi secilmis ve

tasidiklart alkaloitleri ayirmak igin preparatif ITK” dan yararlanilmustir.

29 no’ lu fraksiyonun preparatif ITK’ sinda dort plak kullanildi ve dort bant
goriildii. Bu bantlardan ana lekelere ait olan iki bant alindi, temizlendi ve tartildi. ilk

bant P7-A, 2. bant P7-B olarak adlandirildi.

32-35 no’ lu fraksiyonun preparatif ITK’ sinda iki plak kullamldi ve iki bant
gorildii. Bu bantlardan ana lekeye ait olan bir bant alindi, temizlendi ve tartildi. Bu bant

P7-C olarak adlandirildu.

Preparatif ITK’ da kullanilan ¢dziicii sistemi, ayrilan alkaloit ve elde edilen

alkaloit miktarinin ekstre miktarina orani Tablo 4.16'da belirtilmektedir.

Tablo 4-16: P7 Ekstresinden Ayrilan Alkaloitler ve Ekstre Miktarina Oranlar

Fraksiyon No Adsorban Coziicii Sistemi Alkaloit Miktari (g)
29 Kieselgel 60 Fys4 I P7-A 0,0064 (% 0,85)
29 Kieselgel 60 Fys4 11 P7-B 0,0116 (% 1,55)
32-35 Kieselgel 60 Fys4 I P7-C 0,0084 (% 1,12)

(% hesabu tersiyer ekstre olan 0,75 gram iizerinden yapildi.)

Bu ii¢ alkaloitin yapilarinin, H'-NMR spektrumlarinin incelenmesi sonucunda,

rhoeadine (P7-A), isorhoeagenine (P7-B) ve rhoeagenine (P7-C) oldugu tespit edildi.
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4.1.9. P8 Alkaloitlerinin Ayrilmasi ve Saflastirilmasi
Tablo 4-17: P8 Materyalinden Elde Edilen Ekstre Miktar1 ve Yiizdesi

Materyal Miktari (g) Total Ekstre Miktari (g) Yiizde

400 0,75 % 0,1875

4.1.9.1. P8 Alkaloitlerinin Siitun Kromatografisi ile Ayrilmasi:
750 mg ekstre 2 ml kloroformda ¢oziildii ve 40 gram Kieselgel 60, Korngrosse
0,063-0,200 mm 70-230 mesh., ASTM (Merck) ile hazirlanmis siituna dokiildii.

Alkaloitlerin eliisyonu i¢in ¢oziicli sistemi olarak 6nce XVIII nolu sistem
kullanildi. Bu sistem ile 25° er ml’ lik 15 fraksiyon alindi. Daha sonra XX nolu sisteme

gecildi. Bu sistem ile de 62 fraksiyon daha alind1.

[k 15 fraksiyonda yapilan ITK’ da plakta leke tespit edilmedi. ilk lekeler 18.
fraksiyonda gelmeye basladi. Ayni lekeye sahip 18. ve 19. fraksiyonlar birlestirildi. ITK

plaginda en yogun leke veren fraksiyonlar tartildu.

Tartilan fraksiyonlar Tablo 4.18'de gosterilmistir.

Tablo 4-18: P8 Ekstresinin Tartilan Fraksiyonlari

Fraksiyon No Miktari (g)
18-19 0,0185
20 0,0173
21 0,0263
22 0,0390
23 0,0423
24 0,0387
25 0,0329
26 0,0273
27 0,0183

28 0,0121
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Tablo 4.18'deki fraksiyonlardan ana lekeyi veren bir tanesi se¢ilmis ve bu

fraksiyonun tasidig1 alkaloiti ayirmak icin preparatif ITK” dan yararlanilmustir.

22 no’ lu fraksiyonun preparatif iITK’ sinda bir plak kullanildi ve bes bant
gorildii. Bu bantlardan ana lekeye ait olan bant alindi, temizlendi ve tartildi. Bu bant

P8-A olarak adlandirildi.

Preparatif ITK’ da kullanilan ¢dziicii sistemi, ayrilan alkaloit ve elde edilen

alkaloit miktarinin ekstre miktarina orani Tablo 4.19'da belirtilmektedir.

