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KISALTMALAR

Kisaltma Aciklama
BC-NMR Karbon-Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi
CFU Koloni Olusturucu Unite
COSY Korelasyon Spektroskopisi
cv. Kiilttir Bitkisi
d Cift Pik (doublet)

DEPT CH, CH, ve CH; Gruplarinin Tespit Edildigi NMR Teknigi
EDs, Etkin Dozun %50si

EIMS Elektron Iyonizasyonlu Kiitle Spektrumu

GC/FT-IR Gaz Kromatografisi/Fourier Transform-Infrared Spektrofotometrisi
GC/MS Gaz Kromatografisi/Kiitle Spektrometrisi

'H-NMR Proton-Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi

ICso Inhibe Edici Konsantrasyonun % 50si

ITK Ince Tabaka Kromatografisi

ip. Periton igi

Lv. Damar igi

LDs, Letal (Toksik ) Dozun % 50si

m Coklu Pik (multiplet)

m/z Kitle/Yik

m-CPBA meta-Kloro Peroksi Benzoik Asit

MHA Miieller Hinton Agar

MIC Minimum Inhibe Edici Konsantrasyon

NAPRALERT Natural Products Alert (Illinois University) Veri Taban .
OBSK Orta Basmgli S1vi Kromatografisi .
PAF Platelet Aktive Edici Faktor

PCC Piridinyum Kloro Kromat (Corey Reaktifi)

Pg Prostaglandin

ppm Milyonda bir Kisim

s Tek Pik (singlet)

TOCSY Toplam Korelasyon Spektroskopisi Yéntemi (FHOHAHA)
uv Ultra Viole

var. Varyete

YBSK Yiiksek Basingh Sivi Kromatografisi

Not: Metin igerisinde formiil numaralar bilegik isimlerinin yaninda parantez iginde ve kalin olarak

verilmistir.
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OZET

Bu ¢alismada, Tiirkiye'de dogal olarak yetisen ve Hus agaci olarak bilinen 5 Betula
tiirtintin (B. pendula Roth, B. browicziana A.Gliner, B. litwinowii Doluch., B. recurvata V.
Vassil., B. medwediewii Regel) dal, yaprak ve tomurcuklarindan su distilasyonu ile ugucu
yaglar: elde edilmistir. Miktar1 az olan bitkisel materyal i¢in ise Likens-Nickerson
distilasyon-ekstraksiyon yontemi uygulanmistir. Ugucu yaglarim GC/MS analizleri
yapilarak bilesimleri ortaya konmusgtur.

Ucucu yagdan bilesiklerin ayrilmasmda basta OBSK olmak iizere kromatografik
teknikler uygulanmigtur. Izole edilen bilesiklerin yap: tayinleri spektroskopik teknikler
(UV, IR, MS, 'H-NMR ve "C-NMR) ile gerceklestirilmistir.

Betula ugucu yaglarindan OBSK yontemi ile B-karyofillen, a-humulen, 14-hidroksi-
B-karyofillen (=a-betulenol), B-betulenal, 14-hidroksi-4,5-epoksi-B-karyofillen (Bo formu),
14-hidroksi-4,5-dihidro-B-karyofillen, karyofilla-8(14)-en-5-on, 4,5-dihidro-B-karyofillen-
14-al ve izomeri ayrilmis ve yapilari aydinlatilmigtir.

14-Asetoksi-B-karyofillen (=o-betulenol asetat), 14-asetoksi-4,5-epoksi-B-karyofillen
(Bo formu), 14-asetoksi-4,5-dihidro-B-karyofillen, 14-hidroksi-izokaryofillen (=[-
betulenol), 14-asetoksi-izokaryofillen (=B-betulenol asetat), karyofilla-8(14)-en-5-ol
(25:75) oraminda izomer alkol karigimi ve bunlarm asetatlar1 reaksiyon sonucu elde edilen
iiriinden izole edilip spektroskopik tekniklerle yapilar: aydinlatilmigtir. 14-hidroksi-4,5-
epoksi-B-karyofillen (BB formu) ve asetati, reaksiyon ile elde edilmis, ancak miktarlarinmn
diigiik olmasi nedeniyle izole edilememistit. Bunlardan 14-asetoksi-4,5-epoksi-B-
karyofillen (B formu), 14-hidroksi-4,5-dihidro-B-karyofillen, 14-asetoksi-4,5-dihidro-B-
karyofillen, karyofilla-8(14)-en-5-on, 4,5-dihidro-B-karyofillen-14-al ve izomeri'nin
dogadaki varligi ilk kez bildirilmektedir.

Yaprak ugucu yaglarinda antifungal aktivite tayin edilmis ve bitki patojenlerine kars:
kuvvetli inhibisyon tespit edilmistir. Ayrica ugucu yaglardan izole edilen bazi saf maddeler
lizerinde antifungal, antibakteriyal, antileishmanial, akut toksisite ve analjezi deneyleri
yapiimistir. Ozellikle 14-hidroksi-B-karyofillen igin kuvvetli antileishmanial aktivite tespit

edilmistir.

Anahtar Kelimeler : Betula pendula, B. browicziana, B. litwinowii, B. recurvata, B.

medwediewii, Hus agacy, Distilasyon, izolasyon, Karyofillen, Metil salisilat, Biyolojik Aktivite.



SUMMARY

This work presents the results of studies on essential oils obtained by
hydrodistillation or by Likens-Nickerson distillatioh—emraction method from leaf, branch
and buds of five different Betula species (B. pendula Roth, B. browicziana A.Giiner, B.
litwinowii Doluch., B. recurvata V. Vassil., B. medwediewii Regel) naturally growing in
various parts of Turkey. The respective essential oil compositions were analysed and

determined by Gas Chromatography/Mass Spectrometry.

Various compounds were isolated from the essential oils using chromatographic
techniques, especially MPLC. Structure elucidation of each isolated compound was carried
out using UV, IR, MS, 'H-NMR and C-NMR techniques.

The compounds; B-caryophyllene, a-humulene, 14-hydroxy-p-caryophyllene (=o-
betulenol), 14-hydroxy-4,5-epoxy-B-caryophyllene (Ba), 14-hydroxy-4,5-dihydro-p-
caryophyllene, B-betulenal, 4,5-dihydro-B-caryophyllene-14-al, its isomer and caryophylla-
8(14)-en-5-one were isolated and their structures were established.

14-Acetoxy-B-caryophyllene  (=o-betulenol acetate), 14-acetoxy-4,5-epoxy-B-
caryophyllene (Bo),14-acetoxy-4,5-dihydro-B-caryophyllene, 14-hydroxy-isocaryophyllene
(=B-betulenol), 14-acetoxy-isocaryophyllene (=B-betulenol acetate), and isomeric alcohol
mixture (25:75) caryophylla-8(14)-en-5-o0l their respective acetates were obtained by
means of chemical reactions followed by spectroscopic elucidation of their final structures.
14-hidroksi-4,S-epoksi-B-caryophyllene (BB) and its acetate were characterized by

chemical semi-synthesis.

The occurrence in nature of the compounds 14-acetoxy-4,5-epoxy-B-caryophyllene
(Ber), 14-hydroxy-4,5-dihydro-B-caryophyllene, 14-acetoxy-4,5-dihydro-B-caryophyllene,
4,5-dihydro-B-caryophyllene-14-al, its isomer and caryophylla-8(14)-en-5-one are reported
for the first time. |

Biological activities are reported either for essential oils or pure compounds isolated
from the oils of Betula species. Antifungal, antibacterial, antileishmanial activity, acute
toxicity and analgesic tests were conducted. Promising inhibitory activity was displayed by

some of the compounds isolated against fungi, bacteria and Leishmania promastigotes.

Key Words: Betula pendula, B. browicziana, B. litwinowii, B. recurvata, B. medwediewii,
Birch Tree, Distillation, Isolation, Caryophyllene, Methyl salicylate, Biological Activity.
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1. GIRIS ve AMAC

Cok eski zamanlardan bu yana ilag olarak kullanilan dogal maddelerin ¢ogu bitkisel
kokenli kaynaklardan elde edilmektedir. Kimya biliminin 18. yiizyildan sonra gelismesi
bitkiler ile tedavi yontemleri yerine saf, sentetik veya yar sentetik ilag hammaddelerinin
kullanimini 6n plana ¢ikarmistir. Modern ilaglarin istenmeyen yan etkilere sahip olmast

son yillarda dogal kaynaklardan elde edilen ilaglarin tercih edilmesine sebep olmustur (1).

Diinyada 300.000 civarinda ¢igekli ya da tohumlu bitki tiirii kayithidir. Buna kargilik
tim Avrupa'da 12.000 bitki tiirti bulunurken, 9.000'den fazla bitki tiiriiniin bulundugu

iilkemiz zengin bir floraya sahiptir. Bu rakamin iigte birinin sadece Tiirkiye'de yetisen
endemik bitkiler olugturmaktadir (1,2).

Tirkiye florasina ait tlirlerin % 30'u aromatik bitkilerdir. Aromatik bitkiler,
onemli endustriyel triinler olan ugucu yaglarin baglica kaynaklaridir. Ugucu yaglarin %
65'1 odunlu bitkilerden (aga¢ veya cal) elde edilmektedir. Kullamimlar ise ¢ok eski
zamanlardan beri parfiim ve bazi hastaliklarin tedavisinde olmak {izere giliniimiizde
kozmetik preparatlarda, gidalarda, boya maddelerinde, aromakimyasallarin kaynag:
olarak, kimyasal sentezlerde baslangic maddesi olarak, temizlik iirtinlerinde, ilag
bilesimlerinde ve benzeri bir¢ok alanda yaygin uygulama bulmaktadir. Diinyada yilda 45
ila 50.000 ton ugucu yag iiretildigi tahmin edilmektedir (3,4).

Bitkisel kaynakli ilag ve koku maddelerinin oneminin ve kullamimlarmm giderek
arttify giintimiizde dogal kaynakli madde ve iirinlerin aragtirilmast kapsaminda Tiirkiye'de
dogal olarak yetisen Befula tiirlerinin kimyasal yonden incelenmesi ve buradan elde edilen
veriler dogrultusunda degerlendirilmesi amaglanmigtir. Metil salisilatca zengin Betula
ugucu yaglar1 Wintergreen yag1 (Gaultheria procumbens L.) yerine haricen antiromatizmal
ve eklem agrilarimi dindirici olarak kullamldigi bilinmektedir. Bu amagla Tiirkiye'de
yetisen Betula tiirlerinin metil salisilat tagiyip tasimadig1 ugucu yaglari elde edilip, yaglarm
bilesimi incelenerek ortaya konulmast amaglanmugtir. Ayrica degisik aragtirmacilar
tarafindan Betula tiirleri ile etnofarmakognozik, botanik, fitokimyasal, biyolojik ve benzeri
birgok calisma ve arastirma yapilmis olmasina ragmen 6zellikle Tiirkiye'de yetisen tiirlerin

ugucu yaglar ile ilgili yapilmig bir ¢caliyma bulunmamaktadir.



2. KAYNAK BILGISi

Betula cinsine ait 40 tiir yeryiiziinde yaygin olarak yetismekte, yurdumuzda ise 5 tiire
dogal olarak rastlanmaktadir. Bu tiirlerle ilgili botanik 6zellikler, genel ve etnomedikal
kullanimlari, daha 6nce yapilan biyolojik aktivite ¢aligmalar1 ve kimyasal ¢aligmalar bu

boliimde 6zetlenmektedir.
2.1. Botanik Ozellikler

Jeolojik devirlerde daha fazla sayida cins ve tiire sahip olduguna inanilan Betulaceae
familyas1 Betuleae ve Coryleae olmak iizere iki alt familyaya ayriimaktadir. Birinci alt
familyanm Betula (Hus agac1), Alnus (Kizilagag) olmak lizere iki, digerinin de Carpinus
(Giirgen agacy), Ostrya (Kayacik agact), Corylus (Findik agaci) ve Ostryopsis olmak iizere
dort cinsi bulunmaktadir. Betula tiirleri genelde Kanada, Kuzey tlilkeleri, Rusya, Cin,
Japonya'da, Giliney Amerika, hatta bazi tirleri tropik kusaktaki daglarda yayilis
gostermektedir (5,6). Betula (Ing.=birch, Alm.=birke, Fra.=bouleau) isminin kokleri eski
Sanskrit¢e'ye uzanmakta, "bhurga" yani, "kabugunun iizerine yazi yazilan aga¢" seklinde
terciime edilen ve ayrica Anglo-sakson dillerde "¢ati, koruma”" anlamma gelen "beorgan”
kelimelerinden tiiredigi diigtiniilmektedir. Sair Coleridge ise "agaglarin hanimefendisi”
olarak nitelendirmistir. Tarih boyunca kutsal aga¢ olarak amlmig ve armdirilmayi,
korunmayi temsil etmistir. Zarif, agik ve parlak renkli bir aga¢ olup, yagmur sonrasinda
etrafa giizel bir koku vermektedir (7). Kolaylikla kendi kendine gogalma &zelliginden
dolayi eski ¢aglarda dogum, dogus, baslangi¢ agaci olarak nitelendirilmistir. Ayrica dallari
Avrupa iilkelerinde eskiden yapilan dinsel ayinlerde, 6zellikle delirmis insanlardan kot
ruhlari kovmak icin vurarak ve sifa amaciyla Iskandinav {ilkelerinde saunalarda
kullamlmistir. Bagka bir uygulamig sekli ise yilbagi térenlerinde goriilmiistiir. Romah

bayraktarlar yeni konsolosluklarin kurulusunda Betula siriklarim tagimiglardir (8).

Betula Tiwkce'de "hus agac1” olarak bilinmektedir, halk arasinda ise "siipiirge agac1"
olarak taninmakta ve kullanilmaktadir. Tiirklerin kutsal agaci olan Kayin'm, Orta Asya'nin
yitkksek daglik bolgelerinde dogal ormanlar tegkil eden huslar oldugu disiiniilmektedir.
Tiirkler Orta Asya'dan Anadolu'ya go¢ ederken beraberlerinde ¢elikle kolayca iiretilebilen,
beyaz govdeli Ozbek kavagimi da getirip Anadolu'ya yaymislar ve Balkanlar'a kadar
gotiirmiislerdir. Ancak, tohumla {iretilmesi gii¢ olan kutsal agaglarim yiiksek daglarm



yamaglarinda birakmuglar, govde kabuk rengi ve ince siirgiinleri agisindan benzerlik
gosteren Anadolu'daki baska bir agag tiirtine kutsal agaclarinin adm vermislerdir. Bugiin
Guimiishane ve Kars dolaylarindaki bazi kdylerde hus agaclarma "Kaymn" denildigi F.
Yaltirik tarafindan bildirilmektedir (9). 1948 Tiirk Kodeksinde de Betula "kaymn agact”
olarak .geg:mektedir. Daha c¢ok iliman ve serin bdlgelerin agaci olan Betula'lar park ve
peyzaj yoniinden degerli siis bitkileridir. Genellikle yerli halk gen¢ dallarindan stipiirge
yapmaktadir (10).

Yurdumuzda bes Betula tiirii dogal olarak yetismektedir (2).
1. Betula medwediewii Regel (Syn. B. megrelica)
2. Betula pendula Roth (Syn. B. verrucosa)
3. Betula litwinowii Doluch.
4. Betula browicziana A. Giiner  (Syn. B. lazistanica)
5. Betula recurvata (Ig. Vassil.) V. Vassil. (Syn. B. litwinowii var. recurvata)

Diinyada genis bir yayilisa sahip Betula pendula Roth tiiriiniin 6zellikle park ve
bahgelerde estetik agidan dikilen kiiltivarlar1 da bulunmaktadir. B. pendula agacmm
sinonimleri B. alba L., B. verrucosa Ehrh., B. odorata Bechst.'dir. Sinonimleri de asil ismi
kadar yaygin olarak kullanilmakta ve bilinmektedir. Beyaz hus, salkim hus, giimiis hus,
akhus, Avrupa husu, sigilli hus olarak bilinir. Avrupa ve Kuzey Asya 1liman iklimlerinin
en yaygm hus tiirlerindendir. Beyaz govdeleri ve asagi dogru salkimlar olusturan dallar

karakteristiktir. Hibritleri ve kiiltivarlar1 yaygm olarak yetistirilmektedir (7,11-15).
- B. pendula cv. Dalecarlica’ : (Isve¢ Husu)

- B. pendula cv. 'Fastigiata'

- B. pendula cv. Purpurea’ : (Kirmizi yaprakl Hus)

- Betula pendula cv. 'Tristis'

- B. pendula cv. 'Youngii' : (Salkim Hus)

Genel olarak Betfula, monoik, polenlerle tozlasan agag seklinde veya calimst
bitkilerdir. Govdelerinin genellikle beyaz ince kabuklari vardwr. Ince levhalar halinde
soyulur veya kavlar dokiiliir. Kabuk iizerinde yatay ¢izgiler halinde belirgin lentiselleri

bulunur. Siirgiinler ince, elastiki ve bazi tiirleri ise aromatiktir (2,6,11,16).



Ulkemizde Betula tirlerine ait ugucu yaglar ile ilgili yapilmis bir c¢alisma
olmamasimna karsilik yurdumuzda yetisen bazi Betula tiirlerinin botanigi iizerinde yapilmis
¢alismalar mevcuttur. Bunlardan birisi, yurdumuzda ender bir yayilis gdsteren, odunumsu
bir tiir olan Betula medwediewii tizerinde yapilmis morfolojik ve anatomik ¢alismalardr
(17). Diger galigma, yine botanik ve sistematik alanda 1985'de yaymlanan yeni ve endemik

bir tiir olan Betula browicziana ile ilgili makaledir (18).

2.1.1. Tiirkiye'de Yetisen Betula Tiirlerinin Ayirim Anahtar (2,16).

1. Kedicikler (ing. catkins, disi ve erkek ¢igekler) dik,
meyve pullarinin yan loplar: dar, uzun, yukar1 dogru B.medwediewii
1. Kedicikler sarkik, meyve pullarinin yan loplar: genis, kisa, geriye kivrik veya sarkik

2. Yapraklarm alt ylizii ve geng siirglinler tiiysiiz, genellikle recine bezleri ile 6rtiilii
B. pendula

2. Yapraklarin alt yliziindeki damarlar tiiylii, geng dallar tiiylii veya yumusak tiiyli

3. Yapraklar 3.5-5.5 cm, geng stirgiinler regine bezi tagir
3a. Meyve pullar1 3.5-5 cm B. litwinowii
3b. Meyve pullar1 6-7 cm B. browicziana
3. Yapraklar daha biiylik, 6-9 cm, geng siirgiinlerde re¢ine bezleri yok

B. recurvata

2.1.2. Betula medwediewii Regel (Kizilaga¢ Yaprakh Hus)

Genellikle sik ve kalin dalli, bazen 6-15 m'ye kadar boy yapabilen kiigiik bir agactir.
Diger Betula tiirlerinin govde kabuklar1 beyaz renkte olmasina karsm bu tiiriin kabugu
parlak sar1 renktedir. Tomurcuklar yapiskan olup oldukga biiyliktiir. Yapraklar genis veya
ters yumurta, bazen de elips seklinde olup kizilaga¢ yapragina benzemektedir. Yaprak
kenari ¢ift sirali digli, ucu birden bire sivrilmekte, dip kisou genis kama veya ylirek gibidir.
Ust yiizii koyu yesil, gencken iist yiiziinde 6zellikle ana damar boyunca sik veya seyrek
uzun tiiyler bulunmaktadir. Olgun halde iken ¢iplak, alt yiizii agik yesil ve damarlar
boyunca yumusak tiiyliidiir (17). Monoik olan bu tiiriin erkek c¢icek amentumlarmm 2-4
adedi bir arada, ender olarak tek olarak ve 4-5 cm uzunlugunda, disi ¢igek durumlan diger
dogal dort hus tiiriinden farkli olarak siirgiinlerde dik durmaktadir. Rize ve dolaylarinda
halk arasmda "mosi" yerel adiyla bilinip siipiirge olarak kullanilmaktadir (11).



Artvin-Murgul tizerindeki Savval Tepe (1560 m), Rize'nin Vartar yaylasinda (2000
m), Coruh vadisinde Hatila ormaninda (1300 m) iilkemiz diginda Bat1 Trans Kafkasya'da
Ladin ormanlarinda veya Rhododendron ponticum ¢alilari arasinda tek tek veya kiigiik
gruplar' halinde smul bir yayilisa sahip bu tiirtin neslinin hizla azaldigi gézlenmektedir.
Ozellikle Dogu Ladini'nin genglestirme ve traslama alanlarmda yayilis gostermesi
nedeniyle iscilerin bilingsiz traslama yapmalarindan dolay: tiiriin gelecegi tehlike altna

girmistir (17,19) (Sekil 2.1.).
2.1.3. Betula pendula Roth (Sigilli Hus, Ak Hus, Salkim Hus)

Genellikle 20-25 m'ye kadar boylanabilen bir aga¢ olup ender olarak ¢ali halinde de
bulunabilir. Dallar ince, narin ve agag1 sarkiktir. Taze siirgiinler tiiysiiz olup iizerleri re¢ine
bezleri ile 6rtiilmiistiir. Daha sonra bunlar kuruyarak siirgiin iizerinde beyaz lekeler halinde
gortiliir. Yapraklarmn iki ytizii de ¢iplak ve yapigkandir. 2-3 cm boyunda ‘tiiysiiz bir sap1
vardir. Erkek cicek durumlar: en fazla 8-10 cm boyunda, sapsiz ve silindirik bir yapiya
sahip olup sarkiktir. 2-4 cm boyundaki silindirik yapidaki disi ¢igek kedicigi saphdir.
Onceleri dik durur, sonra asag1 dogru sarkar. Baslangicta sar1-yesil, sonra agik kahverengi
renktedir (Sekil 2.2.). Meyve pulu tiiyld ve ¢iplaktir (20). Gévde kabuklari parlak ve beyaz
renkte olup, genis ve ince levhalar halinde soyulur (Sekil 2.3.). Bunun yerini zamanla siyah
ve sert bir kabuk alir. B. pendula, sirgiin ve yapraklarinin tiiysiiz olmasi ile B.
'litwinowii’den ayrilir. Genis bir yayilig alanmna sahiptir. Avrupa ve Asya'nin 1liman ve serin
bolgelerinde, yurdumuzda ise Dogu, Kuzey ve Kuzeydogu Anadolu da, Nemrut Dag:
krateri igerisinde, Tunceli, Ovacik, Munzur Vadisi, Artvin-Ardanug, Erzincan, Erzurum,
Mus, Giimiishane ve Kars dolaylarmda 1800-3000 m yiikseltiler arasmda bulunur. Cok

eski zamanlardan beri kiiltiire ahmmas degerli bir park bitkisidir (11,20).
2.1.4. Betula litwinowii Doluch. (Kafkas Tiiylii Husu)

15-20 m'ye kadar boylanabilen bir agagtir. B. pendula'ya oranla daha dalli, genis
tepeli, dallar1 yukari, kismen yanlara sarkik olup asagi dogru sarkmaz. Govde kivriktir.
Govde kabuklar1 pembemsi-beyaz, ince levhalar halinde soyulur, dip kisumlar: koyu renkli
ve catlaktir. Siirgiinler sarims1 veya kirmizimtirak-kahve renkte olup tityli ve sigillidir.
Yapraklar yumurtamsi-rombik, sivri uglu, dip tarafi genis kama bigimindedir. Ust yiizii
damarlar boyunca tiiylidiir, yaprak sap1 1-2.5 cm uzunlukta olup, tiiyliidiir. Disi ve erkek



cicek kedicikleri B. pendula'nin kediciklerine benzer ancak meyve Ortiisiiniin yandaki iki

lobunun daha kisa ve yukari dogru olmasi ve lizerinin tiiylii olusu ile ayrilir (2,11).

Yayilig alanlari, Kuzeydogu, Dogu Anadolu ve Kafkasya'dir. Yurdumuzda,
Giimiishane-Bayburt-Agkale arasi, Kop Geg¢idinin giineyi, Tunceli: Piiliimiir-Selepur arasi
1950 m, Erzincan: Cimin tizeri, Kesis Dag1 bolgelerinde 1700-2800 m yiikseltiler arasinda
Quercus ve Spiraea yari ¢aliliklarinda bulunur (11) (Sekil 2.4.).

2.1.5. Betula browicziana A. Giiner

12 m'ye kadar boylanabilen bir agagtir. Son yillarda yeni bir tiir olarak floraya girmis |
endemik bir tiirdiir. Geng siirgiinler ve yaprak saplar tiiylii ve regine bezleri ile kaphdir.
Yapraklar genisce kuneat veya tabanda nadiren trunkattir. Ug kismi akut veya akuminat,
kenarlar1 serrattir. Yapraklar gencken damarlar tiiylii, yetiskinde tiystizdir (16). B.
litwinowii Doluch.'ye benzeyen bu yeni tiir, meyve pullarinin bigimi ve daha biiyiik olmasi,
B. litwinowii'de 3.5-5 mm iken bu tiirde 6-7 mm ve meyve kanatlarmin daha genis

olmasiyla ayrilir. Bu yeni tiir ilk kez Browicz tarafindan fark edilmistir (18) (Sekil 2.5.).

Rhododendron ¢aliliklarinda, kayalik yamagclarda 1300-1950 m yiikseklikte yetisir.
Yurdumuzda baglica yetistigi yerler; Rize: Camlihemsin 1800m, Trabzon: Magka'dan
Meryemana'ya uzanan bélge 1950m, Artvin: Tiryal dagi, Murgul tizeri 1700 m (16).

2.1.6. Betula recurvata V. Vassil.

12 m boyunda bir agactir. Geng stirglinler seyrek tiiylii olup, salgi bezi yoktur.
Yapraklar akuminat, tabanda genis kuneat 2-3 bilyikk dig arasinda bir kiigtik dislidir. Alt
yiizii hemen hemen tiiysiizdiir. Kedicikler 3-3.5 x 0.6-0.8 cm dir. Meyve pullarinin yan
loblar: geriye dogru kivriktir. Oldukea seyrek bir yayihsa sahiptir. Bu tiiriin de gelecegi
tehlike altindadir. Baslica yetistigi yerler; Artvin: Hatila ormani 1300m, Kars: Sarikamis
(2,19) ve Rize: Camlihemsin ($ekil 2.6.).

2.2. Kullanimlari

Betula tiirlerinin baghca kullamlan kisimlar1 govde ve kabuklaridir. Bunun yaninda
tomurcuklari, yapraklari, gen¢ dallari, 6z suyu da kullanilmaktadir. Daha ¢ok bu

kisimlardan elde edilen ekstreler, katranlar ve ugucu yaglar islendikten sonra ya cesitli



Sekil 2.1. Betula medwediewii Regel

Sekil 2.5. Betula browicziana A. Giiner Sekil 2.6. Betula recurvata V. Vassil.



etkili maddelerin elde edilmesinde ya da tibbi ve kozmetik preparatlarin terkibinde

kullanilir,

Hus agaciin agik renkli odunlar1 kontraplak ve kagit endiistrisinde, tornacilikta,
mobilya yapiminda degerlendirildigi gibi, tibbi kdmiuri (Carbo Medicinalis) votka'nin
distilasyonunda koku giderici olarak kullanilir. Hus afacinin odunundan ayrica sirke,
ispirto ve kundura ¢ivisi imal edilir (21). Odunu esnek ve saglam oldugundan eskiden ugak

pervanelerinin yapiminda kullanilmigtir (22).

Geng yapraklar (Folia Betulae), saponinler bakimmdan zengindir. Flavonoit tiirevleri
(hiperosit), seskiterpen, triterpen, diterpen bilesikler, tanenler, glikozitler ve sekerler icerir
(23-25). Tedavide inflizyon, dekoksiyon, tentiir halinde ditiretik ve terletici olarak
kullamlir (26). Flavonoitlerden dolayi diiiretik ve hipotensif etkilidir (27).

Tomurcuklar (Gemmae Betulae), ugucu yag icerir. Tomurcuk yagi baglica; sac
tonikleri, sampuanlarda, sabunlarda ve yara iyi edici etkilerinden dolay1 pek ¢ok krem ve
losyonlarin  bilesimine  girmek  suretiyle kozmetik endiistrisinde  kullanilir.
Antienflamatuvar, antiseptik, kolagog, terlemeyi arttirici, ditiretik, ates diisiiriicli ve tonik

etkilidir (12).