Tablo 4-19: P8 Ekstresinden Ayrilan Alkaloitler ve Ekstre Miktarina Oranlar

Fraksiyon No Adsorban Coziicii Sistemi Alkaloit Miktari (g)

22 Kieselgel 60 Fjs4 I P8-A 0,0165 (% 2,2)

P8-A alkaloitinin yapismnm, H'-NMR spektrumunun incelenmesi sonunda
roemerine oldugu tespit edildi. Ayrica roemerine sahiti ile ¢ekilen UV Spektrumu ile

de sonug kesinlestirildi.



50

4.1.10. P9 Alkaloitlerinin Ayrilmasi ve Saflastirilmasi
Tablo 4-20: P9 Materyalinden Elde Edilen Ekstre Miktar1 ve Yiizdesi

Materyal Miktari (g) Total Ekstre Miktari (g) Yiizde

955 1,588 % 0,1662

4.1.10.1. P9 Alkaloitlerinin Siitun Kromatografisi ile Ayrilmasi:
920 mg ekstre 2 ml kloroformda ¢oziildii ve 45 gram Kieselgel 60, Korngrosse
0,063-0,200 mm 70-230 mesh., ASTM (Merck) ile hazirlanmis siituna dokiildii.

Alkaloitlerin eliisyonu i¢in ¢oziicli sistemi olarak 6nce XVIII nolu sistem
kullanildi. Bu sistem ile 25° er ml’ lik 14 fraksiyon alindi. Daha sonra XX nolu sisteme

gecildi. Bu sistem ile de 70 fraksiyon daha alindi.

[k 14 fraksiyonda yapilan ITK’ da plakta leke tespit edilmedi. ilk lekeler 21.
fraksiyonda gelmeye basladi. Aym lekeye sahip fraksiyonlar birlestirildi. ITK plaginda

en yogun leke veren fraksiyonlar tartildi.

Tartilan fraksiyonlar Tablo 4.21'de gosterilmistir.

Tablo 4-21: P9 Ekstresinin Tartilan Fraksiyonlari

Fraksiyon No Miktari (g) Fraksiyon No Miktari (g)
21 0,0038 56 0,0184
22-24 0,0098 57 0,0119
25-32 0,0236 58 0,0144
44 0,0204 59 0,0177
53 0,0159 60 0,0010
55 0,0108

Tablo 4.21'deki fraksiyonlardan ana lekeyi veren bir tanesi se¢ilmis ve bu

fraksiyonun tasidig1 alkaloiti ayirmak igin preparatif ITK’ dan yararlamlmustir.

56 no’ lu fraksiyonun preparatif ITK’> sinda bir plak kullamld: ve alt1 bant
goriildii. Bu bantlardan ana lekeye ait olan bant alindi, temizlendi ve tartildi. Bu bant

P9-A olarak adlandirildi.
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Preparatif ITK’ da kullanilan ¢oziicii sistemi, ayrilan alkaloit ve elde edilen

alkaloit miktarinin ekstre miktarina orani Tablo 4.22'de belirtilmektedir.

Tablo 4-22: P9 Ekstresinden Ayrilan Alkaloitler ve Ekstre Miktarina Oranlari

Fraksiyon No Adsorban Coziicii Sistemi Alkaloit Miktari (g)

56 Kieselgel 60 Fas, Il P9-A 0,0062 (% 0,65)

P9-A alkaloitinin yapisinin, H'-NMR spektrumunun incelenmesi sonunda

roemerine oldugu tespit edildi.

4.1.11. Elde Edilen Alkaloitlerin Rf Degerleri

Saf olarak elde edilen alkaloitlerin Tablo 3.2’de I ve II nolu ¢dziicli sisteminde
ITK uygulamas1 yapilmistir ve Sekil 4.9 ve 4.10°da Dragendorff belirteci piiskiirtiilerek
lekeler isaretlenmistir. Elde edilen degerler Tablo 4.23'te gosterilmektedir.

Sekil 4-9: Elde Edilen Alkaloitlerin 1 Nolu Coziicii Sisteminde Rf Degerleri (Dragendorff)
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Sekil 4-10: Elde Edilen Alkaloitlerin 2 Nolu Céziicii Sisteminde Rf Degerleri
(Dragendorff)

Tablo 4-23: P. rhoeas Ekstrelerinden Elde Edilen Alkaloitlerin Rf Degerleri

Siklohekzan:Kloroform:Dietilamin(I) Siklohekzan:Dietilamin(II)

(7:2:1) (8:2)
Epiglaucamine 0,5 0,32
Isorhoeadine 0,78 0,7
Isorhoeagenine 0,47 0,42
Rhoeagenine 0,45 0,35
Coulterapine 0,76 0,58
Protopine 0,70 0,56
Roemerine 0,79 0,72
Glaudine 0,75 0,61