Kabuk ve dallarm kuru distilasyonu ile elde edilen Hus agaci katrani (Pix Betulae),
cilt hastaliklarinda ve veteriner hekimlikte kullanilmaktadir. Katrandaki baslica maddeler
fenol, krezol, ksilenol, gayakol, kreozol, pirokatesol ve pirobetulin'dir. Dezenfektan etkili
fenoller ve sakizlar ihtiva etmesinden dolay: ¢esitli merhemlerin terkibine girer ayrica
derilerin tabaklanmasinda kullanilir (21). Rektifiye edilmis katran yagi derimsi kokulu

parfiim ve tras losyonlarinin terkibine girer (12).

Betula kabuklar1 (Cortex Betulae), kimyasal bilesimleri birbirinden oldukga farkl
olan i¢ ve dig kabuk olmak iizere iki kisimdan olusur. Dis kabuk ekstre edilebilir maddeler
bakimindan olduk¢a zengindir. Kabukta bulunan ve bir triterpen olan betulin, Berula agag
gdvdesinin beyaz rengini verir. Dig kabuktaki betulin miktari, agacin biiylikliigt, yasi,
yetisme ve mevsim gibi sartlara bagh olarak % 10-35 arasinda degisir. Siyah Betula olarak
bilinen B. dahurica kabuklarinda az miktar betulin oldugu tespit edilmistir. Betulin'in ise

antiseptik 6zelligi oldugu bildirilmistir. Insektisit ve kagmt1 giderici olarak da kullamlir.



~ Betulin, balik yag1 i¢in iyi bir emiilgatordiir (26). Kabuklarin kolay yanabilme 6zelliginden
dolayr Kuzey tiilkelerinde yagmurlu havalarda hus afaci kabuklar1 yakilmaktadir.
Kabuklardan elde edilen hus yagi (Oleum Betulinum) romatizmaya karsi kullanilir.
(11,21). Kabuklar okstirtige karsi, istah agici, sagkiran, yara ve yamk yikama amaciyla
kullamilir. Piaisktil ve yapraklarin dekoksiyonu idrar soktiiriicli olarak ve bobrek
hastaliklarinda kullamlir. Tomurcuklardan hazirlanan dekoksiyon mide rahatsizliklarinda
ve idrar soktiirticti olarak kullanilir. Betula tomurcuk ugucu yagindan parfiimeri sanayiinde

ve kozmetikte de faydalanilir (11).

Kagit husu olarak bilinen B. papyrifera Marsh. tim Kanada'da genis bir yayilisa
sahiptir ve kagit endiistrisinde, mobilyacilikta, marangozlukta, tornacilikta kullanilir. Hizli
biiylir ancak kisa bir émre sahiptir. Kabuklarinda bulunan hus yagindan dolay: kolay
tutusur ve ates yakmakta kolaylik saglar. Japonya'da da yayilig gosteren bu agag kagit
yapimi diginda tedavide de kullanilmaktadir. (11)

Kuzey Amerika'nin dogusunda olduke¢a genis, Kanada'min giineydogusunda ise lokal
bir yayilisa sahip olan B. lutea Michx. f. (sart hug, altuni hug), Amerika'da yetisen hus
tiirleri arasinda en 6nemlisidir. Amerika da satilan hug kerestesinin en az % 75'i bu tiirden
saglanmaktadir. Odunu boya ve cilayi iyi tutmasindan dolay1 mobilya sanayiinde 6zellikle

tercih edilmektedir. Ince gévdeleri yanmaya ¢ok elverislidir (11).

Betula lenta L. (Visne husu, tath hus, kara hug), visne agacin piiriizsiiz yiizeyine,
kirmizimsi-kahve kabuklarina ve yaprak ozelliklerine benzerliginden dolay: bu isimle de
tanunmaktadir. Kerestecilikte kullanilir (7,28). Betula nana ise ciice hug olarak bilinmekte

ve deniz seviyesinde yetismektedir (7).

Kuzey Amerika'da yayilis gosteren B. lenta dallarindan su bubari distilasyonu ile
elde edilen ugucu yagda salisilglikozitlerden monotropitozit vardir. Bunun % 98'sini
metilsalisilat (CsHsOs) olusturur. Yiiksek oranda tasidig: metilsalisilattan 6tiirli kullanilan
keklik iiziimii (Ing.= wintergreen, Lat= Gaultheria procumbens L.) yerine haricen
antiromatizmal ve eklem agrilarm dindirici olarak kullamilir. Ancak metilsalisilatin
sentetik olarak elde edilmesi daha ucuzdur. Geng kabuk aromatik 6zellikte olup degisik
fermente ickilerin yapiminda kullamlir. Kabuk inflizyonu stimulan, astrenjan ve
diyaforetik olarak oldukga etkilidir. Dekoksiyon veya surup olarak dizanteride kullanilan
etkili bir toniktir (7,28,22).



Iskandinav iilkelerinde gen¢ yaprak ve dallar, kesecikler igine koyulduktan sonra

cildi giiclendirmek ve kan dolagimni arttirmak amaciyla banyolarda kullanilir (12).
2.3. Betula'nin Piyasada Bulunan Farmasotik Sekilleri ve Preparatlan

Drog olarak 1.8 g'lik hazir posetli ¢aylar1 mevecuttur. Liyofilize edilmis drog hazn\
caylarmn (instant tea) terkibine girer (14). Betula'larin baz tiirlerinde ¢okca bulunan metil
salisilat'tan hazirlanan preparatlar ise analjezik ve antienflamatuar etkilerinden &ttirii topik
uygulanir. Ugucu yag iist solunum yollari rahatsizliklarinda bugu seklinde uygulanir.
Betula katran yagi ise ekzama, dokiintli gibi cilt hastaliklarinda ve yaralanmalarda
antiseptik etkisinden Stiirti kullanilir. Betula triinleri bir¢ok ilag karigimimn (Solubitrat,
NB-tee Siegfried, Uroflux, Solvefort, Harntee 400, Nieron) terkibine girer (29).

Betula tiirlerinden elde edilen droglar birgok farmakopeye girmistir. (Alman
Farmakopesi (DAB 10), Ph. Helv. VII, OAB, British Herbal Pharmacopeia 1996,
European Pharmacopeia 1996).

2.4. Betula Tiirlerinin Ugucu Yaglar Ile Yapilan Calismalar

Ik kez Betula alba tomurcuk ugucu yagindan betulol olarak isimlendirilen bir
seskiterpen alkoliin izole edilmesi ile Betula tirlerinin ugucu yaglari fiizerinde ilk
fitokimyasal caligmalar baglamustir. Daha sonra bu seskiterpenin yapist Semmler ve

arkadaglar1 tarafindan incelenmis ancak yapisi tayin edilememistir (30).

Bir grup Japon aragtrmaci Betula corylifolia ugucu yagmi incelemiglerdir. Buhar
distilatinin  eterli ekstresinden elde ettikleri yagda ana bilesen olarak metil salisilat
bulundugunu bildirmigler ve bundan % 5'lik NaOH ile hidroliz sonucu salisilik asit elde
etmiglerdir (31).

Betula tomurcuk ugucu yaglarmda % 16 oraminda serbest halde, % 34 oraninda ise
ester halinde betulenollerin bulundugu bildirilmigtir. 1938'de Treibs, Rusya kokenli Betula
lenta L. tomurcuk ugucu yagmin, baslica, yapica benzer ii¢ seskiterpen alkolden

olustugunu bildirmigtir. Kapah formiilleri C;sH,,0 olan bu maddeleri daha sonra o, B~ ve

y-betulenol olarak isimlendirmigtir. Treibs'e gore, eski betulol ifadesi artik savunulamaz,

¢linkii, tomurcuk ugucu yaginda bol miktarda bulunan bu alkoller daha cok CisHa
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yapisindaki seskiterpen karyofillen'e daha biiyitk bir benzerlik gostermektedir. Ugucu
yagdan izole edilen C,sHy, hidrokarbonuna da betulenen adi verilmelidir. Boylece CisH,,
Betula hidrokarbonlarindan tiireyen C,sH,,O seskiterpen alkollerine betulenoller ve C;sH,,
yapisina daha yakin olan maddelere de betuleneno] ifadesinin kullanilmas: geregine isaret

etmistir. Sadece C,sH,, maddesine betulen denilmelidir goriigiinii bildirmistir (30).

Sweet birch olarak tanimlanan Berula ugucu yags ile birlikte degisik kaynakli ugucu
yaglarin kimyasal ve fiziksel 6zellikleri incelenmistir. Koku karakterini olugturan kimyasal

bilesik olarak metil salisilat tammlanmigtir (32).

Betula alba L. tomurcuklarindan elde edilen ugucu yagda karyofillan iskeletine sahip
sekonder alkoller olan o~ ve B-betulenol, a-betulenol asetat, B-karyofillen ve karyofillen

monoksit tamimlanmgtir (33).

Betula lenta tomurcuk ugucu yagindan o~ ve B-betulenol elde edilmistir. B-Betulenol
ayrica Mentha piperita ugucu yaginda bulunmustur. Aym aragtirmaci, daha onceki bir
calismasinda karyofillenden SeO, ile oksitleme sonunda diigiik bir verimle primer
karyofillenol yapisinda bir madde elde etmistir. Bu maddenin, optik ¢evirme degerinde ¢ok
az bir farkhilik olmakla birlikte fizikokimyasal degerlerinin Betula tomurcuk ugucu
yagindan elde ettigi o-betulenoliin fizikokimyasal degerleriyle ayni oldugunu ortaya

koymustur. Bunun yamsira yaglarda a- ve B-betulenallerin varligi da bildirilmistir (34).

Betula verrucosa odun ekstresinin yag asidi esterleri ve steroidal alkolleri de
incelenmistir. Bu ekstreden kolon kromatografisi ile elde edilen optik¢e aktif olmayan

yagims) fraksiyon gaz kromatografisi ile analiz edilerek bilesimi ortaya ¢ikarilmistir (35).

Ingiltere'de yapilan bir ¢alismada, Betula alba'min dal, kabuk, yaprak ve tomurcuk
gibi degisik kisimlarinin ilag ve kozmetik alaninda kullanimlarmin oldugu bildirilmistir.
Giiney Kanada ve Kuzey Amerika'da yaygin olarak yetisen Betula aga¢ kabuklarindan
yaklasik % 0.6 verimle elde edilen ugucu yagda % 99.8 oraminda metil salisilat ve
triakontan bulundugu bildirilmistir. % 3.5-8 verimle tomurcuklardan buhar distilasyonu ile
elde edilen, antiromatizmal ve dezenfektan olarak kullanilan sarims: renkli viskoz yagda

betulen, n-pentakosan ve naftalen oldugu tespit edilmistir. Govde kabuklar1 ve koklerden
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kuru distilasyon ile elde edilen katranda ise gayakol, krezol, ksilenol, 5-propilpirogallol 1-
metil eter, propanol ve eser miktarda diger fenolik bilesikler oldugu bildirilmistir (25).

Betula pubescens tomurcuk ugucu yaginda bulunan bilegiklerin yapilan 6n deneysel
arastirmalarda, silikajel kolonda kromatografi esnasinda Kkaryofillan tirevlerinde
dekompozisyon ve yer degistirme (rearrangement) reaksiyonlart oldugu gozlenmigtir.
Kimyasal bozunmaya veya degisime sebep olmamak i¢in yagin gaz kromatografisi ve gaz

kromatografisi/kiitle spektroskopisi ile degerlendirmeler yapilmstir (36).

Hindistan'da yapilan bir ¢aligmada, Betula govde, kabuk, yaprak, tomurcuk, polen,
tomurcuk ugucu yagi, katran ve katran yag: gibi degisik kisimlart incelenmigtir. Tomurcuk
ucucu yaginda yilangen, karyofillen, a-betulinol asetat, karyofillenmonoksit, o- ve B-
betulinol oldugu gosterilmistir. Befula odununun disitk sicaklikta kuru distilasyonu ile elde
edilen tiriinde, % 13-13.5 oraninda katran, % 24.7 oraminda ugucu asitler ve % 11 oraninda

fenolik bilesiklerin bulundugu tespit edilmistir (5).

Rus- arastirmacilar Betula a8aglarindan elde ettikleri ugucu yagda antimikrobiyal

etkili bilegiklerin oldugunu bildirmislerdir (37).

Betula  pubescens ssp. fortuosa yaprak ugucu yaginda P-karyofillen,
karyofillenepoksit, B-betulenol asetat ve B-betulenol bulundugunu bildirmislerdir. Ayni
arastirmact baska bir ¢aligmasinda Betula pubescens yaprak ugucu yaginda gaz
kromatografisi ve gaz kromatografisi/kiitle spektroskopisi yontemleri ile daha 6nce Betula
alba tomurcuk ugucu yaginda tammlanan bilegikler yaninda bazi diger karyofillan tiirevi

bilesiklerin oldugunu tespit etmistir (36).

Rusya'da yapilan bir galismada Befula pubescens tomurcuk ugucu yaginda bulunan

24 bilesikten sadece a-, B- ve y-betulenol, B- ve y-kadinen ve bornil asetat tammlanmigtir

(38).

Finlandiya'da yapilan bir calismada, Betula pubescens tomurcuk ugucu yaginin gaz
kromatografisi ve gaz kromatografisi/kiitle spektroskopisi analizi sonucunda betulenoller
ve bunlarin asetatlar bildirilmistir. Bu galigmalarda farkli iki polaritede gaz kromatografisi
kolonu (FFAP ve OV-101) kullanilmugtir. Tomurcuk ugucu yaginda bulunan alkoller asetik

anhidrit ile asetatlarina  donistiriilmiistir.  Asetilleme sonunda iiriinde gaz
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kromatografisi/kiitle spektroskopisi ile bulunan ana bilesik a-betulenol asetat olarak
tanimlanmistir. Alkali hidroliz sonunda elde edilen tiriinde kiitle spektrumu benzerligine
dayanarak o-betulenol oldugu tespit edilmistir. Ayrica B-betulenol ve asetatt da
bulunmugtur. Tomurcuk ugucu yaginm katalitik hidrojenasyonu, ugucu yagmn hidrolizi ve
dehidratasyonu ile B-karyofillen'in hidrojenasyonundan ayni sonuglar elde edilmistir.
Yagm Wolff-Kishner indirgenmesi ile elde edilen iiriinde ana bilesiklerden bir tanesi FFAP
kolonda B-karyofillenden 6nce gelen bilinmeyen bir seskiterpen aldehit olarak tespit
edilmigtir (36).

Betula pubescens yapragmnin eterli ekstresinin sabunlagsmayan kismindan yeni bir
seskiterpen alkol olarak 14-hidroksikaryofillen-4,5-oksit izole edilip kimyasal ve
spektroskopik yontemlerle yapis: aydmlatilmistir (39).

Rus arastwmacilar, Yakutistan Bolgesinde yayilis gosteren Betula pendula
tomurcuklarinda yag veriminin Eyliil ay1 sonlarinda maksimum diizeyde iken (% 7.1, kuru
drog iizerinden) giderek azalip Nisan ayinda en diisiik diizeye (% 3.1) indigini tespit
etmislerdir. Mayis aymdaki maksimum yag verimi sonbahardaki verimden 1.5 kat daha
diisiik olarak belirlenmigtir. Ugucu yagin silikajel kolonda ayirimi sonucu ana bilesikler
olarak a-betulenol asetat (% 21.9), karyofillen (% 23.2), humulen (% 5.8), karyofillen
oksit (% 6.5) ve o~ ve B-betulenoller (% 4.7 ve % 6.5) oldugu bildirilmistir (40).

Hindistan'da bir grup arastirmaci, Betula alnoides kabuklarindan su distilasyonu ile

elde ettikleri ugucu yagda % 98.2 oraninda metil salisilat oldugunu tespit etmiglerdir (41).

Japon arastrmacilar, Betula pubescens tomurcuklarinin eterli ekstresinden
kromatografik ayirim sonucunda koku ve tat verici olarak kullanilan, karyofilla-4,8(13)-
dien-6-0l, karyofilla-4,8(13)-dien-6-on, karyofilla-4,7-dien-6-on, karyofilla-3,8(13)-dien-
5,6-diol isimli odunumsu balsamik kokulu bilesikleri elde etmislerdir. Bu bilesiklerin
Streptococcus mutans, Staphylococcus aureus ve Escherichia coli bakterilerinin

bilyiimesini inhibe edici 6zellige sahip olduklarini gostermisler ve patentlemislerdir (42).

Yine Rus arastirmacilar, Yakutistan Bolgesinde yetisen Betula pendula degisik
kiiltiirlerinden ve kisimlarindan elde edilen ugucu yag verimlerini karsilagtwrmuslar, en iyi

verimin tomurcuklarda (% 3-7) oldugunu bildirmislerdir. Dallardan % 0.2-0.3 ve
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kabuklarindan ise % 0.01 verimle yag elde etmislerdir. Tomurcuk yag veriminin Eyliil-
Ekim aylarinda en yiiksek oldugunu ve bilesimini daha 6nceki ¢alismalarinda verilen
sekilde bildirmiglerdir (43).

Betula pendula ve Betula pubescens kabuk 6rneklerinde gaz kromatografisi ile
betulenol oldugunu ve bu bilesigin iltihaplanmalara kars: etkili, hipolipidemik ve antitiimér
ozellikte oldugunu ortaya koymusglardir (44).

Betula uqﬁcu yaglar1 ile ilgili en kapsaml ¢aligmalardan birini Japon arastirmacilar
gerceklestirmis ve 19 Betula tiiriniin tomurcuk yaglarimi incelemiglerdir. Bilesimlerine

gore smiflandirilan Betula ugucu yaglar1 7 ana grup altinda toplanmagtir. Bu gruplar ;

1. Grup: Seskiterpen

2. Grup: asetik asit, benzil alkol, feniletil alkol, 6jenol

3.  Grup: metil salisilat,

4. Grup: seskiterpen, asetik asit, benzil alkol, feniletil alkol, jenol

5. Grup: metil salisilat, asetik asit, benzil alkol, feniletil alkol, 6jenol

6. Grup: metil salisilat ve seskiterpenler

7. Grup: metil salisilat, seskiterpenler, asetik asit, benzil alkol, feniletil alkol,
6jenol

ana bilesiklerini icermektedir.

Sadece Japonya'da yetisen Betula grossa ve Betula corylifolia, ile sadece Kuzey
Amerika'da yetisen Betula alleghaniensis, Betula lenta ve Betula lutea'mn metil salisilat
icerdigi bildirilmistir. Betula pubescens ugucu yagmda ise ana bilesik olarak seskiterpen

yapisinda karyofillen, epoksikaryofillen ve alifatik hidrokarbonlar tespit edilmistir (45).

Betula alnoides taze kabuklarindan buhar distilasyonu ile elde edilen yagmn gaz
kromatografisi ve gaz kromatografisi/kiitle spektroskopisi ile analizi sonunda ana bilesigin
% 99.4 oraminda metil salisilat oldugu, bunun yaninda yagda eser miktarda o~ ve B-pinen,

limonen, linalol, o-terpineol, kafur bulundugu rapor edilmistir. Ana maddenin metil
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salisilat olmasi1 nedeniyle Hindistan'da yetisen bu tiir ile Vietnam'da yetisen aym tiire ait

kabuk yaglarinin benzer oldugunu bildirmislerdir (46).

Betula tiirlerinin etnomedikal kullanimlari ile ilgili bilgiler bir araya getirilerek Tablo
2.1.'"de verilmistir. Yapilan kaynak taramasi sirasinda degisik sekillerde hazirlanmig pek
cok Betula tirlerine ait ekstrelerde biyolojik aktivite calismalari yapilmis oldugu
goriilmiistiir. Bu bilgiler Tablo 2.2.'de 6zetlenmistir. Yine bugiine kadar ¢ahisilmig Betula
tiirlerinde tespit edilmis bilesikler gruplar halinde Tablo 2.3.'de; Betula ugucu yaglarinda
tanimlanmis bilesikler ise Tablo 2.4.'de verilmistir. |



Tablo 2.1. Betula Tiirlerinin Etnomedikal Kullanimlar:

L Kullamml : :Hazl.rla_'li{rlé:Se.ldi_ Uygulama Sekli | Kaynak
Diitretik Sicak Su Ekstresi Agizdan 47*
Kurutulmus kabuk Piirgatif “ “ “
Bagirsak iltihabina kars1 “ “ «“
Antiromatizmal « « «
Kurutulmug yaprak Gut - i -
Bobrek hastaliklari “ « «
Diiiretik Dekoksiyon “ “
Belirtilmemis Bedensel agn Sicak Su Ekstresi _“ .
(Hamilelikte) “
Tomurcuklar Sag prepratlarinda Tonik olarak Haricen 12
alba Katran Kronik cilt sikayetlerinde - «“ «“
Deri dékiintiileri, ekzamada - «“ “
Idrar yolu enfeksiyonlarinda - Dahilen “
Tomurcuk, yaprak ve Bobrek tag: ditsiiriicii . « «
kabuk Antiromatizmal - - “
Gut hastaliginda Infiizyon Dahilen 7
Antiromatizmal “ «“ «“
Yaprak Bobrek taginda “ « «
Ekzama Dekoksiyon Haricen “
Odem « “ “
I kabuk Sitmada Belirtilmemis Dahilen “
Kabuk Kirik ve gikiklarda Dekoksiyon Haricen 48
Kurutulmus kabuk Yara iyi edici “ “ 49
) Kok Antiemetik - Agizdan 50*
alnoides Agn kesici «“ “ “
Kurutulmus govde Esit miktardaki
kabugu Adet kanamalannda Stephania glandulifera Agizdan 51
yapraklari ile macun
Ciiritk, yara ve kesiklerde - Haricen 52*
Siyatik - “ “
Kurutulmus kabuk Kalga gutunda _ w “
Agrilarda “ “
Kabuk ve yaprak Ditretik Sicak su ekstresi Agizdan 53*%
Kurt digiiriict “ “ “
Koku ve tat maddesi Ugucu yagi Agizdan 54
lenta Antiseptik « Haricen 54,55
Antiromatizmal “ “ 54
Kabuk Antiromatizmal « « 55,56
Kronik ekzama ve deri Katrani Haricen 16
hastaliklarinda
Aantiseptik « « «
Dallar Romatizmal ve sinirsel agrlan “ “ 23
dindirici
Tomurcuk Sag prepratlarinda “ Tonik olarak 16
papyrifera Kabuk Ciriik, yara ve kesiklerde Bitki Haricen 52%
Antiromatizmal infiizyon - 14
Yapraklar Sag dokiilmesine karsi “ Haricen “
pendula Derideki isiliklere kars1 «“ “ “
Kurutulmus kabuk Diyabet Sicak su ekstresi Agizdan 57*
Kurutulmug tomurcuk | Diiiretik Dekoksiyon “ 58*
ve yaprak Cibanlarda “ «“ “
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Calisilan Kisim

- Kullanimt

~Hazirlanma Sekli

Uygulam‘z_i Sekli

pendula
(devam)

Kurutulmus gigek
tomurcuklart

Diiiretik

Dekoksiyon

Agizdan

Odemlerde

Bobrek iltihabinda

Albiiminde

Nefes darliginda

Gut hastaliginda

“

Romatizmal artritlerde

3

Seliilitlerde

Haricen

Kurutulmus yaprak

Diiiretik

Sicak su ekstresi

Agizdan

60*

Diiiretik

Sulu ekstre

Yiksek kolesterolde

Infiizyon

Damar tikanikli3inda

3

Yiiksek tansiyonda

3

Antiseptik

Dekokstyon

Yaralarda

Deri iltihabinda

Ergenlik sivilceleri

Cocuk ekzamalarinda

Iltihapli deri hastaliginda

Terletici

Yapraklar yataga serilir

Romatizmal agriarda

Dekoksiyon

Yumusatict

Kozmetik olarak

Kireglenmelerde

Yaralann dezenfeksiyonunda

Kan temizleyici

Romatizmal artritlerde

Nematosidal

Ates dusiiriici

Yara iyi edici

Haricen

Soguk alginligmda

Infiizyon

Agizdan

Diyabetlerde

Sicak su ekstresi

3

Taze bitki 6zsuyu

Yumugatici

Bitki dzsuyu

Haricen

Deri iltihabinda

Viicut krzariklarinda

Romatizmal artritlerde

Gut hastaliginda

Mesane iltihaplarinda

Akne

Bitki 6zsuyu

Haricen

Siirgiinler

Diyabetlerde

Sicak su ekstresi

Agizdan

Kurutulmus gévde
kabugu

Deri iltihabinda

Dekoksiyon

Haricen

Hazmi kolaylastiric

Agizdan

Ates dusiiriicli

«

Ayak terlemesini dnleyici

Haricen

platyphylla

Kabuk

Meme kanserinde

3

Kronik soluk borusu iltihabinda

Belirtilmemis

«

Kok kabugu

Kanserde

3

Agizdan

61*

platyphylla
var. japonica

Kabuk

Diiiretik

Sicak sulu ekstresi

platyphylla
var. latifolia

Taze yapraklar

{itihaplarda

Dekoksiyon

Okstiriikte

<«

utilis

Kabuk

Konviilzif hastaliklarda

«

Antiseptik

Infiizyon

Agizdan

Gaz giderici

@

3
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Tar " Cahsilan Kisim o Kullainml ' _Hézxr]anma Sekli Uygul»élbmvans.ékl‘i ’ :»I‘(alylviak
Histeride Infiizyon Agizdan 66
Kabuk Antiseptik Dekoksiyon “ 67
Bronsitte Inflizyon - “
Gaz giderici “ “ 68
Brongitte Sigara olarak Igilir 69*
Gaz giderici Sicak sulu ekstresi Agizdan 70*
Otoreya Sicak sulu ekstresi “ “
Kurutulmus kabuk Yaralarin yikanmasinda “ Haricen “
Antiseptik “ Agizdan 71
uidlis Gaz giderici “ “ “
(devam) Histeride “ “ “
Diiiretik Dekoksiyon “ 72
Yaprak idrar zorlugu « “ “
Ates ditsiiriicit “ “ “
Regine Kontraseptif Regine Agizdan 73*,74%
Kesiklerde Regine Haricen 75*
Kurutulmug regine Yaralarda “ “ “«
Kontraseptif “ Agizdan “
Govde kabugu Kisirliga karst Sicak sulu ekstresi Agizdan 76*
Antiromatizmal Kiilleri Haricen 67
verrucosa Kabuk ve dallar Antiseptik Katram Haricen 56
Yapraklar Ditretik Belirtilmemis Dabhilen «“
Betula tiirleri | Kurutulmug kabuk Yiyecek olarak Kabuk “ 77*

* NAPRALERT veritabanindan alinmugtir,
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Tablo 2.2. Betula Tiirleri Ekstrelerinin Biyolojik Aktiviteleri

e ARGIL/ [ h e
i Tor Kullanilan Kistin . Inaktif | Kaynak
Taze bitki Besin Tiimii Tavsanda Saf - 78
Genel toksik etki Timit «“ “ - “
— . S - N *
Yaprak Bitki mutajeni EtOH (%70) | Alliumkok uglan + 79
N Sicak su « - «
Antlful-lggl EtOI.-I-Su Agar plak 667.0 } g0*
Aspergillus fumigatus (r:1 mg /ml
Aspergillus niger « « “ - «
Botrytis cinerea «“ « « - “
Penicillium digitatum “ w « - «
Rhizopus nigricans “ « « «
Trichophyton mentagrophytes “ “ “ - “
Antimaya (Antiyeast) w « « 82
Candida albicans
Saccharomyces pastorianus “ «“ «“ - «
>
Candida albicans Kloroform « MIC + «
16.6 g/1.
N MeOH “ 10gL _ «
alba Kurutulmus yaprak Ates diigtiriicit Sicak su insan (i.v.) 310 + 47*
ml/Insan
. « : 30.0 «
Diitretik Insan Agizdan g/insan +/-
Hemolitik Saponin Frk. Insan - + “
Antibakteriyal EtOH (60%) |  Agar plak ; + 81
Escherichia coli
Staphyloccocus aureus “ «“ - + «
Bacillus anthracis “ “ - - «“
>
Staphylococcus aureus Kloroform « MIC + 82
16.6 g/L
Klebsiella pneumoniae MeOH “ 1.0 g/L - “
Staphyloccocus aureus «“ “ - “
Antimikobakteriyal Kloroform « MIC + «
Mycobacterium phlei 83¢g/L
“ MeOH “ 1.0g/L - «“
Tnsekdisit Su - Degisken | - 83+
Blatella germanica
Kurutulmus k8k | Oncopeltus fasciatus « - “ - “
40 mlVK, «
Periplaneta americana iv. myRe -
EtOH-S 100.0
Diigtik yapict (1) 4 Agizdan, rat mg/Kg - 84+
Antiimplantasyon “ Agizdan, disi rat “ - «“
Kurutulmug « Agizdan, erkek « «
alnoides toprakiisti Semen Koagulasyonu rat -
Spermisidal Etki “ « “ - «
ip. sigan LDso
Kantitatif Toksisite “ disi ve erkek 500.0 - “
mg/Kg
< itireti - Rat, agizdan - + 85
celtiberica Kurutulmug yaprak | Ditiretik 14
costata Kurutulmus gdvde | Antioksidan Kloroform - - + 86
. Feromon . Eter Erkek sinek - + 87+
dahurica Meyve dallan Akdeniz Meyve Sinegi
Aspiculurus tetraptera “ « - +/- “




. S L Gent e oo s Hazirlama S i Aktif/ | o
=Tir K‘n_llam‘vlan' Kisim CAktivite . 3 Sgkli s T‘ekbnibk’f*, Doz’ iqaktif Kaynak
Dacus dorsalis Eter Disi sinek - +/- 87*
“ « Erkek sinek - +/- “
Kavun Sinegi «“ “ - +/- «
Feromeon (Sinyal) « « «
Meyve dallant | Akdeniz Meyve Sinegi ) *
dahurica Aspiculurus tetraptera “ «“ - +- «
(devam) Dacus dorsalis “ Her ikisi - +- “
Kavun Sinegi s o - - «
Feromon o « Erkek sinek - + «
Govde Akdeniz Meyve Sinegi
Sinyal « « i + -
Akdeniz Meyve Sinegi
Analjezik Etki - Ratip. - - 88
erecta Kurutulmus kabuk | Anestezik “ - - “
Spontan Hareket Reditksiyonu - «“ - zay1f “
erman Kurutulmus kabuk | Antioksidan Kloroform - . + 86
Japorica Tohum « MeOH - 50.0 ul - 89
latifolia Yaprak « « ) « ) «
fritan Ugucu Yag Hanc?:;:np fak saf + 90*
“ “ Domuz « + «“
“ “ Tavsan «“ zay1f «
“  (Patch Test) “ Insan %4.0 - “
Fototoksisite « Harlc:;l;egp fak saf - “
Kabuk
Hassasiyet (Ciltte) ( Patch Test) “ Insan %4.0 - “
o . - « . LDs 5.0 «
lenta Kantitatif Toksisite Haricen, tavsan oK -
“ «“ domuz saf -
LDso
“ “ Sonda ile 1.70 - “
. o/Kg
Kurutulmus kabuk Insektisit . Su - disiik - 91*
Culex quinquefasciatus
Ugucu yag Antit.'ungal Ugucu Yag | Filtre kagid: disk - + 92
Claviceps purpurea
Taze bitki Besin Bitki Tavsan - - 78
nana Toksik Etki (Genel) «“ “ saf - “
| Antivieal EtOH (95%) | Hucrekiltari | O°)2 . 93
Kurutulmus bitki | Herpes virus Tip 1 mg/ml
Poliovirus 11 « “ «“ - “
Veuou yog Antiamebik (Amebisidal) UsnouYag | Brothkamr | MORVM| 4 o4
Entamoeba histolytica
Antibakteriyal Siklohekzan Agar 20.0 . 95*
Bacillus subtilis mg/ml
nigra Staphylococcus aureus « “ “ + “
Escherichia coli “ “ “ - *
Pseudomonas aeruginosa “ “ « - “
Kurutulmus yaprak |"p7 oy subsilis EtOAc «“ “ + “
Staphyloccocus aureus « “ “ + “
Escherichia coli “ “ “ - “
Pseudomonas aeruginosa «“ «“ “ - “
Bacillus subtilis Su « « - “
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-‘Kulignliin Kisim |

. Aktivite

Hazirlama
- Sekli

 Teknik**

nigra
(devam)

Kurutulmug yaprak

Escherichia coli

Su

Agar

Pseudomonas aeruginosa

«@

Staphyloccocus aureus

3

Antitiimor (Sitotoksik)

Siklohekzan

I3

EtOAc

“

Su

Antifungal
Aspergillus niger

Siklohekzan

Trichoderma mentagrophytes

Aspergillus niger

Trichoderma mentagrophytes

Aspergillus niger

Trichoderma mentagrophytes

Antimikobakteriyal
Mycobacterium smegmatis

Siklohekzan

«

EtOAc

@

Su

Antimaya (Antiyeast)
Candida albicans

Siklohekzan

Saccharomyces cerevisiae

Candida albicans

Saccharomyces cerevisiae

Candida albicans

Saccharomyces cerevisiae

Insektisit
Drosophilla melanogaster

Siklohekzan

Etoac

«

Su

papyrifera

Kurutulmus dal

Antibakteriyal
Escherichia coli

MeOH

Bacillus subtilis

+/-

Salmonella typhimurium

+/-

Enterobacterium aerogenes

Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa

Serratia marcescens

Staphylococcus aureus
(Metisilin direngli)

Serratia marcescens

Antifungal
Microsporum cookei

Microsporum gypseum

Trichoderma mentagrophytes

Aspergillus flavus

Aspergillus fumigatus

Fusarium tricinctum

Saccharomyces cerevisiae

Trichoderma viride

Antimikobakteriyal
Mycobacterium phlei

Antimaya (Antiyeast)
Candida albicans
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. ) 2 i . o Hazirlama ; Aktif /-
S Tar : Kullamlan Kisim Aktivite = ‘$e_ldi - ~Teknik** : ".l.)ovz i‘naktif Kayn‘élk
SR Lo s i i T s (T D) .
Dpapyrifera Insektisit
ssp. Taze dal Besleme ile 6ldiriicii MeOH - saf + 98*
humulis Lepus americanus
Kurutulmus gigek | Kan pihtilagtine: - - - + 99
Antibakteriyal - Su Agar plak ) 100
Enterococcus faecalis
Yaprak ' MIC 12.7
Staphylococcus aureus “ “ mg/ml + «“
Bacillus subtilis «“ «“ «“ + «“
pendula Escherichia coli « +
Kurutulmus yaprak | Ditretik Flavon frk. Kopek mZ}OKg zayif 101
PAF Inhibitsrii - Notrofil Su Hicre kiiltiri 0.25 zanf 102
Firinda kurutulmus mg/ml
yaprak PAF-Indikte Egzositoz 'e karst Su “ 0.2 + «
Pg Sentezi Inhibitori Mikrozom mg/ml
Kurulmug kabuk | Antitussif Dekoksiyon | Yetiskin insan, ) + 62
plathyphylla afizdan
Yaprak + gévde | Uterin Stimulan Etki MeOH-Su Hamster uterusu 30 + 103
(1:1) pg/ml
plathyphylla
var. Kabuk Antifungal MeOH Agar plak - + 104
Japonica Trichoderma interdigitale
populifolia Antimikobakteriyal EtOH « 3 + 105*
Taze tohum + Mycobacterium tuberculosis (95%)
Govde «“ Sicak Su Agar plak - zay1f «“
pubescens Taze stirgiinler Sodyum azaltict etki Strganler ~ saf + 98
Lepus timidus
. . . 50.0
Hipertansif BuOH Rat, i.p. + 106*
mg/Kg
Kurutulmus kabuk | Kloroform - - + -
«“ Eter “ “ + «
“ Su « “ + “
“ MeOH “ « zayif «
“ Kloroform «“ « + «
“ Eter «“ « + «“
«“ Hekzan «“ «“ - “
schmidiii I; kabuk Hipotansif BuOH < < T
«“ Su Rat, i.v. “ +
“ Hekzan Rat, i.p. “ - “
“ MeOH Rat, i.v. «“ + «
Hipertansif Su Rat «“ - “
“ Suda ¢zmyn Rat, i.p. “ + “
Dis kabuk « MeOH Rat, iv. «“ - “
Hipotansif Su © «“ - “
“ MeOH “ «“ - “
Sitoksik EtOH: Su Hiicre kitltiiril EDso> _ 107*
(1:1) 20 pg/ml
utilis Toprak iisti Kantitatif Toksisite « Fare, i.p. LDso - “
1.0 g/Kg
Antiimplantasyon Etki - ];;;;::; - degz 108*
verrucosa Yaprak Ditiretik Sicak su - - + 109
Antimikrobiyal Aktivite EtOH (95%) Agar plak - + 110
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: S 2 R Hazirlama . |" @ =00 o ARG/
Tiir “Kullamilan Kisim | i Akfivite - Sekli - Te_kxjik** Doz | Inaktif Kaynak
Cilt Depigmentasyon Etkisi - Haricen, kobay % 0.1 + 111
_ | Immiino-presipitasyon Reak. e 1.0
Kurutulmug kabuk (immunoglobulin-G) Su Yetiskin insan me/ml + 112
Antioksidan - - - + 113
Antibakteriyal ) Agar plak ) ) 114*
Staphyloccocus aureus
Yaprak Antienflamatuar - Rat (Sonda ile) - - ¢
o « 40 «
Ates Ditstiriicii - mg/Kg zayif
Fagositoz Inhibisyonu - Lokosit - Yetiskin insan %10.0 + “
Betula Antiviral Su Hiicre kiltiirii « + 115+
tirleri Herpes virus Tip 2
Influenza virusit “ « «“ + «
Kurutulmus yaprak Poliovirus I «“ «“ «“ - “
Vaccinia virus “ « “ - “
Sitotoksik Aktivite « « « «
. zayif
Hela hiicreleri
Staphyloccocus aureus Ozsuyu Agar plak - + 114*
Antienflamatuar “ Rat(Sonda ile) | 10 m{/Kg + “
Ozs
ik Ates Ditsuriicii “ “ 40 mg/ml - “
Fagositoz Inhibisyonu - Lékosit “ Yetiskin insan % 10.0 + «

* NAPRALERT veritabanindan alinmistir.

** Teknik bashig: altinda, kultanilan deney hayvanlari ve cinsiyetleri (erkek ve disi) not edilmistir.
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Tablo 2.3. Betula Tiirlerinde Bulunan Bilesikler

Bilesik Bulundugu Tiirler Elde Edildifi ~ Kaynak
: ) Kisim v
Alkaloit
Allantoin B. alba Kabuk 28
Asetilkolin B. pendula Yaprak 116
Kolin B. pendula Yaprak 116
Propiyonilkolin B. pendula Yaprak 117
. . . B. alba, B. albo-sinensis var. septentrionalis, B. alleghaniensis, B. neo-alascana, B. nigra, B. papyrifera, B. humilis,
Spermidin, N(5),N(10)-diferuloil- B. jacquemontiana . Polen 118
Spermidin, N(5),N(10)-ditrans-feruloil- B. alba Polen 119
Alkan
Dodekan, n- B. platyphylla var. japonica Kabuk 120
Dokosan, n- B. platyphylla var. japonica Polen 63
Eikosan, n- B. platyphylla var. japonica Kabuk, Polen {120, 63
Erekten B, erecta xxx Kabuk 88
Hekzadekan, n- B. platyphylia var. japonica Kabuk 120
Hekzakosan, n- B. platyphylia var. japonica Polen 63
Henikosan, n- B. platyphylla var. japonica Polen 63
Hentriakontan, n- B. platyphylla var. japonica Polen 63
Heptadekan, n- B. platyphylla var. japonica Polen 63
Heptakosan, n- B. platyphyila var. japonica Polen 63
Nonadekan, n- B. platyphylia var. japonica Polen 63
Nonakosan, n- B. platyphylia var. japonica Polen 63
Oktadekan, n- B. platyphylia var. japonica Kabuk, Polen | 120, 63
Oktakosan, n- B. platyphylla var. japonica Polen 63
Pentakosan, n- B. platyphylla var. japonica Polen 63
Tetrakosan, n- B. platyphylla var. japonica Kabuk, Polen | 120, 63
Triakontan, n- B. platyphylla var. japonica Polen 63
Trikosan, n- B. platyphylla var. japonica Polen 63
Benzenoit
Akerogenin E B. dahurica, B. platyphylla var. japonica, B. ermanii Kabuk 121,122,123
Akerogenin E, 15-metoksi-17-O-metil —7-okso- B. dahurica Kabuk 121
Akerogenin E, 17-O-metil —7-okso- B. dahurica Kabuk 121
Akerozit VI B. platyphylla var. japonica, B. pendula Kabuk 122,124
Alnusdiol B. maximowicziana Ozodunu 125
Antiarol B. platyphylla var. japonica Govde kabupu | 104
Antiarolaldehit B. platyphylla var. japonica Govde kabugu | 104
Benzaldehit, 2-hidroksi-5-(3-hidroksibutil)- B. platyphylla var. japonica Govde kabugu | 104




S¢

‘Elde Edildigi

" Bilesik ‘Bulundugu Tiirler - Kaynak
S Kasimy [ v i s

Benzoik asit B. pendula Kabuk 126
Benzoik asit, 2-3-4-trihidroksi- B. pendula Kabuk 126
Benzoik asit, 2-5-dihidroksi- B. pendula Kabuk 126
Benzoik asit, 3-4-dihidroksi- B. pendula Kabuk 126
Benzoik asit, 4-hidroksi- B. pendula, B. verrucosa T{o(rig‘;l:;lk 126, 127
Benzoik asit, 4-hidroksi: 4-0-B-D- glukozit- B. pubescens Kabuk 126
Benzoik asit, m-hidroksi- B. pendula Kabuk 126
Benzoik asit, m-metoksi- B. pendula Kabuk 126
Benzoik asit, 0- metoksi- B. pendula Kabuk 126
Benzoik asit, p- metoksi- B. verrucosa Tomurcuk 127
Betulijenol B. alba Kabuk 128
Betulozit B. alba, B. platyphylla var. japonica Kabuk 128,129
Butan-2(R)-ol, 4-(4-hidroksi-fenil)- B. pendula, B. ermanii Kabuk 124,123
Fc'emI-6-Ol-sxyrmgoy11-B-D-glukoplranozxt, 3-4-5- B. pubescens Kabuk 130
trimetoksi-
E?rr:‘x;g;((zi-vamlloyxl. B-D-glukopiranozit, 3-4-5- B. pubéscens Kabuk 130
Fenol, 3-4-5-trimetoksi- BD-apiofuranosil(1-6)p3- .
D-glukopiranozit- pp-ep (1-6)p B. ermanii Kabuk 123
Fenol, 3-4-trimetoksi: D-apiof- B. dahurica Kabuk 121
Gallik asit B. obscura, B. pendula, B. pubescens Yaprak, Kabuk | 131,132, 126
Galloyil-D-(2-O-asetil)-glukopiranoz, 1-O- B. pubescens, B. pendula Yaprak 132
Gaulterin B. alba Kabuk 47
izi);klsfgl,.illil?ml, 3(R)-5"dihidroksi-4 B. ovalifolia Dal, Kabuk [ 133
Hept-1-en, 3(R)-5'-dihidroksi-4'-metoksi- B. dahurica Kabuk 121
Hept-3-en-5-on, 1-7-bis-(4-hidroksi- fenil)- B. platyphylla var. japonica Kabuk 122
Hept-3-en-5-on, 2-hidroksi-1-7-bis-(4-hidroksi- . .
fenil)- B. platyphylia var. japonica Kabuk 122
Heptan-3(R)-ol, 1-7-bis-(4-hidroksi-fenil): 3-O-
BD-apiofuranosil-BD-glukopiranozit- 8. pendula Kabuk 124
Heptan-3(R)-ol, 1,7-bis-(4-hidroksifenil): 3-Of-D-
apiofuranosil(1-6)-fD-glukopiranozit- 8. pendula Kabuk 124
Heptan-3-on, 5(S)-hidroksi-1,7-bis-(4-hidroksi-
fenil): 5-O-pD-apiofuranosil(1-2)-BD- B. pendula Kabuk 124
glukopiranozit-
Heptan-3-on, 5(S-hidroksi-1-7-bis-(4 hidroksi-
fenil): 5-O-BD-apiofuranosil(1-6)-pD- B. pendula Kabuk 124
glukopiranozit-
Maksimovicziol A B. maximowicziana Ozodunu 125
Metil salisilat B. alnoides Govde kabugu | 41




9z

' Bilesik

Bulundugu Tiirler Elde Edildigi Kaynak
: Kisim :
Payenol B. platyphylla var, japonica Kabuk 63,104
Platifilon B. pendula Kabuk 124
Platifilozit B. platyphylla var. japonica, B. pendula Kabuk 129,134, 124
Protokatesik asit B. pendula Kabuk 126
Rododendrin B. platyphylia var. japonica, B. ovalifolia, B. pendula, B. pubescens Kabuk, Dal | 122,133, 124, 130
Rododendrin, apiosil- B. pubescens Kabuk 130
Rododendrin, epi- B. pubescens Kabuk 130
Rododendrin, epi,apiosil- B, pubescens Kabuk 130
Rododendrol B, platyphylla var. japonica GG"‘;I;::E“Q“’ 104, 122
Salidrozit B. platyphylla var. japonica, B. pendula Kabuk 129,135
Salirepozit B, alba Kabuk 47
Salisilik asit B. pendula Kabuk 126
Yaprak,
Salisilik asit metil ester B. grossa, B. lenta Kabuk, 136,137
Ozodunu
Salisin 8. alba Kabuk 47
Siringat, metil- B. platyphylla var. japonica Govde kabugu | 104
Sirinjik asit B. pendula Kabuk 126
Sirinkaldehit B. platyphylla var. japonica Govde kabugu | 104
Takiyozit B. pendula Kabuk 135
Takiyozit, izo- B. pendula Kabuk 135
Vanilin B. platyphylla var. japonica Govde kabugu | 104
Vanilat, metil - B. platyphylla var. japonica Govde kabugu | 104
Vanilik _asit, o- B. pendula Kabuk 126
Fenilpropanoit
ggﬁ?;al)n_oz’ 1-(4"-hidvoksi fenil)-3"okso B. pendula, B. pubescens Yaprak 132
Kafeik asit B. obscura, B. pendula Yaprak 131
Klorojenik asit B. obscura, B. pendula, B. pubescens Yaprak 131,138,132
Klorojenik asit, neo- B. pendula, B. pubescens Yaprak 132
Kumarik asit, p- B. verrucosa Tomurcuk 127
Kumaroyil kuinik asit, 5-cis-p- B. pendula, B. pubescens Yaprak 132
Kumaroyil kuinik asit, 5-trans-p- B. pendula, B. pubescens Yaprak 132
Kumaroyil kuinik asit, cis-p- B. pendula, B. pubescens Yaprak 132
Kumaroyil kuinik asit, frans-p- B. pendula, B. pubescens Yaprak 132
Oleanolik asit-3B-kafeat B. pubescens Kabuk 139
Propiofenon, 3-4'-dihidroksi- B. platyphylla var. latifolia Yaprak 64
Sinapik asit B. platyphylla var. japonica Polen 63
Sinnamik asit B. pendula Kabuk 126




LT

Bilesik Bulundugu Tiirler Elde Edildigi, Kaynak
Kisim o
Flavonoit
Afzelin B. pendula, B. pubescens Yaprak 132, 140
L B. alba, B. alnoides, B. corylifolia, B. ermanii, B. humilis, B. nigra, B. pendula, B. platyphylla, B. pubescens, Tomurcuk
Apigenin B. pumila, B. platyphylla var. japonica Polen ’ 141, 142, 143, 63
Apigenin dimetileter B. alba Tomurcuk 47
o . ‘ Yaprak,
Apigenin, 4'-7-dimetileter- B. fruticosa, B. nigra, B. platyphylla Tomurcuk 144, 145
Apigenin, 4'-7-di-O-metil- B. pendula, B. fusca, B. pubescens Yaprak 146
Aromadendrin-6-C-B-D-glukopiranosayt B. platyphylla var. latifolia Yaprak 147
B. alba, B. alnoides, B. corylifolia, B. dahurica, B. ermanii, B. nana, B. papyrifera, B. pendula, B. pendula Fa.
Asasetin dalecarlica, B. pendula Fa. trista, B. pendula ¥a. yongii, B. platyphylla, B. populifolia, B. pubescens, B. pumila, Tomurcuk 141, 142
B. schmidtii
Asasetin -1-metileter B. alnoides, Tomurcuk 142
Asasetin-7-glukozit B. obscura, B. oycoviensis, B. pendula Yaprak 131,148
. . B. alba, B. corylifolia, B. ermanii, B. medwediewii, B. pendula, B. pendula Fa.trista, B. platyphylla, B. pubescens,
Asasetin-7-metileter B. schmidtii Tomurcuk 141, 142
B. carpatica, B. humilis, B. nana, B. nova, B. oycoviensis, B. pendula, B. pendula ssp.obscura, B. pubescens, N
Astragalin B. pubescens ssp.pubescens, B. pubescens ssp.tortuosa var. carpatica, B. pubescens ssp.tortuosa var. tortuosa, Yaprak 149, 150, 148 , 132,
B. tortuosa 140
. . . Yaprak, Tiim
Avikularin B. pendula, B. pubescens, Betula Tiirleri Bitki 132, 140, 151
Ayanin B. albo-sinensis, B. lenta, B. papyrifera Tomurcuk 142
Bemietol B. alnoides, B. cory/.l"folia, B. ermanii, B. nana, B. pendula, B. pendula Fa. .dalecarlica, B. pendula Fa. trista, Tomurcuk, 142, 152*, 153
€ B. pendula Fa. yongii, B. platyphylla, B. populifolia, B. pubescens, B. pumila, B. verrucosa
Kabuk
B. albo-sinensis, B. alnoides, B. dahurica, B. nana, B. papyrifera, B. pendula, B. corylifolia, B. ermanii, B. humilis,
Betuletol, 3-metil- B. pendula Fa. dalecarlica, B. pendula Fa. trista, B. pendula Fa. yongii, B. platyphylla, B. populifolia, B. pubescens, Tomurcuk, | 145 15p%
B. pumila Kabuk
Betuletol-3-metileter B. verrucosa Tomurcuk 153
Ermanin B. alba, B. alnoides, B. corylifolia, B. ermanii, B. nigra, B. pendula, B. pendula Fa. trista, B. schmidlii Tomurcuk 141, 142
Etin-3,3' 4'-trimetileter B. nigra Tomurcuk - | 143
Flavon, 3'4',5-trihidroksi-3-7- dimetoksi- B. albo-sinensis, B. lenta, B. papyrifera Tomurcuk 142
Flavon, 3,5-dihidroksi-3' 4',7-trimetoksi- B. albo-sinensis Tomurcuk 142
. v . B. alba, B. albo-sinensis, B. alnoides, B. corylifolia, B. ermanii, B. medwediewii, B. nana, B. nigra, B. platyphylla,
Flavon, 3,5-dihidroksi-4',7-dimetoksi- B. pumila, B. schmidtii, B. pubescens Tomurcuk 141,142
. o . . B. pendula, B, albo-sinensis, B. alnoides, B. dahurica, B. ermanii, B. nana, B. papyrifera, B. pendula Fa.
Flavon, 5,7-dihidroksi-4',6- dimetoksi- dalecarlica, B. pendula Fa. trista, B. pendula Fa. yongii, B. pumila, B. populifolia, B. pubescens Tomurcuk | 142
Flavon, 5,8-dihidroksi-6,7-dimetoksi- B. dahurica Yaprak 121
Flavon, 5-hidroksi-3,4',7-trimetoksi B. pendula Tomurcuk 142




Bilesik Bulundugu Tiirler Elde Ldildigi Kaynak
Kisim

B. carpatica, B. humilis, B. lenta, B. lutea, B. nana, B. nova, B. oycoviensis, B. papyrifera, B. papyrifera var. 149 150%. 154, 155

Fonikulin commutata, B. papyrifera var. neoalascana, B. pendula, B. pendula ssp.obscura, B. pubescens, B. pubescens ssp. Yaprak 156 T
pubescens, B. pubescens ssp. tortuosa var. carpatica, B. pubescens ssp. tortuosa var. torfuosa, B. tortuosa

Galanjin-3-metileter, 6-metoksi- B, dahurica Yaprak 121

Gallokatesin B. pendula Kabuk 126

Genkvanin B. pendula, B. pendula Fa. dalecarlica, B. pendula ¥a. trista, B. platyphylla, B. pubescens Tomurcuk 142

. . . Tiim Bitki, _

Guajaverin Betula Tirleri, B. pendula Yaprak 151,157

Hemifiloin B. platvphylla var. latifolia Yaprak 147

Hesperidin B. obscura, B. pendula, Betula Tirleri Yaprak 131, 156

. . o . 158, 159, 149, 160,

B. alba, B. carpatica, B. humilis, B. lenta, B. lutea, B. nana, B. nova, B. obscura, B. oycoviensis, B. papyrifera var. 150%, 154, 131, 147,

Hiperoxzit commutata, B. papyrifera var. neoalascana, B. pendula ssp. obscura, B. platyphylla var. latifolia, B. pubescens, Yaprak, Tim | 155, 140, 161, 156, 151,
B. pubescens ssp. pubescens, B. pubescens ssp. fortuosa var. carpatica, B. pubescens ssp. tortfuosa var. forfuosa, Bitki 109. 162. 163. 138. 157
Betula Tiirleri, B. torfuosa, B. verrucosa ol

Hiperozit, dihidro- lenta, B. lutea, B. obscura, B. papyrifera var. commutala, B. papyrifera var. neoalascana, B. pendula Yaprak 154,131

Hispidulin B. nigra, B. verrucosa Tomurcuk 164,153

Karyatin B. nigra Tomurcuk 143

Katesin-(483 ,8)-cpi- Berula Tiirleri Kabuk 165

Katesin, (-)- B. platyphylia var. japonica Kabuk 122

Katesin, (+)-

B. ovalifolia, B. pencula, B. pubescens, Betula Turleri, B. platyphylla var. latifolia, B. dahurica

Yaprak, Kabuk

133, 132, 126, 166, 140,
165, 64, 138,157, 121,

130, 135
Kategin, (+): 3-O-B-D-glukozit- B. platyphylla var. latifolia Yaprak 64
Katesin, (+): 7-O-B-D-glukozit- B. platyphylia var. latifolia Yaprak 64
Katesin, (+): 7-O-B-D-ksilopiranozit- Betula Tirleri Kabuk 167
Katesin, epi: (-)- Betula Tiirleri Kabuk 165
Katesin-7-0-3-D-glukozit, (+)- Betuia Tirleri Kabuk 165
Katesin-7-O-B-D-ksilopiranozit, (+)- B. dahurica, B. ovalifolia, B. pendula, B. pubescens Kabuk 121, 133, 135, 130
Katesin-7-0-8-D-ksilopiranozit, (-)- B. platyphylla var. japonica Kabuk 122
. B. alba, B. corylifolia, B. ermanii, B. medwediewii, B. nana, B. pendula, B. pendula ¥a. dalecarlica, B. pendula Fa.
Kemferit trista, B. pendula Fa. yongii, B. platvphylla, B. populifolia, B. pubescens, B. pumila, B. schmidltii Tomurcuk | 141, 142
. . B. obscura, B. oycoviensis, B. pendula, B. carpatica, B. pubescens, B. pubescens ssp. pubescens B. pubescens ssp.
Kemferit, 6-metoksi- fortuosa var. carpatica, B. lortuosa Yaprak 131
. B. nigra, B. pendula, B. corylifolia, B. ermanii, B. humilis, B. pendula Fa. dalecarlica, B. pendula Fa.trista,
Kemferit, izo- B. pendula Fa.vongii, B. populifolia, B. pubescens, B. pumila Tomureuk 143,142
Kemferol B. carpatica, B. corviifolia, B. di var.icata, B. ermanii, B. nana, B. nigra, B. pendula, B. pendula Fa. dalecarlica, IS({:(li)xr:lil\(’ 149, 142, 168, 145, 142,
B. platyphylla, B. pubescens, B. pumila, B. tortuosa, B. verrucosa Yaprak’ 153
Kemferol, 3,4'-dimetil- B. nana, B. pendula Fa. dalecarlica, B. pendula Fa.yongii, B. populifolia, B. pubescens, B. pumila Tomurcuk 142
Kemferol, 4',7-di-O-metii- B. pubescens Yaprak 146
Kemferol, 6-hidroksi: 3,4',6-trimetileter- B. nigra Tomurcuk 164
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Elde Edildigi