Rhoeadine 0.77 0.69
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4.1.12. Elde Edilen Alkaloitlerin Belirte¢lerle Verdikleri Renk Reaksiyonlari

Saf olarak elde edilen alkaloitlerin Tablo 3.2’de 1 ve 2 nolu ¢o6ziicii sisteminde
ITK uygulamas: yapilmistir ve %60 H,SO, belirteci piiskiirtiilerek lekeler
isaretlenmistir. Elde edilen bulgular Tablo 4.24'te gosterilmektedir.

Tablo 4-24: Elde Edilen Alkaloitlerin Renk Reaksiyonlar:

Dragendorff %60 Siilfiirik Asit

Rhoeagenine Turuncu Yesil
Isorhoeagenine Turuncu Yesil

Protopine Turuncu Morumsu gri
Coulteropine Turuncu Morumsu gri
Epiglaucamine Turuncu Yesil

Glaudine Turuncu Pembemsi yesil
Rhoeadine Turuncu Yesil

Roemerine Turuncu Grimsi pembe
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4.2. Elde Edilen Alkaloitlerin Yap1 Tayinleri

4.2.1. Rhoegenine Alkaloidi (P1-A, P1-B, P3-A, P5-A, P6-B, P7-C)
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: P1-A '"H-NMR

Sekil 4-11



'C:calibun. \1004Vkcan Cobar-ic-u1 4127/2010 11:18:26 AM LU.lleri Analizier Lab Kayit No: 456
Kutle Lab. Sira No:1272 _ CHCI3mi/dak-%100 EtOH

ilkcan Coban-ic-u1 #1858-1860 RT: 22.70-22.72 AV: 3 NL: 3.92E6
T: +c ESI Full ms [ 50.00-800.00]
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ilkcan Cocban-ic-ul#1858-1860 RT: 22.70-22.72 AV: 3
T:+ ¢ ESI Full ms [ 50.00-600.00]

m/z Intensity Relative
80.B8 128259.7! Rt
114.74 2995081.3| 7.64
126.74 155974.0 3.98
132.70 143915.7 3,67
184.94 160904.7 4,11
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242.89 129785.7 3.31
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353.23 142863.0| 3.65
354.26, 288459.7| 7:36
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372.09] 177389.3 4,53
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398.07 1251410.0/ 31.94
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413.25 102307.0| 2.61
469.11 359769.0| 9.18
470.10, 114549.7|  2.92

# 1858 Status Log Time: 22.71

API SOURCE

Source Voltage (kV): 8.03
Source Current (ud): 0.34
Vaporizer Thermocouple OK: No
Vaporizer Temp (C): 1.60
Sheath Gas Flow Rate (): 39.45
Aux/Sweep Gas Flow Rate(): 18.71
Capillary RTD OK: Yes
Capillary Voltage (V): 3.29
Capillary Temp (C): 251.60

Tube Lens Voltage (V, set po 25.00

Sekil 4-12: P1-A MS
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Renk Reaksivonlari:

Dragendorff: Tablo 4.24
% 601k H,SOy4: Tablo 4.24
Rf Degerleri: Tablo 4.23

Kiitle Spektrumu: 398, 371, 370 (M"), 352

IR Spektrumu: Sahit madde ile iistiiste alman spektrum birbirine uygunluk

gostermektedir. (Sekil: 4.14)

KBr

V e P1-A: 2912, 1702, 1502, 1487, 1460, 1376, 1252, 1166, 1042, 1014, 934,
851, 816, 795, 755 cm™!

KBr

V max Sahit Madde: 2914, 1701, 1507, 1486, 1460, 1376, 1249, 1165, 1039,
1023, 931, 851, 817, 793, 753 cm”

'"H-NMR(CDCL.) Spektrumu:

N—CH; 2.20's

6.73 s
6.73 s

o\/

6.02-6.06 dd J:1.6 Hz

Sekil 4-14: P1-A Alkaloiti

Elde edilen verilerin incelenmesi sonucu P1-A, P1-B, P3-A, P5-A, P6-B, P7-C

alkaloidinin Rhoeagenine olduguna karar verildi.