Bilesilk Bulundugu Tiirler Kaynak
Kisim
Kemferol, 6-hidroksi: 3-6-7-trimetileter- B. nigra Tomurcuk 164
Kemferol, 6-metoksi: 4'-metileter- B. lutea Yaprak 154
) L B. carpatica, B. humilis, B. nana, B. obscura, B. oycoviensis, B. pendula, B. pendula ssp.obscura B. pubescens,
Kemferol-3-4'-dimetileter B. pubescens ssp. pubescens, B. pubescens ssp. fortuosa var. carpatica. B. tortuosa Yaprak 149,150%, 131
Kemferol-3-0-(4-0-asetil)-o-L-ramnopiranozit B. platyphylla var. japonica Yaprak 122
Kemf{erol-3-ramno-7-glukozit B. nova Yaprak 150*
Kemferol-3-ramnosil-7-glukozit B. lenta, B. lutea, B. oycoviensis, B. papyrifera, B. papyrifera var. commutata, B. papyrifera var. neoalascana Yaprak 154, 148
Kemferol-3-ramnozit B. pubescens Yaprak 161
. B. alba, B. albo-sinensis, B. corylifolia, B. ermanii, B. medwediewii, B. pendula, B. pendula Fa. dalecarlica, _
Kersetin B, pendula Fa.yongii, B. populifolia Tomurcuk 169, 159, 142
Kersetin-3,3'-dimetileter B. nigra Tomurcuk 143
Kersetin-3',4',7-trimetileter B. nova, B. oycoviensis Yaprak 150*, 148
Kersetin-3,4',7-trimetileter B. lenta, B. lutea, B. nova. B. oycoviensis, B. papyrifera Yaprak 154, 150*, 148
Kersetin-3-arabinofuranozit B. pendula, B. pubescens Yaprak 138, 155,162
Kersetin-3-arabinopiranozit B. pendula, B. pubescens Yaprak 138,162
Kersetin-3-glikozit-4,7-dimetileter B. obscura, B. pendula Yaprak 131
. Yaprak, Ttim
Kersetin-3-glukuronayt B. pendula, Betula Tirleri Bitki 138, 151
Kersetin-3-metileter B. nigra Tomurcuk 143
Kersetin-3-0-(4-O-asetil)-a~L-ramnopiranozit B. platyphylla var. japonica Yaprak 122
. . . B. alba, B. albo-sinensis var. septentrionalis, B. alleghaniensis, B. humilis, B. jacquemontiana, B. medwediewii,
Kersetin-3-O-glukosilgalaktozite B. neo-alascana, B. nigra, B. papyrifera Polen 116
Kersetin-3-O-glukuronit B. pendula Yaprak 157
Kersetin-3-O-a-L-(4"-O-asetil)-ramnopiranozit B. pendula, B. pubescens Yaprak 132, 140
Kersetin-3-0O-8-D-glukuronayt B. pendula, B. pubescens Yaprak 155,162
Kersetin-3-O-B-D-glukuronopiranozit B. pendula, B. pubescens Yaprak 132
Kersetin-3-O-p-D-ramnopiranzit B. pendula, B. pubescens Yaprak 132
Kersetin-4,7-dimetileter-3-glikozit B. pubescens Yaprak 149
. . B. humilis, B. nana, B. nova, B. pubescens, B. pubescens ssp.tortuosa var. carpatica, B. pubescens ssp.tortuosa var.
Kersetin-7-ramnozit tortuosa Yaprak 150%, 149
B. carpatica, B. lenta, B. lutea, B. nana, B. nova, B. obscura, B. oycoviensis, B. papyrifera, B. papyrifera var.
Kersitrin commutata, B. papyrifera var. neoalascana, B. pendula, B. pendula ssp. obscura, B. pubescens, B. pubescens ssp. Yaprak, Tiim 149, 1§ 4,150%, 131
pubescens, B. pubescens ssp.tortuosavar. carpatica, B. pubescens ssp.tortuosavar. tortuosa, Betula Turleri, B. Bitki 138,155,162, 161, 151,
tortuosa, 156, 162,157
B. lenta, B. lutea, B. nana, B. nova, B. oycoviensis, B. carpatica, B. humilis, B. pendula, B. platyphylla var. latifolia,
Kersitrin, izo- B. pubescens, B. pubescens ssp. pubescens, B. pubescens ssp. tortuosavar. carpatica, B. pubescens ssp. tortuosavar. Yaprak 154,149, 150%, 148
tortuosa, Betula Titrleri, B, tortuosa 132,147, 140, 156
Ksilopironazit, (+)-2-O-B-D-apiofuranosil(1,6)-3- .
D-glulf(opirozit katesin-7-O-f-D- B ermanii Kabuk 123
Luteolin B. alba, B. nigra Tomurcuk 159, 143
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Bilesik Bulundugu Tiirler Elde Edildigi Kaynak
Kisim :
B. carpatica, B. lenta, B. lutea, B. papyrifera, B. papyrifera var. commutata, B. papyrifera var. neoalascana,
Luteolin-4'-Of-D-glukozit B. pubescens, B. pubescens ssp. pubescens, B. pubescens ssp. tortuosa var. carpatica, B. pubescens ssp. tortuosa var. Yaprak 149, 154, 150*
tortuosa, B. tortuosa
Luteolin-7-OB-D-rutinozit B. lenta, B. lutea Yaprak 154
Mikanin B. nigra Tomurcuk 142
Mirisetin B. nigra Tomurcuk 145
Mirisetin-3,0a-L-(asetil)-ramnopiranozit B. pendula, B. pubescens Yaprak 132, 140
Mirisetin-3,08-D -glukuronopiranozit B. pendula, B. pubescens Yaprak 132, 140
Mirisetin-3,0B-D-galaktopiranozit B. pendula, B. pubescens Yaprak 132, 140
Mirisetin-3,3' 4',5'-tetrametileter B. nigra Tomurcuk 164
Mirisetin-3,3',4',7-tetrametileter B. nigra Tomurcuk 164
B. carpatica, B. lutea, B. nova, B. obscura, B. papyrifera, B. papyrifera var. commutata, B. papyrifera var.
Mirisetin-3-digalaktozit neoalascana, B. pendula, B. pubescens ssp. pubescens, B. pubescens ssp. tortuosa var. carpatica, B. pubescens ssp. Yapra}g Tum 154, 150%, 131, 1_5 6
tortuosa var. fortuosa, Betula Tirleri, B, tortuosa, B. verrucosa, B. pubescens Bitki 149, 109, 155, 151, 162
Mirisetin-3-O-digalaktozit B. oycoviensis, B. pendula, B. pendula ssp. obscurg Yaprak 150*
Mirisetin-3-O-galaktozit B. pendula Yaprak 157
L B. lenta, B. lutea, B. nova, B. oycoviensis, B. papyrifera, B. papyrifera var. commutata, B. papyrifera var, 154, 150%, 148, 147
Mirisitrin neoalascana, B. platyphylla var. latifolia, B. pubescens, Betula Tiirleri Yaprak 161,156
Naringenin B. pendula, B. pubescens Yaprak 132, 140
Pakipodol B. nigra Tomurcuk 145
Pektolinarigenin B. nigra, B. verrucosa Tomurcuk 142, 153
Perozit, dihidroksi- B. obscura, B. pendula Yaprak 131
Proantioksianidin polimer B. alba Meyve 170
Prosiyanidin B-1 Betula Tiirleri, B. platyphylla var. latifolia, B. pubescens Kabuk, Yaprak | 165, 64, 130
Prosiyanidin B-2 Betula Tirleri Kabuk 165
Prosiyanidin B-3 B. pubescens, Betula Tiirleri, B. platyphylla var. latifolia, B. ovalifolia Yalfyiszkl’)al 130, 165, 64, 133
Prosiyanidin B-5 Betula Turleri Kabuk 165
Prosivanidin B-6 Betula Tirleri Kabuk 165
Prosiyanidin B-7 Betula Tiirleri Kabuk 165
Ramnazin B. albo-sinensis, B. lenta, B. medwediewii, B. papyrifera, B. platyphylla, B. verrucosa Tomurcuk 142,153
Ramnetin B. albo-sinensis, B. ermanii, B. lenta, B. papyrifera, B. platyphylla, B. populifolia, B. pumila Tomurcuk 142
Lo B. alba, B. albo-sinensis, B. nana, B. ermanii, B. pendula, B. platyphylla, B. populifolia, B. pubescens, B. pumila,
Ramnetin, izo- B. nigra Tomurcuk 141, 142
B. carpatica, B. lutea, B. obscura, B. oycoviensis, B. papyrifera, B. papyrifera var. commutala, B. papyrifera var. .
Ramnetin, izo: 3-galaktozit- neoalascana, B. pendula, B. pendula ssp. obscura, B. pubescens, B, pubescens ssp.pubescens, B. pubescens Yaprak 149,154, 131, 148,
ssp.fortupsa var. carpatica, B. pubescens ssp.toriuosa var. tortuosa, B. tortuosa 150*
Ramnositrin B. corylifolia, B. ermanii, B. medwediewii, B. nana, B. nigra, B. pendula, B. platyphylla, B. pubescens, B. pumila Tomurcuk 142
Retusin B. nigra Tomurcuk 145
. B. carpatica, B. humilis, B. lenta, B. lutea, B. nana, B. nova, B. pubescens, B. pubescens ssp. tortuosa var. carpatica, 149, 160, 150*, 156
Ratin B. pubescens ssp. tortuosa var. tortuosa, B. lortuosa, B. pubescens, B. dahurica, B. pendula, B. ovalifolia Yaprak

154,162,121, 133
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Bilesik Bulundugu Tiirler Elde Edildigi Kaynak
Kisim :
: - Tomurcuk,
Sakuranetin B. alba, B. corylifolia, B. ermanii, B. pubescens, B. rubescens ssp. vulgaris, B. verrucosa Yaprak 141, 142, 146, 171, 127
Sakuranetin, izo- B. ermanii, B. pubescens Tomurcuk 142
Sakuranetin-4'-metileter B. verrucosa Tomurcuk 127
Sakuretin, izo- B. corylifolia Tomurcuk 142
Sirsimatitin B. nigra Tomurcuk 143
. o B. carpatica, B. obscura, B. oycoviensis, B. pendula, B. pendula ssp. obscura, B. pubescens, B. pubescens ssp. s
Skutellarein-7-glikozit pubescens, B, pubescens ssp. tortuosa var. carpatica, B. tortuosa Yaprak 149,131, 150%,
B. carpatica, B. lutea, B. nova, B. obscura, B. oycoviensis, B. papyrifera, B. papyrifera var. commutata,
Tihanin B. papyrifera var. neoalascana, B. pendula, B. pendula ssp. obscura, B. pubescens, B. pubescens ssp. pubescens, Yaprak 149, 154, 150*, 131
B. pubescens ssp. tortuosa var. carpatica, B. pubescens ssp. tortuosa var. tortuosa, B. tortuosa
Trifolin B. pubescens Yaprak 161
Tsugafolin B. alba, B. corylifolia, B. ermanii, B. pubescens, B. rubescens ssp. vulgaris Tomurcuk 141,142, 171
Glikopirozit
Arabinofuranosil, (1,6)-8-D-2-0-0-L- | B. pendula Kabuk 124
Gluta Proteit
Mik asit | B. platyphylla Bitki 8zit | 172
Heterosiklik bilesikler
Hept-1-en, 3(R)-5'-dihidroksi-4'-methoksijenoksi - . .
3' 4"-okso-1,7-difenil- B. platyphylla var. japonica Kabuk 122
Klorofil A B. verrucosa Yaprak 173
Klorofil B B. verrucosa Yaprak 173
fnorganik Muadde
Kalsiyum B. platvphylia Bitki ozii 172
Kalsiyum oksalat B. pendula Kabuk 174
Potasyum kloriir B. erecta xxx Kabuk 88
Siilfiir B. erecta xxx Kabuk 88
Karbonhidrat
Yaprak + ~
Fruktoz B. platyphylla, B. verrucosa Govde 175%,176
Glukoz B. lenta, B, verrucosa Kabuk, Govde | 177,176
Yaprak +
Glukoz , D- B. platyphylla Gbvde 175*
. . Yaprak+ .
Inozitol, miyo- B. platyphylla, B. verrucosa Gévde 175*, 176
Ksiloz B. lenta Kabuk 177
Raffinoz B. verrucosa Govde 176
Stakioz B. verrucosa Govde 176




Bilesik Bulundugu Tiirler Elde Edildigi Kaynak
Kisim :
Yaprak+
Sukroz B. platyphylla, B. verrucosa Govde 175%, 176
Verbaskoz B. verrucosa Govde 176
Karotenoit
o Belirtilmemis,
Karoten Betula Tirleri, B, verrucosa Yaprak 178,173
Kinoit
Benzokuinon, 1,4: 2,6-dimetoksi- I B. platyphylla var.. japonica | Govde kabugu | 104
Lignan
Benzofuran-5-propanol, 2(R)-3(R)- dihidro-3-
hidroksimetil-7-metoksi-2-(3'-metoksi-4'-a-L- B. pendula Kabuk 135
ramnopiranosil-oksifenil)-
Dikoniferilalkol, dihidro-dehidro(7R,8S)- B. maximowicziana Ozodunu 125
Larisirezino, izo: seko: 9-9'-diferuloyil- B. ermanii Kabuk 123
Larisirezinol, izo: {-): 3a,0,BD-ksilopiranozit- B. pendula Kabuk 135
Liyonirezinol, (7R-85-8'S)- B. maximowicziana Ozodunu 125
Liyonirezinol-3¢-O-a-L-ramnopiranozit B. ermanii Kabuk 123
Liyonizit B. pendula Kabuk 135
Nudipozit B. pendula, B. ermanii, B. dahurica Kabuk 135,123,121
Lipit
Berulit B. erecta xxx Kabuk 88
Linoleik asit, 3',4'-0kso-1,7-difenil- B. dahurica Dal 179
Linoleik asit B. platyphylla var. japonica Tohum yagr | 180
Linolenik asit B. platvphylla var. japonica Tohum yagt | 180
Miristik asit B. platyphylla var. japonica Tohum yagt | 180
X . . . . . Dal, Tohum
Oleik asit B. dahurica, B. platyphylla var. japonica yag 179,180
Kabuk, Dal,
Palmitik asit B. alba, B. dahurica, B. platyphylla var. japonica Tohum yag 47,179,180
Fellonik asit Betula Tirleri Kabuk 181
Stearik asit B. platyphylla var. japonica Tohum yag: | 180
Suberin B. verrucosa Kabuk 182
Oksijenli heterosiklik bilegik
Tokoferol, o - Betula Turleri Belirtiimemis | 178
s Yaprak,
Absisik asit B. pendula, B. verrucosa Tomureuk 188, 127
Rozozit B. alba Yaprak 189
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: Kisio:
Rozozit, uranosil(1-6)--D-glukopiranozit- B. dahurica Kabuk 121
Organik asit
Asetik asit B. platyphylia var. japonica Polen 63
Formik asit B. platyphylla var. japonica Polen 63
Laktik asit B. platyphylla var. japonica Polen 63
Malik asit B. platyphylla var. japonica Polen 63
Oksalik asit B. alba Yaprak 183
Piruvik asit B. platyphylla var. japonica Polen 63
Propionik asit B. platyphylia var. japonica Polen 63
Sitrik asit B. platyphylla var. japonica Polen 63
Stiiksinik asit B. platyphylla var. japonica Polen 63
Proteit
Betula allerjen B. verrucosa Polen 184
Glutamik asit B. verrucosa Yaprak, 185
Profilin B. verrucosa Polen 186
Serin B, verrucosa Yaprak 185
Transferaz, aps-siilfo B. papyrifera, B. pubescens Yaprak 187
Alanin B. verrucosa Yaprak 185
Steroit
Daukosterol B. alleghaniensis, B. lenta Ozodunu 137
Ozodunu,
Sitosterol, B- B. alleghaniensis, B. latifolia, B. lenta, B. papyrifera, B. costata, B. dahurica, B. ermanii, B. pendula, B. platyphylla, ;aprl:]l(u 137,190, 191*, 137,
’ B. platyphylla var. japonica Kabuk Dal | 192 86,179, 193,118
Sitosterol 7a-hidroksi, B~ B. platyphylia var. japonica Kabuk 122
Sitosterol 7B-hidroksi, f— B. platyphylila var. japonica Kabuk 122
Stigmast-4-en-3-on B. platyphylia var. japonica KokKabuk 122
Tanen
Tanen B. pendula Kabuk 194
Triterpen
Amirin, o~ B. papyrifera Kabuk 195
Amirin, B- B. papyrifera Kabuk 195
Betulafoliandiol B. latifolia Yaprak 196, 190
Betulafoliendiolon, 12-O-asetil- B. platyphylla var. japonica Yaprak 122
*
Betulafolientetraol B. costata, B. krylovii, B. pendula, B. platyphylla var. latifolia, B. latifolia Yaprak ;g;’ ;ggl?gbzoo »201,
Betulafolientetraol oksit B. costata, B. ovalifolia, B. platyphylla Yaprak 202,204, 198, 192,205,

201
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Kisim
Betulafolientetraol oksit, 1,12-O-asetil- B. dahurica Yaprak 121
s ; . " g . . . 206,197,198, 192,
. B. costata, B. exilis, B. fruticosa, B. humilis, B. krylovii, B. latifolia, B. mandschurica, B. middendorffii, Yaprak,
Betulafolientriol B. platvphvlla B. divavicata. B. daburica. B. kamischatica. B ul Toprakiisti 207, 144, 146, 199,
. platyphylla, B. divaricata, B. dahurica, B. kamtschatica, B. pendula oprakiistt | 191k 205 208, 190
. . . . . ) . . 201, 209, 207, 144,
Betulafolientriol oksit B. dahurica, B. exilis, B. fruticosa, B. fruticosa, B. fusca, B. humilis, B. krylovii, B. mandschurica, B. middendorffii, | Yaprak, Hiicre, 146. 199. 208. 205
ctulaiolientrio: oxst B. nana, B. ovalifolia, B. platyphylla, B. rotundifolia, B. costata, B. divaricata, B. pendula Toprakiisth | 170 270, 193 211
Betulafolientriol oksit C-3-malonat B. exilis Hiicre 209
Betulafolientriol oksit, 12-asetoksi- B. platyphylla Yaprak 144
Betulafolientriol oksit-12-O-asetat B. nana Yaprak 207
Betulafolientriol oksit-3,12-di-O- asetat B. nana Yaprak 207
Betulafolientriol, 12-O-asetil- B. ovalifolia, B. platyphylla var. japonica Yaprak, Bagak | 133,122
Betulafolientriol, 12-O-asetil-3-O- melonil- B. platyphylla var. japonica Yaprak 122
Betulafolientriol, 3-okso- B. platyphylla Yaprak 144
Betulafolientriol-3,12-diasetat B. nana Yaprak 199
Betulafolienpentaol B. platyphylia var. latifolia Yaprak 203
Betulafolientetraol A B. platyphylla var. japonica, B. platyphylla var. latifolia - - Yaprak 63,203
Betulafolientetraol B B. platyphylla var. japonica Yaprak 63
Betulafolientrioloksit-I B. platyphyila var. japonica Yaprak, Polen | 63
Betulafolientrioloksit, 3-O-malonil- B. nana ssp. exilis Dal 212
Betulatetraol B. costata, B. platyphylla, B. piatyphylla var. latifolia Yaprak 192
Betula Triterpen C B. latifolia Yaprak 190
Betula Triterpen C, 12-dehidroksi - B. latifolia Yaprak 191*
213%28,47,137,214,
B. alba, B. alleghaniensis, B. caerulea hybrid, B. caerulea-grandis, B. cordifolia, B. dahurica, B. ermanii, B. lenta, Kabuk, 215%,179, 86, 216,
Betulin B. papyrifera, B. platyphylla var. japonica, B. populifolia, Betula Turleri, B. utilis, B. ovalifolia, B. maximowicziana, | Ozodunu, Tim 217%, 195, 118,63,
B. alnoides bitki 181,218,219% 133,
122,123,220, 221, 49
Betulin kafeat B. ermanii, B. maximowicziana Kabuk 86,221
Betulin, allo- B. papyrifera, B. dahurica, Betula Tiirleri Kabuk 195,179, 181
Betulin-3-B-kafeat B. pubescens Kabuk 139
Betulin-3-kafeat B. lenta, B. platyphylla var. japonica, B. ermanii, B. ovalifolia Kabuk, Dal |216, 118, 123,133
. , . , Kabuk,
Betulin-3-O-kafeat B. platyphylla var. japonica, B. dahurica K6kKabuk 122,121
Betulin-3-O-kafeat, 28-O-asetil- B. dahurica Kabuk 121
B. ermanii, B. lenta, B. platyphylla, B. platyphylla var. japonica, Betula Titrleri, B. utilis, B. alnoides, Kabuk Tt 86,216, 62,63 181,
Betulinik asit B. maximowicziana, B. pendula, B. papyrifera A0uK, UM 1919% 49,221 122,222,
Bitki
223,137
Betulinik asit 3-O-kafeat B. dahurica Kabuk 121
Betulinik asit B-kafeat B. platyphylla var. japonica Kabuk 118




Bilesik Bulundupu Tiirler Elde Edildigi Kaynak
Kisim

Betulinik asit kafeat B. maximowicziana Kabuk 221
Betulinik asit, asetil metil ester- B. lenta, B. alleghaniensis Ozodunu 137
Betulinik asit-33-kafeat B. pubescens Kabuk 139
Betulon B. lenta, B. platyphylla var. japonica Kabuk 216,122
Betulonik asit B. dahurica Kabuk 121
Butulafolientetraol oksit B. costata Yaprak 198
Sitrostadienol B. pendula Yaprak 193
Damar-23,3-en-3a-128-25- tetraol,(20S) B. middendorffii Yaprak 205
Damar-23-en-3-on, 12-20(S)-2S5-trihidroksi- B. pendula Yaprak 193,211
Damar-23-en-30-123(S8)-25 -tetraol B. pendula Yaprak 193
Damar-23-en-30.-123-12f-20(8)-25-tetraol B. middendorffii Yaprak 205
Damar-23-en-30. -123-20(S) -25-tetraol B. pendula, B. krylovii Yaprak 211,199
Damar-24-en-3-on, 123-20(S)-dihidroksi- B. pendula, B. krylovii, B. mandschurica, T:;g;gﬁm 193,199,208,211
Damar-24-en-12f3-O-asetil-20-0l-3-on B. glandulosa Dal 224
trt)ztarl:}?irdfgk:;13{%1121;?23;30%;11:3ola.Z)a we B. pendula Yaprak | 225
ks rirejenpropardion) B. penduia Vaprak |22
Damar-24-en-30.-12f-170,-20(S)-tetraol B. pendula Yaprak 210
Damar-24-en-30.-123-20(S) -24(S)-tetraol B. pendula Yaprak 211
Damar-24-en-30.-170-20- triol B. platyphylla, B. costata, B. ermanii Y;?gliil;’)al 226,198
Damar-24-en-3a-170-20(S )-triol B. pendula, Yaprak 146,210,211
Damar-24-en-3f-11a-20(8S) -triol B. ermanii Yaprak 210
D -24-en-303- - -triol 3-Of-D-2-0O-
R i [T
Damar-24-en-38-110-20(S)-triol B. ermanii Yaprak 123
Damar-25-en-3-on, 20(5)-24(S)-dihidroksi- B. ovalifolia, B. pendula, B. mandschurica, Yaprak 205, 146,227,208
Damar-25-en, 30t-123-20(S)-24-tetrahidroksi- B. exilis Yaprak 207
Damar-25-en-30-12p-17 o, -20(S)-24¢-pentaol B. pendula Yaprak 193,210
Damar-25-en-3 o -12-20(S) -24(R)-tetraol B. divaricata, B. pendula, B. krylovii Yaprak 168,211,199
Damar-25-en-3 o -12p-20(S) -24(S)-tetraol B. divaricata Yaprak 168
Damar-25-en-3 o -128-20(S) -24-tetraol B. humilis Yaprak 146
Damar-25-en-3 o -12f-20(S) -tetraol B. penduia Yaprak 193
Damar-25-en-3 o -12p-20-(8)-24~(S)-tetraol B. krylovii Yaprak 199
Damar-25-en-3 o -12-20(S)-24-tetraol B. middendorffii, B. platyphylla Yaprak 205, 144
Damar-25-en-3 o -12p-24-tetraol (20S) B. middendorffii Yaprak 205
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Bilegik Bulundugn Tiirler Elde Edildigi ~Kaynak
Kismn - .

Damaran-23-en-3-on, 123-20-(S) -25-trihidroksi- | B. krylovii Yaprak 199
Damaran-383,11a,25-triol, 20(S)-24(R)-epoksi- B. ermanii Yaprak 123

: 3. 25-dihidrolsi-20-(S)-24-(R)-
g)ﬂgziirfm 3-on, 11a,25-dihidroksi-20-(5)-24-(R) B. kelleriana, B. rotundifolia, B. microphylla Yaprak 199
D an-3-on, 20(S)-24(R)-epoksi-11a-25-
diixircx;:glr;i- on, 20(S)-24(R)-epoksi-11a B lanata Caprak 128
D -3-on, ksi: 17a,25-dihidroksi: (20S-
2:1:1;.“11 on, epoksi: 17a,25-dihidroksi: ( B. ovalifolia Yaprak 205
Da -110,25-diol, 3-O-asetil-20(S)-24(R)-
ePﬁ(K)(zS!ir?n a,25-diol, asetil-20(5)-24(R) B. lanata Yaprak 228
Damaran-11a,25-diol-3-on, 20-($)-24-(R)-epoksi- | B. lanata Yaprak 228
Damaran-170,25-diol-3-on, 20-(S)-24-(R)-epoksi- | B. ovalifolia Kok 205
Damaran-3¢,110-25-triol, 20(S)-24(R)-epoksi- B. fruticosa, Yaprak 144
D - 11¢,25-triol, 11-asetil-20-(S)-24-
(;)1?2; si(x AL 1 QEortriol, B -asett ) B. kirshisorum, B. microphylla Yaprak 199
Damaran-3a,11¢,25-triol, 20-(S)-24-(R)-epoksi- | B. microphylla, B. lanata, B. kirshisorum Yaprak 199,228

amaran-30,11a,25-triol, 20-(S)-24-(R)-epoksi:
I;:r:e';rlatm 3a,11a,25-triol, 20-(S)-24-(R)-epoksi B. lanata Yaprak 228
D an-30,110,25-triol, 20-(S)-24-(R)-epoksi:
Lot () 24-R)-epoksi: | g 4t Yaprak | 228
Damaran-30.-123-25-tetraol, 20(S)-24(S)-epoksi- | B. pendula Yaprak 210
Damaran-3o-170-25-triol, epoksi: (20S-24R)- B. ovalifolia Yaprak 205
Damaran-30.-170-25-triol, 20(8)-24(R)-epoksi- B. pendula, B. platyphylla, B. fusca, B. ovalifolia, Yaprak, Kok | 146, 144, 205,211
Damaran-3a-25-diol, 11-O-asetil-20(S)-24(R)-
epokzslir-n ($)24(R) B. lanata Yaprak 228
Damaran-3f3,110,25-triol B. ermanii Yaprak 210
Damaran-38,110,25-triol, 20(8)-24(R)-epoksi- B. fruticosa Yaprak 144
Da -3f3,110,25-triol, 11-asetil-20-(S)-24-(R)- .
epqor]r(xes\ir_an Bilo 0 aseh (8)-24-1) B. kelleriana, B. kirshisorum Yaprak 199
Damaran-38,110,25-triol, 20-(S)-24(R)-epoksi- B. ermanii, B. kelleriana, B. kirshisorum Yaprak 229,199
Damaran-38,11a,25-triol, 20(S)-24(R})-epoksi: 3- B . K 123
0B-D-2-O-asetil-glukopiranozit - ermani Yapra 2
Damaran-3f3,110,25-triol, 20(8)-24(R)-epoksi: 3- .
OB-D- glukopiranozit B. ermanii Yaprak 123
Damaran-38,110,25triol, 20-(S)-24-(R)-epoksi- B. microphylla Yaprak 199
D - 170,25~ 1,2 -24(R)-
epaomkesa;'_zm 3B,12B3,170,25-tetraol, 20(S)-24(R) B. fusca Yaprak 146
Damaran-3$-25-diol, 11a-asetoksi-20(S)-24(R)- .

B. ermanii Yaprak 123

epoksi: 3-OB-D-2-O-asetilglukopiranozit
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Bilesik Bulundugu Tiirler Elde Edildigi Kaynak:
: Kisim o F : :
;)Sir;?mnﬁ[},%ndxol, 20-(S)-24-(R)-epoksi- 11a- B. ermanii Yaprak 229
Damaran-38,60,25-triol, 20,24-epoksi- B. ermanii Yaprak 230
Damaran-3j3,6¢,25-triol,20-24-epoksi: 6-asetat B. ermanii Yaprak 230
le)pa;(zsair-en-BB,l 1a,25-triol, 11-asetil-20-(S)-24-(R)- B. microphylla Yaprak 199
Damarendiol 11 3-kafeat B. ermanii, B. platyphylla var. japonica Kok kabugn | 123, 122
Damarendiol 11 3-O-p-kumarat B. platyphylla var. japonica Kok kabugu | 122
Damar-trans-23-en-12-O-asetil-30-123-20(S)-25-
tetrahidroksi-3-(hidroksi-3 -(hidrojenpﬁ)paxfdi)oat) B. pendula Yaprak | 224
Eritrodiol-3B-kafeat B. pubescens Kabuk 139
Fukierol B. exilis Yaprak 207
Fukierol, 3-epi- B. exilis Yaprak 207
Fukierol, izo: 3-epi- B. exilis Yaprak 207
Hopanon, hidroksi- B. platyphylla var. japonica Yaprak, Polen | 122, 63
Karasik asit B. utilis Kabuk 66
ilxg-20(29)-en-28-01k asit, 3B,23-dihidroksi: 3p- B. pubescens Kabuk 139
afeat
Lup-20(29)-en-3§-28-diol-30-al B. lenta Kabuk 216
Lup-20(29)-en-3 B -30-diol B. lenta Kabuk 216
Lup-20(29)-en-3 B -0l-30-al B. lenta Kabuk 216
;‘;ﬁ?ﬂ&iﬁkﬁfl((;r.;’Rz)%-nor' 7B-20(R)-23,29- B. platyphylla var. japonica Kabuk 220
Lupan-3p,20,28-triol kafeat B. maximowicziana Kabuk 221
LupanEg-3§,20,28-triol B. maximowicziana Kabuk 221
Lupan-3 B,20-diol B. maximowicziana Kabuk 221
Lupenon B. lenta, B. alleghaniensis Kabuk 216, 137
L . . . . . 137,214,179, 86, 216,

Lupeol B. alleghaniensis, B cae;fuleahybrld, B c.'ordlfolm, B. da}.mrlca, B.' ermanti, B. lenta, B. papyrifera, B. platyphylla, Kabuk, 195, 62, 118, 181, 221,

B. platyphylla var. japonica, B. populifolia, Betula Tirleri, B. maximowicziana, B. alba Ozodunu 123,122,222
Lupeol kafeat B. ermanii KokKabuk 123
Monogyinol A B. lenta, B. ermanii, B. dahurica Kabuk 216,123, 121
Okotillo! I 3-O-kafeat B. platyphylla var. japonica KokKabuk 122
Okotillol II B. platyphylla var. japonica Polen 63
Okotillol, 12,17a-dihidroksi- B. costata Yaprak 231
Okotillol, 3-epi- B. nanag, B. ovalifolia, B. lanata, B. exilis Yaprak 207,205,228
Qkotillol, 3-epi: 3-malonik asit ester B. exilis Hiicreler 209
Okotillol, epi- B. microphylla, B. nana, B. rotundifolia Yaprak 199
Oktillol 11, 3-epi- B. platyphylla var. japonica Polen 63
Salztari-u-en-ZS-oxk asit, 3B-23-dihidroksi: 23- B. pubescens Kabuk 130
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Elde Edildigi |

Bilesik Bulundugy Tiirler -+ ~“Kaynak
v ‘ Kisim ; :
S;;;:lt-u-en-m-mk asit, 33-23-dihidroksi: 33~ B. pubescens Kabuk 139
Olean-12-en-28-oik asit, 33,27-D- B. dahurica Kok kabugn | 121
Olean-12-en-28-oik asit, 3 -asetoksi- B. nigra Kabuk 232
Olean-12-en-28-oik asit, 3P -asetoksi-11-okso- B. nigra Kabuk 232
Olean-12-en-28-oik asit, 3f -kaffeatoksi- B. nigra Kabuk 232
Olean-28,23-olayt, 11,120 -epoksi,3f-asetil- B. ermanii Kabuk 86
Oleanolik asit B. ermanii, B. papyrifera, B. platyphylla var. japonica, Kabuk 86,137,118,122, 123
Oleanolik asit asetat B. dahurica, B. platyphylla var. japonica, B. maximowicziana Kabuk, Dal 179,118,221, 122
Oleanolik asit, 12a-hidroksi- B. dahurica Kabuk, Dal 179, 121
Oleanolik asit kafeat B. ermanii, B. dahurica Kok kabugu | 123,233
Oleanolik asit metilester B, ermanii Kabuk 86
Oleanolik asit, asetil- B. papyrifera Kabuk 137
Oleanolik asit-3-O-kafeat B. dahurica Kabuk 121
Oleanolik kafeat B. ermanii Kabuk 86
Ovalifoliolit A B. ovalifolia Yaprak 133
Ovalifoliolit B B. ovalifolia Yaprak 133
Panaksadiol, proto- B. costata Yaprak 197
. L . - . Dal, Kedicik,

Papiriferik asit B. q’a{umca, B. divaricata, B. ermanii, B. exilis, B. papyrifera, B pendula, B. platyphylla, B. pubescens, B. Hiicreler, 234,168, 235,209, 122,

resinifera, B. platyphylla var. japonica, B. glandulosa, B. papyrifera ssp. hvmilis Yaprak 224,236
Papiriferik asit, 3a— B. pendula Regine 237, 238
Papiriferik asit, 33— B. pendula Regine 237,238
Papiriferik asit, deasetoksi- B. glandulosa Dal 224
Pendulik asit B. pendula Regine 238,237
Piksinol B, fusca, B. humilis Yaprak 146
Piksinol, 3-epi, 1 7a-hidroksi- B. costata Yaprak 197
Vitamin

o Belirtilmemis,

Askorbik asit 178

Betula Tirleri, B. verrucosa, B, alba

Yaprak

* NAPRALERT veritabanmndan alinmustir.




Tablo 2.4. Betula Tiirlerinin Ugucu Yaglarinda Bulunan Bilesikler

. Bilesik Tir Cahgilan | Miktar | Kaynak
o o “Kismm (%)
asetik asit chichibuensis Tomurcuk | 5.7 45
davurica Tomurcuk | 6.7 45
papyrifera Tomurcuk | 11.3 45
platyphylla var. japonica | Tomurcuk | 5.7 45
Schumidtii Tomurcuk | 10.2 45
tatewakiana Tomurcuk | 8.2 45
benzil alkol chichibuensis Tomurcuk | 7.4 45
davurica Tomurcuk | 5.2 45
schumidtii Tomurcuk | 15.6 45
benzoik asit corylifolia Tomurcuk | 41.8 45
bergamoten, a- platyphylla var. japonica Tomurcuk | 12.3 45
betulen alba Tomurcuk - 30
alba Tomurcuk | 3.0 25
betulenen alba Tomurcuk - 30
betulenil asetat, o- alba Tomurcuk - 33
lenta Tomurcuk - 5
pendula Tomurcuk | 29.1 43
pendula Tomurcuk | 21.9 40
pubescens Tomurcuk | 31.0 36
betulenil asetat, B- pubescens Tomurcuk | 6.2 36
betulenol pendula Dis kabuk - 44
pubescens Dis kabuk - 44
betulenol, o- alba Tomurcuk - 30
alba Tomurcuk - 33
lenta Tomurcuk - 5
lenta Tomurcuk - 34
pendula Tomurcuk | 4.7 40
pendula Tomurcuk | 4.7 43
pubescens Tomurcuk | 2.6 36
pubescens Tomurcuk - 38
betulenol, B- alba Tomurcuk - 30
alba Tomurcuk - 33
lenta Tomurcuk - 34
lenta Tomurcuk - 5
pendula Tomurcuk | 6.5 40
pendula Tomurcuk | 6.5 43
pubescens Tomurcuk | 8.5 36
pubescens Tomurcuk - 38
betulenol, y- alba Tomurcuk - 30
pubescens Tomurcuk - 38
bisabolen pendula Tomurcuk - 40
bornil asetat pendula Tomurcuk - 40
pubescens Tomurcuk - 38
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~ Bilesik Tir Calisilan | Miktar Kaynak
: ‘ ’ S ~Kisim (%) e
dihidroksi fenoller lenta Katran 1.2 5
fellandren, - pendula Tomurcuk - 40
fenil asetaldehit maximowicziana Tomurcuk | 16.2 45
fenil etil alkol papyrifera Tomurcuk | 7.5 45
platyphylla var. japonica Tomurcuk | 13.7 45
schumidtii Tomurcuk | 6.8 45
fenol lenta Katran 0.4 5
fenol, 4(3-hidroksibutil)- apoiensis Tomurcuk | 8.7 45
gayakol lenta Katran 3.0 5
geraniol ermanii Tomurcuk | 19.2 45
schumidtii Tomurcuk | 6.2 45
germakren D nigra Tomurcuk | 3.6 45
populifolia Tomurcuk | 42.6 45
guayen, B- globispica Tomurcuk | 10.7 45
humulen pendula Tomurcuk | 5.8 40
pendula Tomurcuk | 5.8 43
kadinen, 8- pubescens Tomurcuk - 38
kadinen, 8- pendula Tomurcuk | 9.6 45
populifolia Tomurcuk | 9.0 45
kadinen, y- pubescens Tomurcuk - 38
kafur alnoides Kabuk eser 46
kamfen pendula Tomurcuk - 40
karen, 8-3- pendula Tomurcuk - 40
karyofilla-3,8(13)-dien-5,6-diol | pubescens Tomurcuk - 42
karyofilla-4,7-dien-6-on pubescens Tomurcuk - 42
karyofilla-4,8(13)-dien-6-o0l pubescens Tomurcuk - 42
karyofilla-4,8(13)-dien-6-on pubescens Tomurcuk - 42
karyofillen oksit alba Tomurcuk - 33
lenta Tomurcuk - 5
pendula Tomurcuk | 6.5 40
pendula Tomurcuk | 6.5 43
pubescens Tomurcuk | 7.0 36
pubescens Tomurcuk | 3.2 45
karyofillen, B- alba Tomurcuk - 33
lenta Tomurcuk - 5
pendula Tomurcuk | 23.2 40
pendula Tomurcuk | 23.8 43
pubescens Tomurcuk | 9.2 45
pubescens Tomurcuk | 1.5 36
tatewakiana Tomurcuk | 6.4 45
karyofillen-4,5-oksit, 14-hidroksi | pubescens Yaprak - 39
kopaen, a- pendula Tomurcuk | eser 40
krezol, m- ve p- lenta Katran 2.6 5
ksilenol, 3,4- lenta Katran 1.3 5
limonen alnoides Kabuk eser 46
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Bilesik Tiir Cahsilan | Miktar | Kaynak
Kisim (%)

linalol alnoides Kabuk eser 46

linalol-3,6-oksit pendula Tomurcuk | 6.2 45

metil salisilat alba Kabuk - 25

alleghaniensis Tomurcuk | 50.9 45

alnoides Kabuk 98.2 41

alnoides Kabuk 99.4 46

corylifolia Govde - 31

corylifolia Tomurcuk | 44.3 45

globispica Tomurcuk | 35.7 45

grossa Tomurcuk | 82.8 45

lenta Kabuk - 5

lenta Tomurcuk | §87.5 45

lutea Tomurcuk | 15.2 45

maximowicziana Tomurcuk | 32.1 45

mirsen, - pendula Tomurcuk - 40

naftalen alba Tomurcuk - 25

djenol apoiensis Tomurcuk | 11.0 45

chichibuensis Tomurcuk | 15.6 45

davurica Tomurcuk | 8.7 45

ermanii Tomurcuk | 20.4 45

globispica Tomurcuk | 8.0 45

maximowicziana Tomurcuk | 7.0 45

papyrifera Tomurcuk | 18.2 45

pendula Tomurcuk | 3.5 45

platyphylla var. japonica Tomurcuk | 4.6 45

tatewakiana Tomurcuk | 5.2 45

parafin lenta Tomurcuk - 5

pendula Tomurcuk | 2.5 40

pentakosan alba Tomurcuk - 25

pinen, o~ alnoides Kabuk eser 46

pendula Tomurcuk - 40

pinen, B3~ alnoides Kabuk eser 46

pendula Tomurcuk - 40

pirogallol dimetileter lenta Katran 9.9 5

propanol, 4-hidroksi-a- chichibuensis Tomurcuk | 15.6 45
metilbenzen

ropil pirogallo] monometileter | lenta Katran 9.9 5

terpineol, a- alnoides Kabuk eser 46

triakontan alba Kabuk - 25

trikosan apoiensis Tomurcuk | 3.9 45

ylangen alba Tomurcuk - 33

lenta Tomurcuk - 5

zingeron platyphylla var. japonica Tomurcuk | 8.4 45
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu bolimde, oncelikle ¢aligmalarda kullanilan bitkisel materyal, kimyasal maddeler

ve aletler agikland1 ve daha sonra yapilan deneysel ¢alismalar hakkinda bilgi verildi.
3.1. Kullanilan Bitkisel Materyal, Kimyasal Maddeler ve Aletler

3.1.1. Kullanilan Bitkisel Materyal

Bu c¢aligmada kullanilan ve Tirkiye'de dogal olarak yetisen bes Betula tilirtiniin
caligilan kisimlar: ve bunlara ait toplanma yerleri su sekildedir: (Bitkisel materyale ait agik
adresler ve ESSE numaralar1 Tablo 4.1'de verilmistir.)

Betula browicziana : Dal, yaprak, tomurcuk - Rize/Camlihemsin

Betula litwinowii  : Dal, yaprak, tomurcuk - Artvin/Hatila vadisi

Betula medwediewii : Dal, yaprak, tomurcuk - Rize/Camlihemsin

Betula pendula : Dal, yaprak, tomurcuk - Erzurum/Merkez

Betula recurvata  : Dal, yaprak, tomurcuk - Rize/Camhihemsin

3.1.2 Kimyasal Maddeler ve Coziiciiler

o n-Hekzan e Dietileter

e Kloroform o Etil alkol

e  Metil alkol o Stlfirik asit (Merck)

e  Hidroklorik asit (Merck) e Diklorometan (Merck)

e  Piridin (Merck) o Dimetilsulfoksit (Merck)
o  Asetik anhidrit (Aldrich) e Selenyumdioksit (Merck)

e  Sodyumborohidriir (Merck) e Platinyum (IV) oksit (Merck)

o  Silikajel 60G (Merck 7731) e m-Kloroperoksibenzoik asit (4ldrich)

e  Silikajel 60G (Merck 7734) o Silikajel 60GF,s4 (Merck 7730)
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3.1.3 Aletler

e Polarimetre, (Oriel Pol S-2 Polarimetresi)

e  Gaz Kromatografisi Fourier Transform Infrared Spektrofotometresi,
(GC/FT-IR), (Perkin Elmer Spektrum 2000)

e Gaz Kromatografisi /Kiitle Spektrometrisi Sistemi (GC/MS),
' (Hewlett Packard GCD Sistemi)

¢ Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi Sistemi, (NMR),
(JEOL INM-EX90A, FT-NMR Sistemi)

e Nikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi Sistemi, (NMR),
(Bruker AM-400 ve Bruker AM-500) (Pakistan-HEJ)

e Ultra Viyole Spektrofotometresi (Shimadzu UV 160A)

o  Volumetrik Nem Miktar Tayin Apareyi

e (Clevenger Apareyi

e Rotavapor (Buchi R-114)

o ITK Seti

e  Orta Basin¢h Sivi Kromatografisi Sistemi (Buchi MPLC Sistemi)
e Ultra Viyole Lambasi (Camag 254-366 nm)

e Likens-Nickerson Distilasyon-Ekstraksiyon Apareyi
3.2. Deneysel Calisma

Bu bolimde, bes Betula tiiriiniin dal, yaprak ve tomurcuklarindan ugucu yag eldesi
icin uygulanan su distilasyonu islemleri ve elde edilen yagin 6zelliklerinin belirlenmesi
amaciyla yapilan analitik ¢aligmalar ile ayrimda kullanilan kromatografik caligmalar

verildi.
3.2.1. Su Tayini

Distilasyon yontemiyle elde edilen ugucu yag verimini kuru baz iizerinden
hesaplamak amaciyla distilasyon iglemlerinden 6nce bitkisel materyalin igerdigi su miktarn
volumetrik yontemle belirlendi. Su miktar tayini igin volumetrik su tayin apareyi kullamld:

(239).
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5-10 g kadar materyal tam olarak tartilip, 250 ml'lik bir balona konuldu ve iizerine
drog miktarinin 10 kat1 kadar su ile doyurulmus ksilen ilave edip, su miktar: sabit
kalincaya kadar geri geviren sogutucu altinda kaynatildi. Dereceli tiipte toplanan ksilen+su
karigimi tamamen ayrildiktan sonra dip kisminda toplanan su miktart okunup materyalin

icerdigi su miktar1 yiizde cinsinden hesaplanda.
3.2.2. Distilasyon Islemleri

Bitkisel materyalden ugucu yag eldesinde laboratuvarda Clevenger apareyinde su
distilasyonu iglemi yapildi (239). Miktari az olan materyal i¢in ise Likens-Nickerson

distilasyon-ekstraksiyon yontemi kullaniidi (240).
3.2.2.1. Materyalin Distilasyon Islemine Hazirlanmasi

Farkli yerlerden toplanan bes Betula tiiriine ait dallar kiigiik pargalar halinde
kesilerek, tomurcuklar tung havanda doviilerek, yapraklar ise kiiciik pargalara ayrilarak

distilasyon islemine hazir duruma getirildi.
3.2.2.2. Su Distilasyonu

Laboratuvarda Clevenger apareyinde yapilan su distilasyonu igleminde yaprak ve
dallar i¢in yaklasik 100 g, tomurcuklarda ise 10-100 g materyal 2 litrelik balona
doldurulduktan sonra 10 kati kadar distile su ilave edilerek (4 saat stireyle) distilasyon

islemi yapild.
3.2.2.3. Likens- Nickerson Distilasyon-Ekstraksiyon Yéntemi

Distilasyon ve sivi-sivi ekstraksiyonun ayni anda gerceklestigi bir teknik olan
Likens-Nickerson yontemi o6zellikle miktar1 ¢ok az olan droglara uygulanabilmesi
acisindan onem tagimaktadr. Ugucu yaglarin elde edilmesinde sudan agw ya da hafif
¢oziciiler i¢in gelistirilen farkli tipte aparey kullamlmaktadir (240). Sekil 3.1'de sudan

hafif organik ¢dziicii i¢in kullamlan Likens-Nickerson apareyi verilmistir.

1-1,5 g kadar drog 100 ml'lik balona konularak distile su ile iyice 1slatilds. 1.5 ml n-
hekzan ve 1.5 ml distile su ekstraksiyon igleminin gergeklestigi sifon haznesine ilave
edildi. Distile su ile iyice 1slatilmis olan drogun bulundugu balon alttan 1sitildiginda olusan

buharlar drogdaki ugucu bilesenleri de beraberinde siiriikleyerek tistteki sogutucu kisma
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geldi. Burada yogunlastiktan sonra hemen altindaki ekstraksiyon haznesine indi. Bu
haznede organik ¢dziicii ile sivi-sivi ekstraksiyonu ile tasan su drogun bulundugu balona,
tasan ¢ozlicli (n-hekzan) ise ekstre edilen madde ile birlikte 2 m!'lik balona geldi. Balon bir
ceket vasitasiyla isitilarak ¢oziicli buharlari {istteki parmak tip sogutucuya génderildi. Bu
cevrim ile stirekli olarak organik ¢6ziicii ilavesine gerek kalmaksizin distilasyon ve
ekstraksiyon islemi gerceklesti. Yaklagik 1 saat sonunda distilasyon islemi sona erdirilip
20 dakika kadar daha ekstraksiyon islemine devam edildi. Bu islemler tamamlandiktan

sonra, ekstre GC/MS sistemine enjekte edildi.

24
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Sekil 3.1. Likens-Nickerson Apareyi
(Sudan hafif organik ¢éziicil igin)

3.2.3. Analitik Calismalar

e Optik Cevirme ([a]20)
e Ultra Viyole Spektrofotometrisi (UV)

e  Gaz Kromatografisi Fourier Transform Infrared Spektrofotometrisi (GC/FT-IR)



e Gaz Kromatografisi-Kiitle Spektrometrisi (GC/MS)
e Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi (NMR)

e  Orta Basingl: S1vi1 Kromatografisi (MPLC)
3.2.3.1. Optik Cevirme

Ucucu yagdan izole edilen maddelerin spesifik ¢evirme agilar1 cihazdan otomatik
olarak okundu.

3.2.3.2. Ultra Viyole Spektrofotometrisi

Kromatografik tekniklerle ucucu yaglardan izole edilen maddelerin uygun
konsantrasyondaki ¢6zeltileri hazirlanarak 190-400 nm dalga boylar1 arasinda spektrumlari

alind.

3.2.3.3. Gaz Kromatografisi /Fourier Transform -infrared Spektrofotometrisi Sistemi
(GC/FT-IR)

Ugucu yag i¢inde bulunan bilesikler gaz kromatografisi kolonunda tutunma
stirelerine gore ayrildiktan sonra sisteme dogrudan bagli Fourier Transform-Infrared

Spektrofotometrisene gonderilerek spektrumlari alind.

GC/FT-IR Analiz Kosullar

Cihaz : Perkin Elmer, AutoSystem XL Gaz Kromatografisi,

2000 GC-IR System, Spectrum 2000 FT-IR Spektrofotometrisi
Kaynak : MIR
Dedektor : MCT : GCIR

Olgiim Araligt  : (4600-600) cm™
3.2.3.4. Gaz Kromatografisi /Kiitle Spektrometrisi Sistemi (GC/MS)

Ucucu yag icindeki bilesenler gaz kromatografisi kolonunda ayrildiktan sonra
dedektor gorevi goren kiitle spektrometrisinde her birinin tek tek kiitle spektrumlar: alinda.
Degerlendirmeler 6ncelikle "TBAM Ugucu Yag Bilesenleri Kiitiiphanesi” kullanilarak
yapildi. Ayrica Wiley ve Adams-LIBR(TP) Kiitiiphane Tarama Yazilimlar: yanisira "The
Wiley/NBS Registry of Mass Spectral Data" kullanilds.
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GC/MS Analiz Kosullar

GC Kogullari:
Kolon : HP-Innowax (60m x 0.25mm @, 0.25 pm film kalinhg: )
Tasiyict Gaz : Helyum (1 mi/dak)
Sicakliklar
Enjeksiyon :250°C
Kolon : 60°C'del0dak // 220°C'ye 4°Cdak // 220°C'de 10 dak //
240°C’ye 1°C/dak
Split Oram :50:1
MS Kogullari:

Elektron Enerjisi : 70eV
Kitle Arahig1 :35-425 m/z

3.2.3.5. Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi Sistemi (NMR)

TBAM'da yapilan galismalarda TH-NMR ve BC-NMR spektrumlar1 asagidaki
sartlarda alind1.

Coziicii : CDCl;
Referans Pik : TMS ve ¢oziici
15-Oliimii : 90 MHz

13C-Olgiimii~ :22.4 MHz

Pakistan'da yapilan proton NMR &l¢timleri 400 MHz ve 500 MHz'lik Bruker AM-
400 ve AM-500 sistemlerinde alind1. Coziicti olarak CDCl; kullanildi.

3.2.3.6. Orta Basin¢h Sivi Kromatografisi Sistemi (MPLC) (OBSK)

Bir sivi kromatografisi teknigi olan OBSK, bitkisel kaynakli bilesiklerin
saflagtiriimasmda kullanilan preparatif amagli bir kromatografi teknigidir. Basit ve

maliyetinin diisiik olmas1 gibi 6nemli bir avantaja sahiptir.

Bu teknikte sisteme ortalama 5-40 bar kadar bir basing uygulamir. 100 mg'dan 100
g'a kadar madde ayrimmni saglamak miimkiin olabilmektedir. Bu miktar, diigiik basinglt
sivi kromatografisine oranla daha bitytiktiir. Degisik boylarda, i¢ ¢api genis (1.5-10 cm
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capl) cam kolonlar kullanilir. Kolonlarin 6mrii 6n kolon kullanilarak arttirilabilir.
Adsorban madde olarak silikajel, alimina, seliiloz, aktif komiir, florisil, poliamid ve
magnezyumoksit gibi degisik kolon dolgu materyalleri kullanilir. Silikajel ve aliimina en
cok kullanilan dolgu materyalleridir. Adsorban madde ik kullammdan once aktive
edilmelidir. Silikajel ve aliimina i¢in uygun parcacik bilylikligi 40-500 pm arasinda
degisir. Kolon ¢ap1 ve kullamilacak adsorban madde miktari, kolona, uygulanacak 6rnegin
yapist ve miktarma bagh olarak belirlenir. Kolon 1slak ya da kuru doldurma yontemi ile
doldurulur. Kuru doldurma y6ntemi daha kolay olmas: nedeniyle daha ¢ok kullanilir.
Caligma materyalinin kolona uygulanmasindan sonra uygun bir ¢dziicii ya da ¢oziicii
karigimi ile eliisyon islemine baglanir. Kolondan eliie olan maddeler uygun miktardaki
fraksiyonlar halinde ya manuel olarak ya da otomatik bir fraksiyon toplayicisi vasitasiyla
toplanir. Bu swrada kolondan ¢ikan maddeler uygun bir dedektér (UV, Kirilma indisi
dedektorii vb.) ile tespit edilir ve bir yazici vasttasiyla kromatogram olarak ¢izdirilir.

Alman fraksiyonlar ITK ile kontrol edilip benzer fraksiyonlar birlestirilir.

OBSK'de uygulanacak kromatografik sartlar ITK ya da YBSK yontemlerine gore
belirlenir. Diigiik basingli sivi kromatografisinde 5 bar'dan daha az, YBSK'de ise 40
bar'dan daha fazla bir basing uygulanmas: nedeniyle bu iki kromatografik teknik arasinda
yer alan OBSK, orta basingh ve preparatif amacl bir kromatografi teknigidir (241,242).

Caligmalarda 2.6 cm ¢apinda ve 46 cm boyunda polietilen kolon kullanildi. Kolon
dolgu maddesi olarak kullanilan silikajel 60 (Merck 7734, 0.063-0.200 mm, 70-230 mesh,
ASTM) hekzan ile homojen bir siispansiyon halinde hava bogluklar1 olmayacak sekilde
kolona dolduruldu. Daha sonra ugucu yag numunesi sisteme enjekte edilip uygun bir
¢oziicli ile eliisyona baglandi. Kullamlan ¢oziiciiler ve eliisyon sartlar1 yeri geldiginde

belirtilmistir.

Orta Basingh Svi Kromatografimin Calisma Kosullarn

Kolon : 26x460 mm

Basing : 14 bar

Sabit Faz : Silikajel 60 (Merck 7734)
Hareketli Faz : Hekzan: Dietileter (gradient)
Kagit Hizi : 60 mm/dak

Cozicii Gegirme Hizt  : 10 ml/dak

Dedektor : UV (254 ve 220 nm)
Fraksiyon Miktart 118 ml
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3.2.3.7. Analitik Ince Tabaka Kromatografisi (ITK)

Rutin kontroller i¢in 0.25 mm kalmlikta adsorbanla kaplanmis 5x20 cm ya da 15x20
cm ebatlarinda cam plaklar kullanildi. Bunun i¢in esit miktar silikajel G (Merck 7731) ve

silikajel GFas4 (Merck 7730) iki kat1 distile su homojen bir karisim haline getirildikten

sonra cam plaklar tizerine kaplandi. Kaplanan plaklar oda sicakliginda akiciliginm

kaybedene kadar tutulduktan sonra 1 saat 110°C'de aktive edildi. UV 1sik altinda 254 nm
dalga boyunda plaklar incelendi. UV absorbsiyonu olmayan maddelerin belirlenmesinde
renk reaktifi olarak % 5 H,SO4 + % 1 Vanilin reaktifi + 151 kullanildi.