58

4.2.2. Isorhoeagenine Alkaloidi (P1-B, P6-C, P7-B)

wdd - 0- E 4 € 14 ] 9 L 8 6 0T 1T (A ETE

1 1 1 7 - L . U S S0 . 1 i 11 1 7 1 =k L‘_y ¢ 1 1 1 _ L 1 S 0 ¢ 7 L L _ 1 L L _Ll_ L 1 _ L 1 L 1 g, It 1 L L 7

B I

985 Gz ‘uUTm ( SWT3 TEIOL
BYLZE ©ZTS Id

ONISSEOOHd WIVA

ZHW YZLOPLTI 00Y ‘TH  HAMIASHO
suotiTiIedex g

ZH 0°Z0P9 UIPTM

D88 Z66°T swTl -boy

W"UMﬂﬂ.mu D"Sy SSTng

295 000" T AeTep -xersy

w00piINOISW, gHOOF-LAINDISH
¥ I°S6Z / O 0°zT ~dwey
£TOOD :3IUSATOS

tndzs :eouenbes es[nd

NOILOMd :oTTd

600ZUEPST WELT :Azojoexrp sTdwes
e3ep/sdsauma/ TIuua /swoy / 3I0dxe / AIOJOSATP SATYDAY

600ZTeLST WELT

P1-B '"H-NMR

Sekil 4-15



59

Renk Reaksivonlari:

Dragendorff: Tablo 4.24
% 60'lik H,SO4: Tablo 4.24
Rf Degerleri: Tablo 4.23

'"H-NMR Spektrumu:

2.33s

5.92 s<°
O

6.82-7.03 dd
Cl;H:5.75s
J: 9Hz

\st Hz
C2;H:4.01d 629 s

JI9 Hz O\/

6.00-6.06 dd J:1.4 Hz

Sekil 4-16: P1-B Alkaloiti

Elde edilen verilerin incelenmesi sonucu P1-B, P6-C, P7-B alkaloidinin

Isorhoeagenine olduguna karar verildi.
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4.2.3. Protopine Alkaloidi (P3-B)
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Renk Reaksivonlari:

Dragendorff: Tablo 4.24
% 601k H,SOy4: Tablo 4.24
Rf Degerleri: Tablo 4.23

'"H-NMR Spektrumu:

6.65s

593s

595s

6.67 ABJ

Sekil 4-18: P3-B Alkaloiti

Elde edilen verilerin incelenmesi sonucu P3-B alkaloidinin Protopine olduguna

karar verildi.
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4.2.4. Coulteropine Alkaloidi (P5-B)
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Renk Reaksivonlari:

Dragendorff: Tablo 4.24
% 601k H,SOy4: Tablo 4.24
Rf Degerleri: Tablo 4.23

'"H-NMR Spektrumu:

6.32s

o
5.90s<
o

OCH,
4.03s

6.62-6.66
.d J:8 Hz

O
> 592s
(@]

6.70-6.74 d

Sekil 4-20: P5-B Alkaloiti

Elde edilen verilerin incelenmesi sonucu PS5-B alkaloidinin Coulteropine

olduguna karar verildi.
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4.2.5. Epiglaucamine Alkaloidi (P6-A)
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Sekil 4-21: P6-A "H-NMR
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Renk Reaksivonlari:

Dragendorff: Tablo 4.24
% 601k H,SOy4: Tablo 4.24
Rf Degerleri: Tablo 4.23

'"H-NMR Spektrumu:

3.70s 6.61 s

Cl;H:5.72d

J:9.27 Hz
5.94-6.00 br s

C2; H:395brs

Sekil 4-22: P6-A Alkaloiti

Elde edilen verilerin incelenmesi sonucu P6-A alkaloidinin Epiglaucamine

olduguna karar verildi.
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4.2.6. Glaudine Alkaloidi (P6-D)
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Sekil 4-23: P6-D '"H-NMR
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Renk Reaksivonlari:

Dragendorff: Tablo 4.24
% 60'lik H,SOy4: Tablo 4.24
Rf Degerleri: Tablo 4.23

'"H-NMR Spektrumu:

220s

6.76-7.08 d d

Cl; H:5.15d 277

J:8.8 Hz o
3.73s O\/

C2;H:4.24d 6.01-6.14 d d

J:8.8 Hz J: 12 Hz

Sekil 4-24: P6-D Alkaloiti

Elde edilen verilerin incelenmesi sonucu P6-D alkaloidinin Glaudine olduguna

karar verildi.
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4.2.7. Isorhoeadine Alkaloidi (P6-E)
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Sekil 4-25: P6-E "H-NMR