3.2.3.8. Preparatif Ince Tabaka Kromatografisi

Preparatif amaglarla ayni sekilde hazirlanan 0.5 mm kalinlikta 20x20 cm ebadinda
cam plaklar kullanildi. Develope etme islemi, igerisine siizgeg kagidi yerlestirilmis cam

kromatografi tanklarinda ¢dziicti sistemi ile doyurulduktan sonra ger¢eklestirildi.
3.2.4. Kimyasal Caliymalar
3.2.4.1. Asetilleme

10 pl ugucu yaga 50 pl piridinde ¢6ziinmiis 50 pl asetik anhidrit ilave edilip 20
dakika 60°C'de 1sitmak suretiyle asetil tiirevleri hazirlandi (36).

3.2.4.2. indirgenme

Az miktar ugucu yag 6rnegi susuz metanolde ¢oziilerek tizerine NaBH, ilave edilip

20-25 dakika 60°C'de stildi Bu siire sonunda su ilavesiyle fazla tuzlarin ¢okmesi

sagland: ve hekzanla ekstre edilerek hekzanli kisim yogunlastirildi (243).
3.2.4.3. Yiikseltgenme

Burada, ucucu yaglar iki tip reaktif ile muamele edildi.
3.2.4.3.1. Piridinyum Klorokromat (Corey Reaktifi) ile Yiikseltgenme

Primer alkoller PCC (Corey reaktifi) ile aldehitlere, bazende bir ileri basamaktaki
karboksilik asit yapisinda bilesiklere okside olur.
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Piridinyum Klorokromat reaktifinin hazirlanmasi: 4.6 ml hidroklorik asit (6 M)
(2.3 ml distile su + 2.3 ml kons. HCI) bir kap i¢inde karistirilirken iizerine sifir derecede
sogutulmus 2.5 gr CrO; ilave edilip karistirmaya devam edildi. Bunun iizerine yavas bir
sekilde 2 ml piridin ilave edilerek karistirildi. Bu arada turuncu kristaller olustu. Sivi kisim

uzaklastirilip bakiye 24 saat P,0s lizerinde iyice kurutuldu.

Reaksiyonun yapihsi: 10 mg ugucu yag karisimi 1 ml diklorometanda ¢éziiliip,
daha ¢nceden ayr bir kapta 5 ml diklorometanda siispanse edilip karistirilan 10 mg PCC
tizerine bir seferde ilave edildi. Geri g¢eviren sogutucu altinda hizla 2 saat karigtirildi
Karnigimin tizerine hacmi kadar dietil eter ilave edilerek seyreltildi. Daha sonra bu
siispansiyon 1 g silikajelden gegirilip, toplanan berrak ¢ozelti yogunlastirilip konsantre
hale getirildi (243).

3.2.4.3.2. Selenyumdioksit (SeO,) ile Yiikseltgenme

0.5 g B-karyofillen 1 ml etanolde ¢oziiliip {izerine 12 ml etanolde ¢dziinmiis 0.25 g
SeQ, ilave edip oda sicakliginda alt1 saat karistirildiktan sonra silikajel kolondan gegirildi
(244).

3.2.4.4. Katalitik Hidrojenlendirme

Azot gazi altinda, oksijensiz, kapali ve giivenli bir ortamda, platinyum (IV) oksit
(36) katalizorliigiinde 5 ml absolii etanolde ¢oziinmiis 5 mg 6rnek hizli bir sekilde
karistirilarak hidrojen gazi ile reaksiyona tabii tutuldu. Daha sonra katalizor dikkatle filtre
edilerek ortamdan uzaklastirild: ve geriye kalan etanolli kisim yogunlastiriip GC/MS

analizi yapildi

3.2.4.5. Epoksitlenme (m-CPBA ile)

26 mg madde 1 ml kloroformda ¢6ziildii ve 20 mg m-klorperoksibenzoik asitin 2 ml
CHCl5'daki ¢ozeltisine (0°C'de) karigtirilarak azar azar ilave edildi. Karisim buzdolabinda
24 saat bekletildikten sonra, kloroformuzaklastirildi. Kalan bakiye dietil eter ile bir ayirma
hunisine alind1. Eterli ¢ozelti % 10'luk Na,COs ¢dzeltisiyle ekstre edilip arkasindan suyla
yikandi. Eterli kisim susuz Na,SO,'den siiziiliip yogunlastirildiktan sonra GC?MS analizi
yapildi (245,246).
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4. DENEYSEL BULGULAR

Bu boliimde Tiirkiye'de dogal olarak yetisen bes Betula tiiriiniin dal, yaprak ve
tomurcuk ucgucu yaglarinin bilesimlerinin belirlenmesi amaciyla yapilan deneysel

caligmalarm sonuglar: verildi.
4.1. Su Tayini

Bélim 3.2.1.'de belirtildigi sekilde volumetrik yontemle bitkisel materyallerin
icerdigi su miktarlar1 belirlendi ve bu sonuglara gbre ugucu yag verimleri kuru baz

tizerinden hesaplandi.
4.2. Ugucu Yag Elde Edilmesi

Materyalden ugucu yag elde edilmesi igin su distilasyonu yontemi kullanildi. Miktar1
¢ok az olan bitkisel materyal i¢in ise, Likens-Nickerson distilasyon-ekstraksiyon yontemi

uygulandi.

Bu ¢alismada yer alan Betula tiirleri, ¢alisilan kisimlari, bunlara ait toplanma yer ve

zamanlar1 ve kuru baz lizerinden ugucu yag verimleri Tablo 4.1.'de verilmistir.
4.2.1. Distilasyon Sonuclari

Betula pendula, B. litwinowii ve B. medwediewiinin dal, yaprak ve
tomurcuklarindan dort saatlik su distilasyonu ile elde edilen ugucu yaglan ile, B.
browicziana ve B. recurvata'nin dal ve yapraklarindan su distilasyonu, tomurcuklarmmdan
Likens-Nickerson yontemi ile elde edilen ugucu yaglarm kompozisyonlar: her tiir ayri
olmak iizere dal, yaprak ve tomurcuk ugucu yag bilesimleri kargilastrmali olarak Tablo

4.2.-4.6.'da verilmistir.
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Tablo 4.1. Betula Tiirlerinin Toplanma Yerleri, Cahsilan Kisimlar: ve Yag Verimleri

'.To‘pla‘nvma

| viikseklik

Toplanma

Cahgilan

Uéucu Yag

i ij_ o Yeri (m) | Zamam | Kissm | Verimi ESSE |
o o ST '(OA))‘ v
.. Rize -
browicziana Camlthemsin 1765 07.1996 Dal 0.15 12239
Rize- | 1765 | 07.1996 | Yaprak 0.11 | 12239
Camlihemsin
Rize - Likens-
Camlthemsin 1765 05.1998 | Tomurcuk Nickerson 12760
litwinowii |2TVIL- L 9050 | 07.1998 Dal 0.01 | 12755
Hatila vadisi
Artvin -
Hatila vadisi 2050 07.1998 Yaprak 0.17 12755
Artyin— .. 2050 05.1998 | Tomurcuk 6.34 12757
Hatila vadisi
medwediewii Rize - ) 1700 05.1998 Dal 0.1 12759
Camlihemsin
Rize - ) 1700 06.1998 Yaprak 0.13 12563
Camlthemsin
Rize- |\ 4700 | 051998 | Tomurcuk | 125 | 12759
Camlihemsin
pendula Erzurum 1800 05.1998 Dal 0.1 12527
Erzurum 1800 05.1998 Yaprak 0.63 12527
Erzurum 1800 05.1998 | Tomurcuk 3.82 12527
Rize -
- . | * 12534
recurvata Camlihemsin 1700-1800( 06.1998 Da
Rize -
; - 6. Yaprak 0.56 12534
Camlihemsin 1700-1800! 06.1998 apr
Rize - Likens-
Camlihemsin 1700 09.1998 | Tomurcuk Nickerson 12758

* Yag veriminin azlig1 yiiziinden miktar okunamadi. Yag hekzan ile alind:.
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Tablo 4.2. Betula pendula Dal, Yaprak ve Tomurcuk Ucucu Yaglarinin Bilesimi

i L - Dal | Yaprak |Tomurcuk
e Bvllesl‘k S L oy ot ot
o-pinen 0.01 - -
hekzanal 0.05 0.07 0.02
2-heptanon 0.01 - -
heptanal 0.02 0.02 -
limonen 0.01 - -
izoamil alkol 0.01 - 0.01
(Z)-3-hekzanal 0.01 0.17 0.02
amil furan 0.03 - 0.01
1-pentanol 0.01 - -
terpinolen 0.01 - -
oktanal 0.05 - -
tridekan 0.01 - -
(Z)-2-heptanal 0.01 - -
6-metil-5-hepten-2-on 0.01 - 0.01
1-hekzanol 0.14 0.05 0.03
(Z2)-3-hekzen-1-o0l 0.01 - -
nonanal 0.19 0.05 0.01
(E)-2-oktenal 0.02 - -
trans-linalol oksit (furanoir) 0.08 - 0.01
1-okten-3-o0l 0.02 - -
1-heptanol 0.07 - -
a-kubeben 0.02 0.02 0.05
6-metil-5-hepten-2-ol - - 0.01
cis-linalol oksit (furanoir) 0.02 - -
2-etil hekzanol 0.01 - -
a-kopaen 0.02 0.03 0.06
cis-tageton 0.03 - -
2-dekanon 0.02 - -
dekanal 0.07 - -
trans-tageton 0.01 - -
kafur 0.02 - -
benzaldehit 0.02 0.01 -
(E)-2-nonenal 0.02 - -
B-kubeben - 0.03 0.02
linalo] 0.43 0.08 0.02
oktanol 0.24 - -
pinokarvon 0.01 - -
o-bergamoten 0.02 - -
B-elemen - - 0.05
hekzadekan 0.02 - -
B-karyofillen 2.86 1.39 3.90
hekzil tiglate - 0.03 -
B-siklositral - 0.01 -
p-ment-1-en-9-al 0.03 - -
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Tablo 4.2. (devanu)

gy { - Dal. | Yaprak |Tomurcuk
e Bletko %) ) | (%)

mirtenal 0.01 - -
(E)-2-dekenal 0.14 - 0.01
1-nonanol 0.02 - -
fenilasetaldehit - 0.06 -
alloaromadendren - 0.02 0.02
(£)-3-hekzenil tiglat - 0.01 -
o-humulen 4.26 2.01 6.77
y-muurolen - - 0.02
a-terpineol 0.11 0.03 -
borneol 0.04 - -
germakren D - 0.02 -
valensen 0.01 - 0.04
B-selinen 0.13 0.06 0.20
a-selinen 0.14 0.05 0.20
naftalen 0.02 - -
(E)-2-undekanal 0.04 - -
sitronellol 0.20 0.03 0.01
3-kadinen 0.04 0.08 0.08
v-kadinen - - 0.02
(E,7Z)-2,4-dekadienal 0.03 - -
metilsalisilat 0.03 - -
kadina-1,4-dien - - 0.01
mirtenol 0.23 - -
nerol 0.04 - -
(E,E)-2,4-dekadienal 0.19 - -
B-damasenon 0.05 0.01 -
geraniol 0.30 0.14 0.05
kalamenen - - e
(E)-geranilaseton 0.04 - 0.01
mirtanol 0.15 - -
nonadekan 0.15 - -
a~-kalakoren-1 - 0.02

kubebol - 0.70 0.03
B-iyonon - 0.60 i
1-dodekanol 0.01 - -
dihidro-B-iyonol 0.03 - -
izokaryofillen oksit - 0.12 0.08
karyofillen oksit 3.96 4.25 5.25
karyofilla-8(14)-en-5-on 5.32 4.72 5.09
salvial-4(14)-en-1-on - 0.03 -
humulen epoksit-I 0.47 0.29 0.63
humulen epoksit-II 4.85 4.77 6.91
humulen epoksit-I1I 0.25 0.09 0.29
4,5-dihidro-B-karyofillen-14-al 1.53 2.30 1.49
heneikosan 0.64 0.07 0.39
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Tablo 4.2. (devami)

o Dal o Ya rak .| Tomurcuk

S Blleslk S N (&) s
4 5 dlhldIO B karyoﬁllen—14 al izomer 1.24 1.23 1.11
hekzahidro farnesilaseton 0.07 - 0.02
3 ,4-dimetil-5-pentiliden-2(5H)-furanon - 0.05 -
nonanoik asit 0.39 - -
6jenol 1.72 0.19 0.17
B-betulenal 7.63 4.73 4.00
T-muurolol - 0.02 -
feniletil tiglat - 0.04 -
dokosan 0.14 - -
karvakrol - 0.03 -
o-kadinol - 0.21 -
14-asetoksi-B-karyofillen 0.59 0.64 0.81
dekanoik asit 0.10 - -
14-asetoksi-4,5-dihidro-B-karyofillen 0.25 0.23 0.40
karyofilladienol-I (=karyofilla-4(14),8(15)- 0.37 0.55 0.37
dien-5p3-ol)
karyofilladienol-II (=karyofilla-4(14),8(15)- 1.40 2.05 1.73
dien-5a-0l)
trikosan 1.00 - -
14-asetoksi-a-humulen 0.26 0.21 0.33
6-hidroksi-karyofillen* 0.97 1.64 1.38
14-hidroksi-B-karyofillen 19.80 29.28 25.28
14-hidroksi-izokaryofillen 0.85 1.33 1.21
14-hidroksi-4,5-dihidro-B-karyofillen 13.39 21.36 17.17
14-hidroksi-a-humulen 1.02 1.43 1.71
dodekanoik asit 0.14 - -
pentakosan 5.25 1.33 0.53
tridekanoik asit 0.05 - -
14-hidroksi-4,5-epoksi-f-karyofillen (B8) - 0.18 0.20
14-asetoksi-4,5-epoksi-B-karyofillen (Bo) - - 0.02
fitol 0.10 0.22 0.04
14-hidroksi-4,5-epoksi-B-karyofillen (Ba) 0.20 0.89 1.27
tetradekanoik asit 0.13 - -
heptakosan 3.18 0.20 0.25
hekzadekanoik asit 0.35 0.19 0.11
Toplam : 88.63 90.67 89.94
€. eser

* : kiitle spektrumu benzerliginden
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Tablo 4.3. Betula browicziana Dal, Yaprak ve Tomurcuk Ugucu Yaglarinin Bilesimi

e o e Pal | Yaprak | Tomurcuk
R ‘Blvles}als o e (%) a:’v(&,) (%)
o-pinen 0.01 - -
butil asetat - - 0.01
hekzanal 0.05 0.08 0.01
heptanal 0.02 0.29 -
limonen 0.04 - -
(£)-3-hekzenal - 0.38 0.02
amil furan 0.10 - 0.02
p-simen 0.03 - -
2-oktanon e - -
oktanal 0.01 - -
(2)-2-heptanal - - 0.03
6-metil-5-hepten-2-on 0.03 - 0.03
1-hekzanol 0.06 0.11 0.02
2-nonanon 0.01 - -
nonanal 0.21 0.64 0.06
3-okten-2-on 0.02 - -
(E)-2-oktenal : 0.06 0.30 0.02
ap-dimetilstiren 0.01 - -
trans-linalol oksit (furanoit) 0.01 - 0.03
1-okten-3-ol 0.04 - -
1-heptanol 0.05 - -
o-kubeben 0.05 - -
(E,Z)-2 4-heptadienal - - 0.02
cis-linalol oksit (furanoit) - - 0.02
(£)-3-hekzenil-2-metilbutirat 0.01 - -
2-etil hekzanol 0.02 - -
o-kopaen 0.02 - 0.03
(£)-3-hekzenil izovalerat 0.01 - -
pentadekan - - 0.12
cis-tageton 0.04 - -
dekanal 0.10 - -
3-nonen-2-on 0.01 - -
3,5-oktadien-2-on 0.03 - -
(E)-2-nonenal 0.20 - 0.02
linalol 0.26 0.45 0.06
oktanol 0.23 - -
cis-dihidro-a-terpineol 0.01 - -
o-bergamoten 0.05 - -
B-gurjunen 0.16 - -
o-trans-B-bergamoten 0.27 - -
6-metil-3,5-heptadien-2-on - 0.06 0.04
B-karyofillen 2.41 0.30 4.86
B-siklositral - 0.07 -
p-ment-1-en-9-al 0.01 - -

56




Tablo 4.3. (devami)

oo e o0 0 . b Dal | Yaprak | Tomurcuk
e Blleslk e o ) L ey )y
mirtenal 0.07 - -
(E)-2-dekenal 0.07 0.19 -
benzen asetaldehit - 0.20 0.10
1-nonanol 0.06 - -
(Z2)-3-hekzenil tiglat 0.05 - -
o~humulen 3.80 0.33 3.65
o-terpineol 0.12 0.11 -
borneol 0.05 - -
(E,E)-2,4-nonadienal 0.09 - -
heptadekan 0.10 - -
germakren D - - 0.01
B-selinen 0.21 - -
a-selinen 0.15 - -
karvon 0.10 - -
(E,E)-o-farnesen - - 0.01
naftalen 0.04 - -
(E)-2-undekanal 0.10 - -
sitronellol 0.13 0.12 0.02
d-kadinen 0.10 - 0.02
(E,Z)-2,4-dekadienal 0.10 - 0.02
mirtenol 0.72 - -
nerol 0.02 - -
kumin aldehit - 0.83 -
p-menta-1,3-dien-7-al 0.02 0.09 -
(E,E)-2,4-dekadienal 0.23 - -
B-damasenon 0.02 0.07 -
(E)-anetol 0.08 - -
geraniol 0.19 1.06 0.03
hekzanoik asit 0.02 - -
cis-kalamenen 0.05 e -
(E)-geranilaseton 0.24 0.38 0.02
mirtanol 0.19 - -
feniletil alkol - - 0.02
frans-jasmon - 0.10 -
B-iyonon 0.07 0.28 -
heptanoik asit 0.07 - -
izokaryofillen oksit 0.04 - 0.15
karyofillen oksit 3.86 2.28 6.06
karyofilla-8(14)-en-5-on 6.93 10.20 5.24
humulen epoksit-I 0.63 0.16 0.34
humulen epoksit-1I 3.87 2.44 4.17
karyofilla-4(14),8(15)-dien-5-on - 0.20 -
humulen epoksit-1II 0.25 - 0.13
4,5-dihidro-B-karyofillen-14-al 0.83 1.10 1.32
heneikosan - - 0.01
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Tablo 4.3. (devarm)

|:: Dal | Yaprak | Tomurcuk

T : Blle§1k - I ) | @) | )
4 5 dlhldI'O B karyoﬁllen—14-a1 izomer 0.76 0.40 2.12
hekzahidro farnesilaseton - 0.20 -
sedrol 0.24 0.08 -
(Z£)-3-hekzen-1-il benzoat - e -
nonanoik asit 0.32 - -
djenol 0.86 0.23 0.26
B-betulenal 11.06 13.93 5.23
karvakrol 2.55 2.44 0.07
14-asetoksi-B-karyofillen 1.20 0.49 0.77
14-asetoksi-4,5-dihidro-B-karyofillen - 0.15 0.27
karyofilladienol-I (=karyofilla-4(14),8(15)-dien- 0.46 0.83 1.09
5B-ol)
karyofilladienol-IT (=karyofilla-4(14),8(15)- 1.49 1.83 2.82
dien-5a-0l)
trikosan 0.33 - -
6-hidroksi-karyofillen* 0.52 0.28 1.99
karyofillenol-I (=karyofilla-4(14),8-dien-5a-0l) - 0.23 -
14-hidroksi-B-karyofillen 17.97 12.74 28.20
1-hekzadekanol - 1.32 -
14-hidroksi-izokaryofillen 1.27 1.05 1.00
14-hidroksi-4,5-dihidro-B-karyofillen 14.29 24.80 15.97
14-hidroksi-o-humulen 1.20 0.44 1.06
dodekanoik asit 0.36 - -
pentakosan 1.31 1.95 -
tridekanoik asit 0.03 - -
14-hidroksi-4,5-epoksi-B-karyofillen (BB) 0.01 - 0.06
14-asetoksi-4,5-epoksi-p-karyofillen (Bo) 0.04 - -
fitol 0.06 0.16 -
14-hidroksi-4,5-epoksi-p-karyofillen (Bo) 0.25 0.22 0.44
(2)-oktadek-9-en-18-olit 0.06 - -
tetradekanoik asit 0.30 - -
heptakosan 0.55 0.79 -
antrasen 0.02 - -
pentadekanoik asit 0.08 - -
hekzadekanoik a51t 0.98 0.38 -
Toplam 86.89 - 87.76 88.09
€. eser

* : kiitle spektrumu benzerliginden
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Tablo 4.4. Betula litwinowii Dal, Yaprak ve Tomurcuk Ucucu Yaglarinin Bilesimi

- paeapooooooo—2 1 Dal ) Yaprak | Tomurcuk
- - . Blleslk e L ey ey ey
heptanal - 0.01 -
(Z2)-3-hekzanal - 0.03 -
(E)-B-osimen - 0.01 -
hekzil asetat - 0.01 -
(2)-2-heptanal - 0.01 -
6-metil-5-hepten-2-on - 0.01 -
1-hekzanol - 0.21 -
nonanal - 0.12 -
(Z)-2-hekzen-1-o0l - 0.08 -
hekzil butirat - 0.02 -
hekzil-2-metil butirat - 0.01 -
(E)-2-oktenal - 0.13 -
trans-linalol oksit (furanoif) - 0.04 -
heptanol - 0.02 -
o-kubeben - 0.02 -
(Z£)-3-hekzenil butirat - 0.02 -
(E,Z)-2,A-heptadienal - 0.01 -
cis-linalol oksit (furanoit) - 0.04 -
sitronellal - 0.01 -
cis-3-hekzenil izovalerat - 0.02 -
pentadekan 0.04 0.15 -
o-kopaen - 0.15 -
cis-tageton - 0.03 -
(E,FE)-2,4-heptadienal - 0.15 -
dekanal - 0.15 -
trans-tageton - 0.01 -
B-burbonen - 0.02 -
(E)-2-nonenal - 0.15 -
B-kubeben - 0.15 N
linalol 0.45 1.04 -
oktanol 0.03 0.03 -
o-bergamoten 0.08 0.01 -
B-gurjunen 0.05 - -
trans-B-bergamoten 0.20 0.01 -
hekzadekan 0.07 0.04 -
B-karyofillen 0.77 1.11 1.28
hotrienol - 0.06 -
2-okten-1-ol - 0.01 -
hekzil tiglat - 0.11 -
p-ment-1-en-9-al - 0.04 -
B-siklositral - 0.06 -
(E)-2-dekenal - 0.19 -
(Z)-3-hekzenil tiglat - 0.14 -
o-humulen 0.78 0.74 1.60
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Tablo 4.4. (devam)

oy oo ot Dal | Yaprak | Tomurcuk

S Bllesnk e %) )| (%)
(E)-B-farnesen 0.02 - -
heptadekan 0.07 0.06 -
cis-tagetenon - 0.01 -
o-terpineol 0.15 0.29 -
dodekanal - 0.02 -
B-selinen - 0.03 -
a-selinen - 0.01 -
geranial - 0.03 -
(E,E)-o-farnesen 0.16 0.58 -
cis-3,cis-6-nonadien-1-ol - 0.01 -
sitronellol 0.26 0.69 -
oktadekan 0.04 0.06 -
nerol 0.07 0.14 -
B-damasenon - 0.07 -
cis-kalamenen - 0.02 -
geraniol 0.43 2.01 0.03
(E)-geranilaseton - 0.07 -
nonadekan 0.04 - -
B-iyonon - 0.20 -
dihidro-B-ionol 0.04 - -
izokaryofillen oksit 0.09 - 0.07
karyofillen oksit 2.26 3.05 3.16
karyofilla-8(14)-en-5-on 3.06 5.70 6.00
izopropil miristat 0.03 - -
humulen epoksit-I 0.04 0.11 0.17
(E)-nerolidol 0.06 0.07 -
humulen epoksit-I1 1.36 1.45 3.25
karyofilla-4(14),8(15)-dien-5-on 0.12 0.56 -
oktanoik asit 0.02 0.01 -
kubenol - 0.01 -
humulen epoksit-1II - 0.04 0.08
4,5-dihidro-B-karyofillen-14-al 0.18 0.61 2.19
heneikosan 0.33 0.28 -
4,5-dihidro-B-karyofillen-14-al izomer - 0.01 2.26
hekzahidro farnesilaseton - 0.07 -
hekzadekanal - 0.30 -
(Z)-3-hekzen-1-il benzoat - 0.32 -
Ojenol - - 0.06
B-betulenal 5.51 7.27 3.27
dokosan 0.15 1.06 -
metil hekzadekanoat - 0.02 -
karvakrol 0.24 0.10 0.02
14-asetoksi-B-karyofillen 0.71 0.96 0.17
14-asetoksi-4,5-dihidro-B—karyofillen 0.30 0.35 0.18
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Tablo 4.4. (devan)

g RN Dal” Yaprak Tomurcuk
CBllesik | ey e AR
trikosan . 1.14
karyofilladienol-I (=karyofilla-4(14),8(15)-dien- 0.41 0.70 0.35
5B-o0l)
karyofilladienol-II (=karyofilla-4(14),8(15)-dien- 1.47 2.58 0.88
Sa-ol)
14-asetokst-a-humulen 0.23 0.24 0.13
6-hidroksi-karyofillen* 2.30 3.74 0.86
karyofillenol-1 (=karyofilla-4(14),6-dien-5a-ol) 0.31 - -
14-hidroksi-B-karyofillen 14.40 13.15 21.88
14-hidroksi-izokaryofillen - 0.60 0.61
hekzadekanol - 0.28 -
14-hidroksi-4,5-dihidro-g-karyofillen 19.14 18.46 36.82
tetrakosan 0.67 - -
14-hidroksi-a-humulen 0.56 0.74 3.32
dodekanoik asit 0.37 0.12 -
pentakosan 13.61 3.55 0.40
etil linoleat - 0.08 -
metil linolenat - 0.15 -
eikosanal 0.06 - -
hekzakosan 0.14 0.08 -
etil linolenat - 0.11 -
fitol 0.08 0.55 -
14-hidroksi-4,5-epoksi-p-karyofillen (Bo) - 0.34 0.89
heptakosan 2.98 2.41 -
tetradekanoik asit 0.23 0.08 -
oktakosan - - -
nonakosan - 0.07 -
hekzadekanoik asit 0.93 0.54 -
Toplam -~ -~ e 79,09 0 81,74 :89.93