Renk Reaksivonlari:

Dragendorff: Tablo 4.24
% 60'lik H,SOy4: Tablo 4.24
Rf Degerleri: Tablo 4.23

'"H-NMR Spektrumu:

N—CH32.17 s

o) H 4.00d J:92Hz
6.75-6.95 d.d
5.10dJ:9.2 Hz 3 J:7.81 Hz

HsCO
3.60s

Metilendioksi dubletleri
5.88-6.00

Sekil 4-26: P6-E Alkaloiti

Elde edilen verilerin incelenmesi sonucu P6-E alkaloidinin

olduguna karar verildi.
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Isorhoeadine
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4.2.8. Rhoeadine Alkaloidi (P7-A)
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Sekil 4-27: P7-A '"H-NMR



Renk Reaksivonlari:

Dragendorff: Tablo 4.24
% 60'lik H,SOy4: Tablo 4.24
Rf Degerleri: Tablo 4.23

'"H-NMR Spektrumu:

6.65s

O
5.96s
N—CH3 2.39s

6.81s

6.81s

3.55s O\/O

5.97-6.12dd J:1.2 Hz

Sekil 4-28: P7-A Alkaloiti

Elde edilen wverilerin incelenmesi sonucu P7-A

olduguna karar verildi.
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alkaloidinin Rhoeadine
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4.2.9. Roemerine Alkaloidi (P8-A, P9-A)
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Sekil 4-30: P8-A UV

73



Renk Reaksivonlari:

Dragendorff: Tablo 4.24
% 60'lik H,SOy4: Tablo 4.24
Rf Degerleri: Tablo 4.23

UV Spektrumu:

MeOH

A 233,264 (sh), 271, 285 (sh), 315

'"H-NMR Spektrumu:

6.48 s
O
5.85-6.00 d.d <
J:1.2Hz
o N—CHs
‘ 2455
7.98d

v 7.06-7.25 m

Sekil 4-31: P8-A Alkaloiti
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Elde edilen verilerin incelenmesi sonucu P8-A ve P9-A alkaloidinin Roemerine

olduguna karar verildi.
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Tablo 4-25: Calisma kapsaminda toplanip incelenmis Papaver rhoeas L. tiiriiniin toplanma
yerleri, toplanma tarihleri, drog ve ekstre miktarlar, elde edilen alkaloitleri ve
alkaloitlerin tiirleri

Toplanma
. Drog Miktan Ekstre
Ornek No Yeri, Alkaloit Tipi  Alkaloitler
(2) Miktari (g)
Tarihi
Edirne- _
) Rhoeagenine
P1 Uzunkoprii 722 0,6760 Rhoeadine _
Isorhoeagenine
08.05.2008
Karabiik Rhoeagenine
P2 880 0,5683 Rhoeadine
18.05.2008 Isorhoeagenine
Eskisehir Rhoeadine, = Rhoeagenine,
P3 647 0,7534 ] )
01.05.2008 Protopine Protopine
Aydin-Cine
P4 100 0,0666 Rhoeadine Rhoeagenine
16.05.2008
Mugla- _ _
Rhoeadine, = Rhoeagenine,
P5 Bodrum 824 1,2372 ] _
Protopine Coulteropine
19.04.2008
Rhoeagenine,
) Isorhoagenine,
Mugla-Fethiye ) ]
P6 900 0,8200 Rhoeadine Glaudine,
20.04.2008
Isorhoeadine,
Epiglaucamine
) Isorhoeagenine,
Malatya Rhoeadine )
P7 780 0,7600 Rhoeagenine,
15.05.2008 )
Rhoeadine
Sanliurfa . .
P8 400 0,7500 Aporphine Roemerine
15.05.2009
Kibris-Girne ) )
P9 955 1,5880 Aporphine Roemerine

10.05.2009
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4.3. Antimikrobiyal Aktivite Deneylerine Ait Bulgular

4.3.1. P.rhoeas Ekstrelerinin Mikrodiliisyon Metodunda Kullanilan Miktarlar:
Caligmada dokuz farkli bolgeden toplanan Papaver rhoeas 6rneklerinin metanol

ekstrelerinden 10’ ar mg miktarlar ile ¢alisilmis ve bu miktarlar 1’ er ml DMSO i¢inde

¢Ozililmiistir. Bu sekilde hazirlanan stok c¢ozeltilerin konsantrasyonlart 10 mg/ml

olmustur.