* : kiitle spektrumu benzerhgmden
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Tablo 4.5. Betula recurvata Dal, Yaprak ve Tomurcuk Ugucu Yaglarinin Bilesimi

e pgge o o - o Dal | Yaprak | Tomurcuk
e Blle§lk - ] (%) (%) (%)
hekzanal - 0.08 -
heptanal - 0.16 -
(£)-3-hekzenal - 0.38 -
amil furan - 0.01 -
(£)-B-osimen - e -
(E)-B-osimen - 0.01 -
hekzil asetat - 0.01 -
terpinolen - 0.01 -
2-metilbutil izovalerat - 0.03 -
tridekan - 0.01 -
(Z2)-2-heptanal - 0.01 -
6-metil-5-hepten-2-on - 0.01 -
1-hekzanol - 0.18 -
(£)-3-hekzen-1-ol - 0.07 -
nonanal 0.02 0.24 -
(E)-2-hekzen-1-ol - 0.11 -
hekzil butirat - 0.01 -
hekzil-2-metilbutirat - 0.02 -
(E)-2-oktenal - 0.06 -
trans-linalol oksit (furanoit) - 0.02 -
hekzil izovalerat - 0.02 -
1-heptanol - 0.01 -
6-metil-5-hepten-2-ol - 0.01 -
(£)-3-hekzenil butirat - 0.03 -
cis-linalol oksit (furanoir) - 0.02 -
(£)-3-hekzenil-2-metilbutirat - 0.06 -
2-etil hekzanol - 0.01 -
o-kopaen - 0.01 -
(£)-3-hekzenil izovalerat - 0.03 -
(E,Z)-2,4-heptadienal - 0.01 -
dekanal 0.03 0.04 -
benzaldehit - 0.01 -
B-kubeben - 0.20 -
linalo] 0.17 0.24 -
oktanol 0.02 0.02 -
o-bergamoten 0.02 - -
B-gurjunen 0.04 - -
trans-f3-bergamoten 0.12 - -
(E,Z)-nonadienal - 0.01 -
hekzadekan 0.01 - -
B-elemen - - 0.04
B-karyofillen 0.18 1.27 3.17
hekzil tiglat - 0.06 -
p-ment-1-en-9-al 0.01 0.04 -
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Tablo 4.5. (devam)

ey e e b Dal e Yaprak | Tomurcuk
o Blleslk - (%) ) (e
(E)-2-dekenal 0.03 - -
1-nonanol - 0.02 -
fenilasetaldehit - 0.16 -
(2)-3-hekzenil hekzanoat - 0.02 -
benzenasetaldehit 0.02 - -
(Z2)-3-hekzenil tiglat - 0.08 -
o-humulen 0.28 1.66 5.59
o-terpineol 0.04 0.09 -
(E)-B-farnesen 0.01 - -
heptadekan 0.02 0.02 -
dodekanal 0.02 0.02 -
germakren D - 0.01 -
(Z,E)- a-farnesen - 0.02 -
geranial - 0.06 -
B-selinen - 0.02 -
a-selinen - - 0.05
cis-3, cis-6-nonadien-1-o0l - 0.01 -
(E,E)- o-farnesen 0.04 0.14 -
(E)-2-undekanal 0.02 - -
sitronellol 0.08 0.13 -
d-kadinen - 0.02 -
(E,Z)-2 ,4-dekadienal 0.05 - -
oktadekan 0.02 - -
mirtenol 0.01 0.01 -
nerol 0.02 0.04 -
(E,E)-2,4-dekadienal 0.11 - -
B-damasenon 0.01 0.04 -
geraniol 0.11 0.58 0.02
(E)-geranilaseton 0.04 0.02 -
feniletil alkol - 0.01 -
tetradekanal 0.03 0.03 -
nonadekan 0.07 - -
2-etil hekzanoik asit - 0.01 -
B-iyonon - 0.03 -
kubebol 0.01 - -
dihidro-B-iyonol 0.11 0.01 -
2-feniletil 2-metilbutirat 0.02 - -
eikosan 0.02 - -
izokaryofillen oksit - 0.05 0.02
karyofillen oksit 1.59 2.87 1.76
karyofilla-8(14)-en-5-on 4.21 6.89 3.90
humulen epoksit-I 0.05 0.17 0.17
humulen epoksit-1I 1.25 2.59 241
karyofilla-4(14),8(15)-dien-5-on 0.16 - -
humulen epoksit-III - 0.04 0.08
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Tablo 4.5. (devamu)

S 4 Dal | Yaprak | Tomurcuk

. |
4,5-dihidro-B-karyofillen-14-al 0.27 2.23 0.81
heneikosan 0.36 - -
4,5-dihidro-B-karyofillen-14-al izomer 0.02 1.52 0.87
hekzahidro farnesilaseton 0.09 0.01 -
(2)-3-hekzen-1-1l benzoat - 0.02 -
nonanoik asit - 0.05 -
1-tetradekanol 0.03 - -
djenol - 0.55 0.03
B-betulenal 4.42 5.21 1.99
karvakrol 0.20 0.10 e
14-asetoksi-B-karyofillen 3.72 2.34 0.53
14-asetoksi-4,5-dihidro-B-karyofillen 0.54 0.32 0.29
trikosan 2.55 - -
karyofilladienol-I (=karyofilla-4(14),8(15)-dien- 0.28 0.71 0.19
58-o0l)

karyofilladienol-II (=karyofilla-4(14),8(15)-dien- 0.96 2.13 0.60
Sa-ol)

14-asetoksi-a-humulen 0.20 0.12 0.14
6-hidroksi-karyofillen* 0.31 1.12 2.09
karyofillenol-I (=karyofilla-4(14),8-dien-5a-ol) 0.16 - -
14-hidroksi-B-karyofillen 8.21 20.77 37.51
hekzadekanol - 0.49 -
tetrakosan 0.18 - -
karyofillenol-1I (=karyofilla-4(14),8-dien-5B-o0l) 0.34 0.40 -
14-hidroksi-izokaryofillen 0.35 0.48 e
14-hidroksi-4,5-dihidro-B-karyofillen 22.73 25.20 23.82
14-hidroksi-a-humulen 0.52 1.37 3.45
pentakosan 13.27 1.20 0.20
eikosanal 0.07 - -
14-asetoksi-4,5-epoksi-B-karyofillen (BB) - 0.01 -
14-hidroksi-4,5-epoksi-B-karyofillen (3f) - 0.05 -
hekzakosan 0.30 - -
14-asetoksi-4,5-epoksi-B-karyofillen (Bo) - 0.23 -
fitol 0.69 0.40 -
14-hidroksi-4,5-epoksi-B-karyofillen (Bor) - 0.52 0.70
heptakosan 8.64 1.02 -
tetradekanoik asit 0.10 - -
hekzadekanoik asit 0.96 0.11 -
Toplam : 79.54 88.08 +90.43
€ . eser

* : kiitle spektrumu benzerliginden
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Tablo 4.6. Betula medwediewii Dal, Yaprak ve Tomurcuk Ugucu Yaglarinin Bilesimi

v (%)
2-metilbutanal -
izovaleraldehit -
hekzanal 0.01
heptanal 0.01
1,8-sineol -
(Z£)-3-hekzenal -
amil furan 0.02
y-terpinen e
p-simen e
terpinolen -
oktanal -
(Z)-2-heptanal -
6-metil-5-hepten-2-on -
1-hekzanol -
(£)-3-hekzen-1-0l -
nonanal 0.14
(E)-2-hekzen-1-o0l -
(E)-2-oktenal 0.01
trans-linalol oksit (furanoit) -
1-okten-3-ol 0.01
1-heptanol -
furfural -
o-kubeben 0.02
cis-linalol oksit (furanoif) -
2-etilhekzanol -
(E,E)-2,4-heptadienal -
a-kopaen 0.01
dekanal 0.04
benzaldehit -
(E)-2-nonenal 0.04
B-kubeben 0.01
linalol 0.01
oktanol 0.01
trans-p-ment-2-en-1-ol -
metil sitronellat -
pinokarvon -
(E,Z)-nonadienal 0.02
B-elemen 0.02
6-metil-3,5-heptadien-2-on -
hekzadekan €
terpinen-4-ol 0.01
1.18

B-karyofillen

karvakrol metileter

hekzil hezanoat
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Tablo 4.6. (devami)

- Dal Yaprak | Tomurcuk

S ' (%) | (%N
B-siklositral 0.30 -
(E)-2-dekenal - - 0.02
1-nonanol 0.03 - 0.01
fenilasetaldehit 0.25 0.23 -
y-gurjunen - - 0.01
o-humulen 0.22 0.15 2.29
salisil aldehit 0.13 - -
y-muurolen - - 0.01
a-terpineol 0.06 0.49 -
borneol - - 0.01
(E,E)-2,4-nonadienal 0.11 - 0.01
dodekanal - 0.19 0.02
germakren D - - 0.02
verbenon 0.01 - -
geranial 0.20 0.30 0.03
piperiton 0.02 - -
B-selinen - - 0.06
a-selinen - - 0.04
karvon 0.06 - -
cis-3,cis-6-nonadien-1-ol 0.03 - -
(E E)-a-farnesen - 1.85 0.03
1-dekanol 0.02 - 0.01
sitronellol 0.56 - 0.10
(E)-2-undekanal 0.06 - -
3-kadinen - - 0.03
(E,7)-2,4-dekadienal 0.05 - 0.01
metil salisilat 67.68 49.80 0.30
kumin aldehit - - 0.01
nerol - 0.23 0.01
izogeraniol - - 0.01
(E,E)-2,4-dekadienal 0.08 - 0.03
etil salisilat 4.84 0.24 -
tridekanal - - 0.01
geraniol 3.42 1.78 0.44
(E)-geranilaseton 0.16 0.31 -
mirtanol 0.01 - -
nonadekan 0.06 - -
tetradekanal 0.07 - 0.07
B-iyonon 0.15 0.95 -
dihidro-B-iyonol - 0.19 -
karyofillen oksit 0.36 0.48 2.64
karyofilla-8(14)-en-5-on 2.16 0.77 7.81
humulen epoksit-I - - 0.23
pentadekanal 0.50 0.15 0.30
(E)-nerolidol - 0.15 -
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Tablo 4.6. (devamn)

| | Yaprak | Tomurcuk

L %)
humulen epoksit-II 0.41 3.13
oktanoik asit . - -
humulen epoksit-II 0.02 - 0.09
4,5-dihidro-B-karyofillen-14-al 0.30 0.12 2.66
heneikosan 0.11 - 0.43
hekzil benzoat - 0.12 -
4,5-dihidro-B-karyofillen-14-al izomer 0.24 e 2.13
hekzahidro farnesilaseton 0.11 - 0.03
nonanoik asit - 0.34 -
hekzadekanal 0.04 - -
Ojenol 1.02 0.92 0.09
B-betulenal 0.66 0.81 2.68
karvakrol 2.22 0.64 0.97
14-asetoksi-B-karyofillen 0.01 - 0.10
14-asetoksi-4,5-dihidro-B-karyofillen 0.05 - 0.28
dekanoik asit 0.04 0.20 -
trikosan 0.19 0.12 0.90
karyofilladienol-I (=karyofilla-4(14),8(15)-dien- - 0.35 0.20
58-0])

karyofilladienol-1I (=karyofilla-4(14),8(15)-dien- 0.04 - 0.58
Sa-o0l)

14-asetoksi-o-humulen - - 0.07
6-hidroksi-karyofillen* - - 0.94
-geranik asit 0.09 -
14-hidroksi-B-karyofillen 1.81 3.51 20.50
hekzadekanol - 0.37 -
14-hidroksi-izokaryofillen 0.16 0.10 0.77
14-hidroksi-4,5-dihidro-B-karyofillen 4.19 3.66 27.56
14-hidroksi-a-humulen 0.23 - 4.88
dodekanoik asit 0.08 0.33 -
pentakosan 0.17 1.18 1.57
geranil linalol - 0.35 -
14-hidroksi-8-kadinen - - 0.05
hekzakosan - - 0.06
fitol - 1.63 0.06
14-hidroksi-4,5-epoksi-B-karyofillen (Bct) - 0.10 0.26
tetradekanoik asit - 0.41 -
heptakosan 0.06 1.37 1.65
oktakosan - - 0.03
nonakosan - - 0.28
hekzadekanoik asit 0.12 3.09 0.13
Toplam ©°96.59 | 92,69 | 89.22
€. eser

* 1 kiitle spektrumu benzerliginden
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4.3. Izolasyon ve Kimyasal Calismalarin Sonuglan

Distilasyon sonucu ile elde edilen ugucu yaglarin bilesimleri GC/MS sistemi ile
degerlendirildi. Ugucu yagdan maddelerin ayrilmasinda OBSK yontemi kullanildi. Bu
amagcla 26x460 mm boyutlarinda OBSK kolonu 150 g Silikajel 60 (Merck 7734)'in hekzan
ile hazirlanan homojen karisinu ile 1slak kolon doldurma yontemine gore dolduruldu. Her
uygulamada 0.8-0.9 g ugucu yag 6rnegi kolona enjekte edildi ve n-hekzan ile eliisyona
baslandi. ITK caligmalarinda ugucu yagdaki maddelerin en iyi ayriminm hekzan:dietil eter
¢Oziict sisteminde oldugu belirlendi ve eliisyona hekzanm polaritesi dietil eterle gradient

bir sekilde arttirilarak devam edildi. C6ziicii sistemleri ve miktarlar1 agsagida belirtilmistir.

hekzan (saf) 400 ml hekzan:dietil eter (90:10) 200 ml
hekzan:dietil eter (99.5:0.5) 200 ml hekzan:dietil eter (85:15) 200 ml
hekzan:dietil eter (99:1) 200 ml hekzan:dietil eter (80:20) 200 ml
hekzan:dietil eter (98:2) 200 ml hekzan:dietil eter (70:30) 200 ml
hekzan:dietil eter (97:3) 200 ml hekzan:dietil eter (60:40) 200 ml
hekzan:dietil eter (96:4) 200 ml hekzan:dietil eter (50:50) 200 ml
hekzan:dietil eter (95:5) 200 ml etil alkol 300 ml

hekzan:dietil eter (93:7) 200 ml

Otomatik fraksiyon toplayicisi ile 18 ml'lik fraksiyonlar toplandi. Bu arada UV
dedektdrden gecen maddeler bir yazici vasitasi ile kromatogram olarak ¢izdirildi. Alman
fraksiyonlardaki madde miktar1 uygun konsantrasyona gelinceye kadar 40°C'de algak
basmng altinda rotavapor ile yogunlastirildi. Bu fraksiyonlar daha sonra 0.25 mm'lik Sgr
plaklara uygulanip, hekzan:dietil eter ¢6ziicii sisteminde iki kez develope edildi. UV 15k
altinda 254 nm'de incelenen plaklara UV'de absorbsiyon vermeyen maddelerin
belirlenmesi amaciyla reaktif (% 5 HSO4 + % 1 vanilin reaktifi + 1s1) uygulandi. Tek leke
olarak gézlenen fraksiyonlar birlestirilerek maddelerin GC/MS analizleri ile GC/FT-IR,
UV ve NMR &lgiimleri yapildi Yeterli miktarda olmayan saf maddelerin miktarlarimi
arttirmak amaciyla OBSK ¢alismalar1 aym sartlar altinda tekrarland.
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4.3.1. Ucucu Yagdan Izole Edilen Maddeler

B-Karyofillen ve a-Humulen

Betula ugucu yaglar bilesiminde bulunan ve oksijensiz seskiterpen yapisinda olan -
karyofillen ve a-humulen OBSK sisteminde hekzanla eliisyon sirasinda saf halde alind1 ve
bu maddelerin GC/MS, GC/FT-IR, UV ve NMR o6l¢timleri yapildi. Oda sicaklifinda iki
izomer halinde bulunan B-karyofillen'in C-NMR 6l¢iimiinde bu iki izomere ait sinyaller

tespit edildi. B-karyofillen ve o-humulen'e ait spektral veriler asagida verilmistir.
B~ Karyofillen [4,8(15)-Karyofilladien], (B-Humulen) (1):

[o]? : -17.2538° (589 nm) (c = 2.6, EtOH);
GC/FT-IR V max e’ : 3073,1630 ve 890 (C=CH,), 1378 [C(CH.),], 1274, 1454, 2937;

EIMS m/ 204 (M, % 8), 189 (17), 133 (89), 105 (53), 95 (81), 93 (100), 79 (41), 69 (75),
41 (83);

'H-NMR (90 MHz, CDCL): & 5.32 (1H, m, H-5), 1.0 (3H, s, H-12), 0.98 (3H, s, H-13),
4.88 (2H, dd, J=1.6, 10.6 Hz, H-15);

BC-NMR (22.4 MHz, CDCl): Tablo 4.8.'de verilmistir.
a -Humulen (a-Karyofillen) (2):

[a]® : -16.1381° (589 nm) (¢ = 1.4, EtOH);
GC/FT-IR v mae e’ : 2922, 1448, 1387, 1176, 967, 825;
EIMS m/ : 204 (M, % 7), 147 (20), 121 (28), 93 (100), 80 (33), 67 (12);

'H-NMR (90 MHz, CDCl) : § 5.15 (1H, d, J=15.9 Hz, H-1), 5.62 (1H, dt, ]=7.2, 15.8 Hz,
H-2),2.52 (2H, d, J=7 Hz, H-3), 4.89 (1H, br t, ]=7.2 Hz, H-9), 1.07 (6H, s, 2 x CH;, H-12
ve H-13), 1.64 (3H, m, H-14), 1.43 (3H, m, H-15);

BC-NMR (22.4 MHz, CDCl;) : Tablo 4.8.'de verilmigtir.

12 |||n' ‘ 12 IIIlly / Z 14
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14-Hidroksi-p-karyofillen ve 14-Asetoksi-B-karyofillen

Bilesimleri incelenen Betula ugucu yaglarimn ¢ogunda ana bilesik olan, oksijenli
seskiterpen yapisimndaki 14-hidroksi-B-karyofillen; oksijensiz hidrokarbonlar hekzanla eliie
olduktan sonra hekzan: dietil eter (70:30) ¢6ziicti karisiminin kolondan gegirilmesi ile elde
edildi. Fraksiyonlar 0.25 mm'lik Sgr plaklara uygulanip, hekzan:dietil eter (85:15) ¢oziicii
sisteminde iki kez develope edildi. UV absorbsiyonu olmayan, ancak vanilin-siilfiirik asit
reaktifi ile mavi tek leke veren fraksiyonlarin birlestirilmesi ile saf olarak 14-hidroksi-p-
karyofillen (146 mg) elde edildi. Oda sicakliginda iki izomer halinde bulunan bu maddeye
ait proton ve karbon NMR degerleri literatiir verileri ile kargilagtirmali olarak Tablo 4.7. ve

4.8.'de verilmistir.
14-Hidroksi-p -karyofillen (3) :

[o]?* : -8.2508° (589 nm) (c = 4.2, EtOH);

GC/FT-IR V max cm™: 3073, 1630 ve892 (C=CH,), 1374 [C(CHs),], 1011 (primer alilik
alkol), 3651 (OH gerilme bandi);

EIMS m/4 220 (M, % 0.5), 205 (9), 187 (17), 164 (20), 145 (20), 133 (45), 119 (31), 105
(61), 91 (100), 70 (75), 69 (74), 55 (43), 41 (96);

'H-NMR (90 MHz, CDCL) : § 5.2-5.6 (1H, m, H-5), 0.99 (3H, s, H-12), 0.98 (3H, s, H-
13), 3.6-4.4 (2H, m, H-14), 4.7-5.1 (2H, m, H-15);

BC-NMR (22.4 MHz, CDCl) : Tablo 4.8.'de verilmistir.

130 mg 14-hidroksi-B-karyofillence zengin ugucu yag fraksiyonuna bes kat1 kadar
piridinde ¢oziinmiis asetik anhidrit ilave edilerek 60° C'de 20 dakika 1sitildi. Su ilavesiyle
tuzlarm ¢6kmesi saglandiktan sonra hekzanla ekstre edildi. Hekzanli kisim
yogunlastirildiktan sonra 0.5 mm'lik Sgr plaklara bant seklinde uygulanip, hekzan:dietil
eter (95:5) ¢oziicli sisteminde iki kez develope edildi. UV absorbsiyonu olmayan, ancak
reaktif ile mavi renk veren bant kazmip, CHCl;-MeOH ¢6ziicti karisimi ile ekstre
edildikten sonra 69 mg 14-asetoksi-B-karyofillen (4) elde edildi. Bu maddeye ait proton ve
karbon NMR degerleri literatiirdekiler ile karsilagtrmali olarak Tablo 4.7. ve 4.8.'de
verilmistir. Bu maddenin, yagm bilesiminde bulunan mindr maddelerden biri oldugu

anlagildi. 14-asetoksi-B-karyofillen de oda sicakhiginda iki izomer halinde bulunmaktadir.
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14-Asetoksi-f -karyofillen (4) :

[a]* : +6.2595° (589 nm) (c = 2.8, EtOH);

GC/FT-IR Vv s cm™:3076, 1630 ve 893 (C=CH,), 1759 (C=0), 1230 ve 1024 (asetat
grubuna ait absorbsiyon bandi);

EIMS m/4 262 (M, % 0.5), 247 (1), 220 (1), 202 (8), 187 (17), 173 (8), 159 (31), 131
(46), 119 (29), 105 (42), 91 (68), 79 (44), 69 (43), 43 (100);

H-NMR (90 MHz, CDCL) : § 5.4-5.8 (1H, m, H-5), 0.99 (3H, s, H-12), 0.97 (3H, s, H-
13), 4.3-4.5 (21, m, H-14), 4.8-4.9 (2H, d, J=13.3 Hz, H-15), 2.04 (3H, s, CH;CO,);

PC-NMR (22.4 MHz, CDCl;): Tablo 4.8.'de verilmistir.
Yaklagik % 95 safliktaki 14-hidroksi-B-karyofillen (Smg) PCC ile yiikseltgendi.

Reaksiyon iiriintiniin GC/MS analizi ile relatif olarak % 40 oraninda karyofilla-
4(14),8(15)-dien-5-on (=karyofilla-2(12),6(13)-dien-5-on) (5), % 15 kadar betulenal (6) ve
% 25 oraninda ise temel piki 41 olan madde (7) den ibaret oldugu goriildii. Bu son
maddeye ait infrared ve kiitle spektrumuna ait degerler agagida verilmistir. Bu maddenin,
ugucu yaglarin bilesiminde de dogal olarak bulundugu tespit edildi. Ancak, miktarinin az

olmasi nedeniyle yapist aydmnlatilamadi.

Madde (7) :

GC/FT-IR V max cm 3079, 1631 ve 900 (C=CH,), 1731 (keton), 2955, 1454;
EIMS m/ : 234(M", % ), 219 (3), 205 (5), 191 (5), 187 (5), 177 (8), 161 (7), 149 (26), 135
(28), 121 (27), 107 (46), 93 (65), 91 (69), 79 (84), 77 (51), 69 (59), 55 (69), 41 (100).

H 14 13 H “ CHO
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Yapidaki ¢ifte baglar1 doyurmak amaciyla yapilan bir c¢aliymada 14-hidroksi-§3-
karyofillen, platinyum (IV) oksit katalizorligiinde hidrojenlendirme islemine tabii tutuldu.
Bu islem sonunda GC/MS analizi yapilan Ornekte 14-hidroksi-B-karyofillen yapis:
tamamen kaybolup farkli kiitle spektrumlarina sahip triinler olustu. Bunlardan molekiil
agirligi 224 (8), izomeri (8a), molekiil agirhgi 222 (9) ve 208 (10) olan maddelerin
karigimda sirasiyla % 40, 10, 15 ve 25 oraninda bulundugu belirlendi. Karigim halindeki 8
ve 8a no'lu maddeler 14-hidroksi-4,5-dihidro-B-karyofillen'in hidrojenlendirilmesi ile elde
edilip, proton NMR spektrumu alinarak yapist aydmlatildi. 9 ve 10 no'lu maddelerin ise

miktarlarinin az olmasi nedeniyle yapilar1 aydinlatilamadi.

Daha 6nce yapilan bir ¢aligmada belirtildigi gibi (245), 14-hidroksi-f-karyofillen'in
LiAlH, ile yapilan indirgenme iglemi sonunda, alkol grubunun sterik engel

olusturmasindan dolay: yapisinin degismedigi goriildd.

14-Hidroksi-4,5-epoksi-B-karyofillen (Bf ve Bo formu)

14-hidroksi-B-karyofillen (3) m-CPBA ile epoksitleme islemine tabii tutuldu. Bu
islem sonunda GC/MS analizi yapilan 6rnekte 14-hidroksi-p-karyofillen yapis: yaninda (%
30 kadar doniismeden kalan) relatif olarak biri % 12 (11) digeri ise % 53 (12) oraninda iki
maddenin olustugu tespit edildi. Epoksitleme sonunda olusan maddelerden biri (12), daha
Once yapilan kolon kromatografisi ¢aligmalarinda yagin OBSK ile ayrimi sirasinda saf
olarak elde edildi. Sistemden, hekzan:dietil eter ¢oziicli karigimlar1 gegirildikten sonra
etanol gecirilmeye baslandig1 sirada UV dedektdrde 220 nm'de absorbans veren madde,
kromatogramda keskin bir pik olarak goriildii. GC/MS analizi ile tek oldugu anlagilan bu
maddenin GC/FT-IR, UV ve NMR o6l¢iimleri yapildi. Bu maddenin proton ve karbon NMR
degerlerinin literatiirde (245,247) verilen degerlerle aym oldugu goriildii (Tablo 4.7. ve
4.8.). Buna gore yapinn Bo formunda oldugu kesinlik kazandi. Epoksitleme sonunda
olusan BB formundaki diger maddenin (11), Betula ugucu yaglarinda dogal olarak
bulundugu tespit edildi. Ancak ugucu yaglardaki miktarinmn diisikk olmasi1 nedeniyle hem
kromatografik olarak hem de reaksiyon sonucunda saf halde elde edilemedi.
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14-Hidroksi-4,5-epoksi-p-karyofillen (g formu) (11) :

Saf halde elde edilemediginden 'H ve "C-NMR &l¢iimleri yapilamadi.
GC/FT-IR V max cm™: 3078, 1638 ve 894 (C=CH,), 2952, 2874, 1460, 1379, 1047;

EIMS m/ : 236 (MY, %), 205 (2), 187 (4), 175 (5), 161 (6), 147 (10), 133 (13), 121 (16),
119 (20), 107 (31), 105 (29), 93 (77), 91 (58), 79 (76), 67 (50), 55 (64), 41 (100).

14-Hidroksi-4,5-epoksi-f-karyofillen (Pa formu) (12) :

[a]? : -36.3000° (589 nm) (c = 1.4, EtOH);
UV Amax : 241.0 (c = 0.0038, EtOH);
GC/FT-IR Vi cm™: 3076, 1631ve 896 (C=CHL), 2951, 2876, 1458, 1375, 1041;

EIMS, m/ : 236 (M, %), 221 (1, M*-CHj), 205 (4), 187 (7), 175 (6), 161 (11), 149 (16),
133 (21), 121 (31), 107 (44), 105 (40), 93 (99), 91 (79), 79 (99), 69 (63), 55 (70), 41 (100);

'H-NMR (90 MHz, CDCL;) : § 1.8 (1H, s, H-1), 1.5-1.6 (2H, m, H-2), 3.0 (1H, d, J=4.2 Hz,
H-5), 2.1-2.3 (2H, m, H-7), 2.6 (11, s, H-9), 1.67-1.69 (2H, m, H-10), 1.01 (3H, s, H-12),
0.99 3H, s, H-13), 3.3-3.9 (1H, m, H-14), 4.82 (14, d, J=1.6 Hz, H-15), 4.97 (1H, d,
J=1.6 Hz, H-15");

BC-NMR (22.4 MHz, CDCl) : Tablo 4.8.'de verilmistir.
14-Asetoksi-4,5-epoksi-p-karyofillen (B ve Ba formu)

Epoksit yapisindaki madde (12)'yi iceren karisim, piridinli ortamda asetik anhidrit ile
isitilmak suretiyle asetillendi. Reaksiyon tiriinii karisim hekzan:dietil eter (95:5) ¢oziicii
sisteminde iki kez develope edilerek preparatif ITK yapildi. Alinan bant CHCl;,-MeOH
karisimi ile ekstre edildikten sonra saf halde elde edilen maddenin (13), GC/MS, GC/FT-
IR, UV ve NMR o6l¢iimleri yapildi. Buradan elde edilen verilerin daha 6nceki ¢aligmalarda
(245,247) kimyasal reaksiyonla elde edilmis 14-asetoksi-4,5-epoksi-p-karyofillen'in Bo
formu ile aynm1 oldugu goriildii (Tablo 4.7. ve 4.8.). Bu madde de Betula ugucu yaglarinda
dogal olarak bulunmaktadir.
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14-Asetoksi-4,5-epoksi-p-karyofillen (Ba formu) (13) :
GC/FT-IR vma cm™ : 3076, 1631 ve 898 (C=CH,), 1763 (C=0), 1230 ve 1036 (asetat

grubuna ait absorbsiyon bandi);

EIMS, m/ : 278 (M, %), 235 (0.5), 219(0.8), 185 (4), 175 (5), 161 (5), 149 (8), 133 (9),
119 (17), 108 (20), 93 (41), 91 (32), 79 (36), 67 (19), 55 (23), 43 (100);

'H-NMR (90 MHz, CDCL) : § 2.94 (1H, d, J=4.2 Hz, H-5), 1.0 (3H, s, H-12), 0.98 (3H, s,
H-13), 3.6 (1H, dd, J=1.4, 12.2 Hz, H-14), 4.6 (1H, d, ]=12.2 Hz, H-14'), 4.8 (1H, br s, H-
15), 5.01 (1H, br s, H-15", 2.09 (3, s, CH;CO,);

PC-NMR (22.4 MHz, CDCls): Tablo 4.8'de verilmigtir.