Ayn1 drneklerin tersiyer alkaloit ekstreleri de metanol ekstreleri gibi 10° ar mg
alinarak calisilmis ve 1° er ml DMSO iginde ¢oziilmiistiir. Bu sekilde hazirlanan stok

cozeltilerin konsantrasyonlari 10 mg/ml olmustur.

Yapilan antibakteriyal ve antifungal aktivite tayini ¢aligmasi sonrasinda elde
edilen sonucglara gore P. rhoeas bitkisinden elde edilen ekstrelerin 6zellikle Gram

porzitif koklar tizerinde etkili olduklar1 saptanmistir.

Bodrum, Eskisehir, Fethiye ve Sanlurfa yorelerinden toplanan drneklerin hem
metanollii ekstreleri hem de tersiyer alkaloit ekstreleri S. aureus ATCC 6538 iizerine

antibakteriyel etkinlik gostermistir.

Ayrica Bodrum 6rnegi metanol ekstresi P. aeroginosa ATCC 1539’ a kars1 312
pug/ml konsantrasyonda antipseudomonal etkinlik saglamis ancak tersiyer alkaloit
ekstresi herhangi bir etkinlik gosterememistir. Ayrica Sanliurfa ve KKTC 6rneklerinin

tersiyer alkaloit ekstrelerinde de antipseudomonal etkinlik saptanmistir.

Maya seklinde bir mantar olan C. albicans’a kars1 antifungal aktivite gosteren
ekstreler Fethiye, Sanlurfa ve KKTC o6rneklerinin tersiyer alkaloit ekstreleri olarak

saptanmigtir.

Calisma sonucunda en yiiksek antimikrobiyal etkinlikler Sanliurfa ve KKTC

orneklerinin tersiyer alkaloit ekstrelerinde goriilmiistir.

Calisma sonucunda elde edilen sonuglar Tablo 4.26 ve Tablo 4.27’de
belirtilmistir.
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Tablo 4-26: Antimikrobiyal Aktivite Deneyleri Metanol Ekstreleri Bulgulari

Staphylococcuc  Staphylococcus Escherichia  Klebsiella ~ Proteus  Pseudomonas Candida

aureus epidermidis coli pneumoniae mirabilis  aeruginosa  albicans

Pl 156pg/ml

P2 625ug/ml

P3 156 pg/ml 625ug/ml

P4 312 pg/ml

P5 39ug/ml 156pg/ml _ _ 312pg/ml _
P6  312pg/ml o o o o o o
P7 156ug/ml 312ug/ml o o 312pg/ml _

P8 312 pg/ml 312 pg/ml

P9 312 pg/ml
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Tablo 4-27: Antimikrobiyal Aktivite Deneyleri Tersiyer Alkaloit Ekstreleri Bulgulari

P1

P2

P3

P4

P5

P6

P7

P8

P9

Staphylococcuc  Staphylococcus Escherichia  Klebsiella Pseudomonas  Candida
aureus epidermidis coli pneumoniae mirabilis  aeruginosa  albicans
625ug/ml _ _ —
156pg/ml 312pug/ml o o o o
312pg/ml 625pg/ml _ _ _ —
312pg/ml 625pg/ml _ _ _ _
156pg/ml 625ug/ml o o o 625ug/ml
o 625ug/ml o _ _ _
1,22 pg/ml 9,7 png/ml 312 pg/ml 39 pg/ml 156 pg/ml 2.4 pg/ml
9,7 ng/ml 19 pg/ml 78 ng/ml 19 pg/ml 78 ug/ml 9,7 ug/ml
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5. TARTISMA

Bu calismada Papaver L. cinsinin Rhoeadium seksiyonunda yer alan Papaver
rhoeas tiirtine ait ornekler incelenmistir. Bu orneklerden sekizi Tiirkiye’ nin farkl

bolgelerinden biri ise Kuzey Kibris Tiirk Cumhuriyeti’nden toplanmustir.

Caligmada toplanan Orneklerin toprakiistii kisimlarindan elde edilen tersiyer
alkaloit ekstreleri ana alkaloitleri bakimindan incelenmistir. Orneklerden 9 cesit toplam
19 alkaloit elde edilmistir. Bu 9 farkli alkaloidin birinin aporfin grubu, ikisinin protopin

grubu ve altisinin rthoeadin grubuna ait oldugu saptanmustir.

Aporfin grubundan roemerine, protopin grubundan protopine ve coulteropine,
rhoeadin grubundan ise rhoeadine, rhoeagenine, isorhoeadine, isorhoeagenine, glaudine
ve epiglaucamine alkaloitleri elde edilmistir. Bu alkaloitlerin 6rneklere gore dagilimi
Tablo 5.1°de gosterilmistir.

Tablo 5-1: Tiirkiye’nin Dokuz Farkh Bélgesinden Toplanmis Papaver rhoeas
Orneklerinden Elde Edilen Alkaloitler

Toplanma Yeri Alkaloit Tipi Alkaloitler
Rh i
Edirne-Uzunkoprii Rhoeadine oeagemrlle
Isorhoeagenine
Rh .
Karabiik Rhoeadine peagenine
Isorhoeagenine
N Rh ine, . .
Eskisehir oead.l ne Rhoeagenine, Protopine
Protopine
Aydin-Cine Rhoeadine Rhoeagenine
Mugla-Bodrum Rhoeadll 1e, Rhoeagenine, Coulteropine
Protopine
Rhoeagenine, Isorhoagenine,
Mugla-Fethiye Rhoeadine Glaudine, Isorhoeadine,
Epiglaucamine
Malatya Rhoeadine Isorhoeagenine, Rhoeagemne,
Rhoeadine
Sanliurfa Aporphine Roemerine

KKTC-Girne Aporphine Roemerine
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Orneklerden yedisi rhoeadin grubu alkaloitleri tasimaktadir. Bu yedi érnegin iki
tanesi ayn1 zamanda protopin grubu igerigine de sahiptir. Diger iki ornekte ise sadece
roemerin grubu alkaloit bulunmaktadir. Sadece roemerine igeren drnekler Sanlurfa ve

KKTC’ den toplanan 6rneklerdir.

Orneklerden yedisinde rhoeagenine bulunmasi bu alkaloidin P.rhoeas tiiriinde
en yaygin alkaloit oldugunu gostermistir. Isorhoeagenine ise dort ornekte bulunarak

rhoeagenineden sonra en fazla bulunan alkaloittir.

Papaver rhoeas tiriiniin ¢ok sayida kimyasal irka sahip oldugu bilinmekle
birlikte tiiriin genellikle Rhoeadium seksiyonunu karakterize eden rhoeadin grubu
alkaloitlerini ana alkaloit olarak tagidig1 kayitlidir (28, 29, 31). Bu ¢aligmada ise KKTC
ve Sanlurfa 6rneklerinde ana alkaloit olarak roemerine tespit edilmis ancak rhoeadin
grubundan ya da bagka bir gruptan bir alkaloit ana alkaloit olarak saptanmamistir. Daha
once bu tiirde bulundugu kayitli olan roemerine bu c¢alismadaki iki 6rnekte ilk kez ana

alkaloit olarak tek basina bulunmustur (28, 40).

Daha onceki calismalar incelendiginde roemerinenin, sicak bolgelerde yetisen
P.rhoeas orneklerinde bulundugu goriilmektedir (28, 40). Bu calismada da sicak
bolgelerden toplanan (Sanlurfa, KKTC) orneklerinde de roemerine tespit edilmesi

iklimin alkaloit biyosentezinde rol oynadigini diisiindiirmektedir.

Toprakiistii kisimlarindan elde edilen metanol ve tersiyer alkaloit ekstreleriyle
yapilan antimikrobiyal aktivite deneyleri sonucunda, Staphylococcus aureus ATCC
6538, S.epidermidis ATCC 12228, Klebsiella pneumoniae ATCC 4352 ve Candida
albicans ATCC 10231’e kars1 en yiiksek antimikrobiyal etkinlikler, sirasiyla “1,22”,
“9,77, “397, “2,4” pg/ml ve “9,77, “19”, “19” ve “9,7” ug/ml MIC degerleri ile
Sanlhurfa ve KKTC oOrneklerinin tersiyer alkaloit ekstrelerinde goriilmiistiir. Ayrica

Fethiye, Sanlurfa ve KKTC 6rneklerinde antifungal aktivite de saptanmistir.

Antimikrobiyal aktivitenin roemerine iceren oOrneklerde fazla olusu etkinin
roemerineden  kaynaklandigin1  diisiindlirmektedir. Bu nedenle bu alkaloitin

antimikrobiyal etkinlik a¢isindan daha detayli incelenmesi uygun olacaktir.
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