Epoksit yapisindaki iki maddeyi (11 ve 12) iceren karigim asetillendi. GC/MS analizi
ile bu iki epoksite ait asetil tlirevlerinin olustugu goriildii. Bo formuna ait reaksiyon firiinii
(13) saf olarak elde edilebilmesine karsin, asetillenmis B formundaki madde, miktarinin
diistik olmas1 nedeniyle saf halde elde edilemedi. Ancak, bu maddeye (14) ait GC/FT-IR
ve kiitle spektrumlar: alindi. Bu maddenin de ¢ok diisiik miktarda dogal olarak ugucu
yagm yapisinda bulundugu tespit edildi.

14-Asetoksi-4,5-epoksi-f-karyofillen (B8 formu) (14) :

GC/FT-IR vy em™ : 3085, 1632 ve 898 (C=CH,), 1737 (C=0), 1253,1036;

EIMS m/ : 278 (M*, %), 203 (3), 175 (5), 159 (5), 147 (7), 133 (9), 119 (12), 108 (19), 93
(41), 91 (29), 79 (33), 69 (22), 55 (24), 43 (100).

14-Hidroksi-4,5-dihidro-B-karyofillen ve 14-Asetoksi-4,5-dihidro-B-karyofillen

Ugucu yaglarda diger bir ana bilesik olan bu madde (15), hekzan:dietil eter ¢oziicti
sisteminin kolondan gegirilmesi sirasinda ve 14-hidroksi-B-karyofillen eliie olduktan
hemen sonra alindi. ITK'da hekzan:dietil eter (85:15) ¢dziicii sisteminde incelenen
fraksiyonlardan UV absorbsiyonu olmayan, ancak reaktif ile mor renk veren bu maddenin
tek bulundugu fraksiyonlar birlestirildi ve GC/MS, GC/FT-IR, UV ve NMR ol¢limlerinde
kullanild.

14-Hidroksi-4,5-dihidro-p-karyofillen (15) :

[a]? :-11.5968° (589 nm) (c = 2.1, EtOH);
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GC/FT-IR vimax cm’ : 3082, 1634 ve 890 (C=CH,), 1374 [C(CH;),], 3669 (OH gerilme
bandi); ’

EIMS m/% : 222 (MY, %1.5), 207 (7), 191 (23), 147 (10), 135 (35), 121 (31), 109 (48), 95
(100), 79 (74), 67 (61), 55 (44), 41 (76);

'H-NMR (90 MHz, CDCL) : & 1.68 (1H, s, H-4), 1.10 (3H, s, H-12), 1.07 (3H, s, H-13),
3.5 (2H, dd, J=1.8, 6.0 Hz, H-14), 4.9 (2H, br d, ] =2.14 Hz, H-15);

BC-NMR (22.4 MHz, CDCls): Tablo 4.8.'de verilmistir.

Bu madde (15) ile daha az oranda bulunan izomerini (15a) iceren 26 mg ugucu yag
asetillendi. Asetillenen madde karisimi 0.5 mm'lik Sgr plaklara preparatif olarak
uygulanip, hekzan:dietil eter (95:5) ¢bziicii sisteminde iki kez develope edildi. UV
absorbsiyonu olmayan, ancak reaktif ile mor renk veren bant kazmnarak, CHCl;-MeOH
cozlcli karisimu ile ekstre edildi. Saf halde elde edilen 22 mg maddenin (16), GC/MS,
GC/FT-IR, UV ve NMR olgiimleri yapildi. Bu maddenin, Betula ugucu yagmin
bilesiminde bulunan mindr maddelerden biri oldugu tespit edildi. Asetillenmis izomer
madde (16a) ise miktarinn diisitk olmas: nedeniyle izole edilemedi. Ancak bu maddenin
de ugucu yagin bilesiminde dogal olarak bulundugu belirlendi.
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14-Asetoksi-4,5-dihidro-f-karyofillen (16) :

[o]?* : -10.1900° (589 nm) (c = 2.0, EtOH);

GC/FT-IR Viuax cm™ : 3082, 1633 ve 891 (C=CH,), 1761 (C=0), 1231 ve 1035 (asetat
grubuna ait absorbsiyon bandi);

EIMS m/ : 264 (M*, % 1), 249 (1), 204 (9), 176 (13), 161 (22), 147 (16), 133 (40), 119
(32), 108 (54), 93 (55), 82 (79), 79 (53), 67 (41), 55 (27), 43 (100);

'H-NMR (90 MHz, CDCL;) : & 0.98 (3H, s, H-12), 0.98 (3H, s, H-13), 3.86 (2H, d, J=6.4
Hz, H-14), 4.84 (2H, d, J=4.3 Hz, H-15), 2.04 (3H, s, CHsCOy);

BC-NMR (22.4 MHz, CDCl;): Tablo 4.8'de verilmistir.

Seskiterpen alkol (15) ile izomerinin (15a) bulundugu fraksiyonun PCC ile

oksitlenmesi ile elde edilen tirtiniin GC/MS analizi sonucunda ana bilesik olarak bir keton
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(18) ve min6r bilesikler olarak bazi aldehitlerin (6, 17, 17a) ve bir ketonun (7) olustugu
tespit edildi. Ana bilesik olan keton (18) ileride bahsedilecegi iizere Betula ugucu
yaglarindan da izole edilmis dogal bir bilesiktir. (7) no'lu madde ise daha 6nce belirtildigi
gibi 14-hidroksi-p-karyofillen'in PCC ile oksitlenmesi sonucunda elde edilmis ve yapisi

aydmlatilamamaist1.

14-hidroksi-B-karyofillen i¢in yapilan katalitik hidrojenlendirme bu madde igin de
tekrarlandi. Bu sekilde her iki yapidaki ¢ifte baglarin doyurulmasi sonucunda ayni
maddenin olusabilecegi diisiiniildii. 5.6 mg (15) no'lu madde ile izomerini (15a) iceren
fraksiyon absolii etanolde ¢oziildiikten sonra éncekine benzer sekilde hidrojen gazi ile
muamele edildi. Kataliz6riin filtre edilerek ortamdan uzaklastirilmasindan sonra
yogunlagtirilan fraksiyonun GC/MS analizi sonucunda hidrojenlendirmeden &nceki
maddenin (M.A.222) yapisinin degistigi, bunun yerine iki tane izomerik 224 molekiil
agirhigmma sahip madde (8 ve 8a) ile 222 molekiil agirlikli (9) maddelerin olustugu tespit
edildi. Olugan bu maddelerin daha 6nce 14-hidroksi-B-karyofillen'in hidrojenlendirilmesi
sonucu olusan maddelerle aym1 oldugu anlasildi. Uriinde % 80 oraminda karigim halinde
bulunan (8 ve 8a) no'lu izomerlerin yapilar1 hakkinda fikir edinmek amaciyla proton
NMR'lar1 alind1.

Madde Kariginu (8 ve 8a) :
'H-NMR (90 MHz, CDC}) : & 3.4-3.5 (2H, m, H-14), 0.92 (6H, s, H-12 ve H-13).

Reaksiyonda kullamilan baslangic maddesinin proton spektrumunda 4. ve 3.
karbonlar arasmda bulunan ¢ifte bagin 5.2-5.6 ppm civarinda verdigi 1H'lik sinyal bu
karisima ait spektrumda gériilmedi. Yani bu ¢ifte bagin doymus oldugu anlasildr. Gerek (3)
ve gerekse (15) numaral maddelerin proton NMR spektrumlarinda 15 no'lu karbondaki
ekzosiklik metilene ait 4.7-4.9 ppm civarmda gozlenen 2H'lik sinyal de bu spektrumda
yoktur. Buna gore (8 ve 8a)nin muhtemel formiiliiniin asagidaki gibi olmasi gerektigi

dislintildi.
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B-Betulenal [karyofilla-4,8(15)-dien-14-al]

Tiim Betula ugucu yaglarinda degisik oranlarda bulunan ve aldehit yapisinda olan bu
madde OBSK sisteminde hekzanla oksijensiz hidrokarbonlar alindiktan sonra hekzan:dietil
eter (90:10) ¢oziicti sistemi ile eliie edildi. ITK plaklarma uygulanan OBSK
fraksiyonlarindan hekzan:dietil eter (95:5) ¢dziicli sisteminde develope edilen plaklarda
UV lamba altinda mor leke olarak gdriinen ve reaktif ile kahve-pembe arasi renk veren
fraksiyonlarmn birlestirilmesi ile elde edilen 26 mg maddenin GC/MS analizi sonucunda

B-betulenal oldugu anlasildi.
B-Betulenal [karyofilla-4,8(15)-dien-14-al] (izokaryofillen-14-al) (6) :

[o]? : -49.2256° (589 nm) (c = 2.6, EtOH);
UV Amax : 229.5 (c = 0.00046, EtOH);
GC/FT-IR Vimgcem™: 3079, 1640 ve 891 (C=CH,), 2810, 2709 ve 1706 (aldehit), 2953;

EIMS m/ : 218 (MY, % 4.5), 203 (14), 189 (13), 147 (24), 133 (49), 105 (48), 91 (78), 79
(66), 69 (100), 41 (95);

'H-NMR (90 MHz, CDCL) : § 6.5-6.6 (1H, m, H-5), 0.98 (3H, s, H-12), 0.94 (3H, s, H-
13), 4.8 (1H, br s, H-15), 4.9 (1H, br s, H-15"), 9.36 (1H, s, CHO);

BC-NMR (22.4 MHz, CDCl;): Tablo 4.8'de verilmistir.

14-hidroksi-B-karyofilleni sentezlemek ve de ayni reaksiyonla olusan betulenal'i
elde etmek amaciyla literatiire gore (244), 0.5 g B-karyofillen (Robertet) 1 ml etanolde
¢oziildii ve tizerine 12 ml etanolde ¢6ziilmiig 0.25 g SeO, ilave edildi. Oda sicakliginda
karigtirilarak  alti  saat siireyle isleme devam edildi. Cozeltinin rotavaporda
yogunlagtirilmasindan sonra elde edilen 0.7 g bakiye silikajel (7734) kolona uygulandi ve
hekzan:dietil eter (70:30) ¢6ziicli sistemi ile eliisyon islemi yapildi 50 ml'lik yedi
fraksiyon alindi ve alinan fraksiyonlar ITK'da kontrol edildikten sonra UV'de absorbsiyon
veren 3. fraksiyon igin preparatif ITK yapild: (hekzan:dietil eter (95:5) ¢oziicii sisteminde
iki kez develope edildi). Buradan 5 mg betulenal saf olarak elde edildi. 5. fraksiyon ise,
0.25 mm'lik Sgr plaklara preparatif olarak uygulanip, hekzan:dietil eter (80:20) ¢oziicti
sisteminde iki kez develope edildikten sonra UV'de absorbsiyonu olan ve reaktif ile pembe
renk veren bant kazinip CHCL;-MeOH ¢oziicti karisimu ile ekstre edildi. Bu maddenin
GC/MS analizi sonucunda 220 molekiil agirlikh bir seskiterpen alkol oldugu ve bunun da
ugucu yaglarin bilesiminde bulunan bir maddeye (19) karsilik geldigi saptandi.
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Literatlire gore (244,247), 14-hidroksi-B-karyofillen elde etmek igin B-
karyofillen'den SeO; ile oksitleme sonucu elde edilen infrared ve kiitle spektrumu degerleri
14-hidroksi-B-karyofillen's benzeyen ancak NMR degerleri farkli olan ve 14-hidroksi-
izokaryofillen olarak tammlanan madde ile 19 no'lu maddenin degerlerinin aym oldugu

goriildii. Proton ve karbon NMR'na ait degerler Tablo 4.7. ve 4.8.'de karsilasgtirmali olarak
verilmistir.

H | V H “CHO > H ~CH,OH
2 i L / 14 SCOZ 2 Hin g \ 2 |1tk ‘ f \
9 + 9
H g H
1 6 19

14-hidroksi-izokaryofillen (19) :

[0 : -18.6389° (589 nm) (c = 1.2, EtOH);
GC/FT-IR Vpax e’ 3077 (H-C=), 1631 (C=C), 888 (C=CH,), 1374 (CH;-C-CHs);

EIMS m/ : 220 (M*, % 2), 205 (8), 189 (24), 159 (20), 145 (15), 133 (52), 119 (27), 105
(59), 91 (100), 79 (72), 69 (57), 55 (36), 41 (86);

'H-NMR (90 MHz, CDCl) : § 5.4-5.7 (1H, m, H-5), 1.0 3H, s, H-12), 0.98 (3H, s, H-13),
4.02 (2H, br s, H,-14), 4.7-4.8 (2H, m, H,-15);

13C-NMR (22.4 MHz, CDCl;): Tablo 4.8'de verilmistir.

Kromatografik ayrim sonucu elde edilen B-betulenal (33 mg), MeOH'de ¢dziiliip 7
mg NaBH, ile indirgendi. Hekzanla ekstre edilen kisimda (30 mg), indirgenme islemi
sonunda 14-hidroksi-izokaryofillen (19) olustugu belirlendi.

14-Asetoksi-izokaryofillen

14-hidroksi-izokaryofillen (15 mg) asetik anhidrit ile piridinli ortamda asetillendi. 14
mg olarak elde edilen bu maddenin GC/MS, GC/FT-IR, UV ve NMR o&l¢timleri yapilds.
Ancak bu maddenin R/sinin 14-asetoksi-B-karyofillen'in Rysi ile ¢ok yakin ve
spektrumlarinin  da benzer olmasi nedeniyle ugucu yagda dogal olarak bulunup

bulunmadigindan emin olunamadi.

78



H ~CH,OH H ~CH,0Ac

2 ind—4 \ 60° C20 dak _ = Hi— \
———.—*
3 X Piridin/Aset. anhid. 3 4
H H
15 15
19 20

14-Asetoksi-izokaryofillen (20) :

[]? : -14. 5795° (589 nm) (c = 1.3, EtOH);

GC/FT-IR Amax cm™: 3078 (H-C=), 1633 (C=C), 887 (C=CH,), 1374 (CH;-C-CH.), 1761,
1227 ve1022 (asetat gruplarmna ait absorbsiyon bandi);

EIMS m/ : 262 (M7, % 1), 247 (1), 220 (1.5), 202 (13), 187 (23), 173 (10), 159 (41), 146
(34), 131 (68), 117 (37), 105 (57), 91 (88), 79 (54), 69 (48), 55 (20), 43 (100);

'H-NMR (90 MHz, CDCL) : & 5.6 (1H, m, H-5), 1.01 (3H, s, H-12), 0.98 (3H, s, H-13),
45 (2H, s, H-14), 4.8-4.9 (2H, m, H,-15), 2.03 (3H, s, CH;CO,);

3C-NMR (22.4 MHz, CDCL): Tablo 4.8'de verilmistir.

OBSK islemi sirasinda ugucu yagdan hekzan:dietil eter (96:4) ¢oziicli sistemiyle
elisyon swrasinda aldehit yapisinda bir madde (17) ayridi Silikajel plakta UV
absorbsiyonu olmayan, ancak reaktif ile pembe renk veren maddenin, polaritesi bu
maddeye ¢ok yakin bir de izomerinin oldugu anlasildi. Bu madde GC/MS, GC/FT-IR, UV
ve NMR 61(;1'imlérinde kullanilabilecek kadar saf halde elde edilebilmesine ragmen izomeri
(17a) saf halde elde edilemedi. Ancak iki izomerin (7:3) oraninda bir arada bulundugu
fraksiyonda NMR Olgiimleri yapildi. Bu olglimlere ait degerler Tablo 4.7. ve 4.8.'de
verilmistir. Bu aldehit yapisindaki maddelerin karbon NMR degerlerinin (4Z)
konfigiirasyonundaki maddelerin degerlerine benzer olmasi ve proton NMR'mda 4. ve 3.
karbonlar arasinda ¢ifte baga ait sinyalin olmamasi nedeniyle yapinn asagidaki sekilde

olabilecegi diigtintildii.

2 [lin f CHO
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4,5-dinidro-f-karyofillen-14 al (17) :

[0]%5 : -5.9667° (589 nm) (¢ = 2.0, BtOH);
GC/FT-IR Vimax cm™: 3079, 1634 ve 899 (C=CHL,), 2807, 2697 ve 1739(aldehit), 2937;

EIMS m/ : 220 (M", % 2), 205 (4), 177 (5), 135 (15), 121 (18), 107 (26), 95 (33), 82
(100), 79 (43), 67 (43), 55 (25), 41 (53);

'H-NMR (90 MHz, CDCL) : & 0.95 (3H, s, H-12), 0.91 (3H, s, H-13), 4.77-4.83 (2H, m,
H,-15), 9.47 (1H, m, CHO);

BC-NMR (22.4 MHz, CDCl): Tablo 4.8'de verilmistir.
4,5-dihidro-f-karyofillen-14 al izomer (17a) :

GC/FT-IR Ve cm™: 3083, 1591 ve 890 (C=CH,), 2807, 2697 ve 1737(aldehit), 2948;

EIMS m/4 : 220 (M", %1), 205 (30), 191(4), 177 (4), 164 (6), 135 (14), 121 (22), 107 (29),
95 (42), 82 (100), 79 (48), 67 (50), 55 (28), 41 (58);

BC-NMR (22.4 MHz, CDCl;): Tablo 4.8'de verilmistir.

Daha sonra bu iki izomerin (17 ve 17a) bir arada oldugu fraksiyonda (5 mg) NaBH,
ile indirgeme islemi yapildi. Reaksiyon sonucu olugan iiriiniin GC/MS analizi ile

aldehitlerin, ugucu yagda dogal olarak bulunan iki izomerik alkole (15 ve 15a) doniistigi

saptandu.
13 !
12 [ g CHO NeBH 12 Hn f 4
X + [17a] ——— =~ + [15a]
H H
15 15
17 (major) (minor) 15 (minor) (major)

Ugucu yagin OBSK ile kromatografisi esnasinda hekzan:dietil eter (95:5) ¢oziicii
sistemiyle eliisyon sirasinda yapilan ITK incelemesinde UV absorbsiyonu olmayan, ancak
reaktif ile pembe renk veren madde (18) (19 mg) saf olarak elde edildi ve GC/MS,
GC/FT-IR, UV ve NMR analizleri yapildi Iginde bu maddenin de bulundugu yag
fraksiyonu asetillendirildiginde maddenin yapis: degismedi. Spektral veriler dogrultusunda

bu maddenin keton yapisinda oldugu anlagildi.
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Karyofilla-8(14)-en-5-on (18) :

[a]® : -14.5067° (589 nm) (c = 1.0, FtOH);
GC/FT-IR Vi om™ 3079, 1634 ve 892 (C=CH,), 1720 (keton), 2956, 2874, 1452;

EIMS m/Z : 206 (M', % 2), 191 (15), 189 (15), 163 (15), 145 (38), 124 (64), 82 (92), 79
(88), 55 (97), 41 (100);

'H-NMR (90 MHz, CDCl) : 8 2.51 (1H, d, J=2.8 Hz, H-6), 2.56 (1H, d, J=2.8 Hz, H-6),
2.35 (1H, m, H-7), 1.98-2.0 (1H, m, H-7), 1.1 3H, s, H-12), 1.08 (3H, s, H-13), 4.87 (1H,
t, J=1.3 Hz, H-14), 4.96 (1H, t, J=1.0 Hz, C-14");

BC-NMR (22.4 MHz, CDCL): Tablo 4.8'de verilmigtir.

% 15 oraminda karyofillen oksit ve % 85 oraninda bu maddeyi (18) igeren karigimin
5.9 mg'1 NaBH; ile indirgendi. Reaksiyon sonunda karyofillen oksit yapismin degismeden
kaldig1 keton yaplsmdaki maddenin ise indirgenerek alkol yapisinda iki izomerik maddeye
(21 ve 21a) doniistiigit GC/MS analizi ile saptand:.

Bu iki izomerik alkolii igeren karigim hekzan:dietil eter (95:5) ¢6ziicti sisteminde iki
kez develope efmek suretiyle preparatif ITK yapildi. UV absorbsiyonu olmayan, ancak
reaktif ile pembe-kahve renk veren bant kazinarak ekstre edildi (15 mg). GC/MS analizi ile
(25:75) oraminda iki izomer alkolden (21:21a) ibaret oldugu belirlenen karisimmn 'H- ve
BC-NMR slgiimleri yapildi. GC/FT-IR analizi ile daha 6nce yapida bulunan keton grubuna
ait 1720 cm™deki absorbsiyon bant1 bu yeni olusan yapilarda goriilmedi.

12 [1in

/ NaBH, 2 i 4
0 — OH + [21]

18 21a
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Alkol 21 :

GC/FT-IR Vimax cm™: 3080, 1634 ve 891 (C=CH,), 1375 [C(CH,),], 3651 (OH gerilme
bands), 2871, 1455;

EIMS m/ : 193 (M*-CH, % 4), 175 (7), 165 (5), 147 (10), 137 (18), 119 (24), 109 (29),
105 (27), 93 (47), 91 (42), 79 (70), 67 (54), 55 (60), 41 (100);

'H-NMR (90 MHz, CDCL) : Tablo 4.7'de verilmistir.
13C.NMR (22.4 MHz, CDCL): Tablo 4.8'de verilmistir.

Alkol 21a :

GC/FT-IR Vinax cm™: 3081, 1633 ve 891 (C=CH,), 1373 [C(CH),], 3650 (OH gerilme
bandy), 2871, 1453;

EIMS m/4 : 208 (M", % 0.9), 193 (4), 175 (6), 165 (4), 147 (10), 137 (18), 119 (23), 109
(28), 105 (26), 93 (51), 91 (46), 79 (77), 67 (55), 55 (62), 41 (100);

'H-NMR (90 MHz, CDCl) : Tablo 4.7'de verilmistir.
BC.NMR (22.4 MHz, CDCl;): Tablo 4.8'de verilmistir.

Daha sonra bu izomer alkol karisimi asetillenerek alkollerin asetil tiirevleri elde
edildi. Olusan asetatlarin (asetat 22 ve 22a) kiitle ve infrared spektrumlar: alind1 ve bu
asetat karisiminin 'H- ve C-NMR ol¢iimleri yapilds

Asetat 22 :

GC/FT-IR Vs cm™:3081, 1635 ve 891 (C=CH,), 1752 (C=0), 1242 ve 1030 (asetat
grubuna ait absorbsiyon bandi);

EIMS m/4 : 250 (M, % 0.6), 235 (0.05), 217 (0.04), 208 (0.3), 190 (11), 175 (25), 161
(10), 147 (30), 134 (34), 120 (66), 105 (42), 93 (53), 79 (52), 67 (32), 55 (27), 43 (100);

'H-NMR (90 MHz, CDCL) : Tablo 4.7'de verilmistir.
3C-NMR (22.4 MHz, CDCL): Tablo 4.8'de verilmistir.

Asetat 22a :

GC/FT-IR Vinax c':3081, 1634 ve 892 (C=CH), 1753 (C=0), 1241 ve 1035 (asetat
grubuna ait absorbsiyon bandz);

EIMS m/ : 250 (M, % 0.3), 235 (0.03), 217 (0.04), 208 (0.3), 190 (8), 175 (25), 161 (10),
147 (28), 134 (33), 120 (58), 105 (40), 93 (52), 79 (51), 67 (30), 55 (26), 43 (100);

'H-NMR (90 MHz, CDCl;) : Tablo 4.7'de verilmistir.
BC-NMR (22.4 MHz, CDCl3): Tablo 4.8'de verilmistir.
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4.4. izole Edilen Maddelerin Spektroskopik Degerlendirmeleri
4.4.1. B-Karyofillen (1)

Betula ugucu yaglarindan izole edilen B-karyofillen'in IR, kiitle, '"H-NMR ve “C-
NMR spektrumlar: Sekil 4.1.'de verilmistir.

4.4.2. o-Humulen (2)

Betula ugucu yaglarindan izole edilen a-humulen'in IR, kiitle, '"H-NMR ve “C-NMR
spektrumlan Sekil 4.2.'de verilmistir.

4.4.3. 14-Hidroksi-B-karyofillen (3)

Betula ugucu yaglarindan izole edilen 14-hidroksi-p-karyofillen'in IR, kiitle, 'H-
NMR ve "C-NMR spektrumlart Sekil 4.3.'de verilmistir.

4.4.4. 14-Asetoksi-B-karyofillen (4)

14-hidroksi-B-karyofillen'den asetilleme sonucu elde edilen ve Betula ugucu
yaglarinda dogal olarak bulunan 14-asetoksi-B-karyofillen'in IR, kiitle, 'H-NMR ve “C-
NMR spektrumlari Sekil 4.4.'de verilmistir.

4.4.5. B-Betulenal (6)

Betula ugucu yaglarmdan izole edilen betulenal'in IR, kiitle, '"H-NMR ve “C-NMR
spektrumlar1 Sekil 4.5.'de verilmistir.

4.4.6. 14-Hidroksi-4,5-epoksi-pB-karyofillen (Ba) (12)

Betula ugucu yaglarindan izole edilen 14-hidroksi-4,5-epoksi-B-karyofillen'in IR,
kiitle, "H-NMR ve *C-NMR spektrumlar1 Sekil 4.6.'da verilmistir.

4.4.7. 14-Asetoksi-4,5-epoksi-B-karyofillen (Ba) (13)

14-hidroksi-4,5-epoksi-p-karyofillen'in asetillenmesi ile elde edilen ve Betula ugucu
yaglarinda dogal olarak bulunan 14-asetoksi-4,5-epoksi-B-karyofillen'in IR, kiitle, 'H-
NMR ve ®C-NMR spektrumlar: Sekil 4.7.'de verilmistir.
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4.4.8. 14-Hidroksi-4,5-dihidro-B-karyofillen (15)

Betula ugucu yaglarindan izole edilen 14-hidroksi-4,5-dihidro-p-karyofillen'in IR,
kiitle, "H-NMR ve "C-NMR spektrumlar Sekil 4.8.'de verilmistir.

4.4.9. 14-Asetoksi-4,5-dihidro- p-karyofillen (16)

14-Hidroksi-4,S-dihidro-B-karyoﬁllen’den asetilleme sonucu elde edilen ve Betula
ucucu yaglarinda dogal olarak bulunan 14-asetoksi-4,5-dihidro-B-karyofillen'in IR, kiitle,
'H-NMR ve “C-NMR spektrumlar1 Sekil 4.9.'da verilmistir.

4.4.10. 4,5-Dihidro-B-karyofillen-14-al (17)

Betula ugucu yaglarindan izole edilen 4,5-dihidro-B-karyofillen-14-al'in IR, kiitle,
'H-NMR ve "C-NMR spektrumlar Sekil 4.10.'da verilmistir.

4.4.11. 4,5-Dihidro-B-karyofillen-14-al izomer (17a)

Betula ugucu yaglarindan karisim halinde (70:30) oraninda izole edilen 4,5-dihidro-
B-karyofillen-14-al ve izomerin (17 ve 17a) karigum halinde proton ve karbon NMR
Olctimleri yapildi. Daha 6nceki bir ¢alismada, saf halde 4,5-dihidro-B-karyofillen-14-al'in
proton ve karbon Gl¢iimleri alindigindan karigimin karbon NMR'indan diger izomere ait
sinyaller tespit edildi. Bu karisima ait 'H-NMR ve "C-NMR spektrumlan Sekil 4.11.'de
verilmistir. Karisimm GC/MS ve GC/FT-IR analizi ile bu izomere ait IR ve kiitle
spektrumlar: alind1. Bunlar da Sekil 4.11.'de verilmistir.

4.4.12. Karyofilia-8(14)-en -5-on (18)

Betula ugucu yaglarmdan izole edilen karyofilla-8(14)-en-5-on'un IR, kiitle, 'H-NMR
ve ®C-NMR spektrumlar: Sekil 4.12.'de verilmistir.

4.4.13. 14-Hidroksi-izokaryofillen (19)

B-Karyofillen'den SeO; ile oksitlenmesi, ayrica betulenal'den NaBH, ile indirgenme
reaksiyonu sonunda elde edilen, Befula ugucu yaglarimda dogal olarak bulunan 14-
hidroksi-izokaryofillen'in IR, kiitle, 'H-NMR ve “C-NMR spektrumlar: $ekil 4.13.'de

verilmistir.
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4.4.14. 14-Asetoksi-izokaryofillen (20)

14-Hidroksi-izokaryofillen'den asetilleme reaksiyonu sonunda elde edilen 14-
asetoksi-izokaryofillen'in IR, kiitle, 'TH-NMR ve “C-NMR spektrumlar1 Sekil 4.14.'de

verilmistir.
4.4.15. Karyofilla-8(14)-en-5-o0l (21 ve 21a) ve asetatlar (22 ve 22a)

Karyofilla-8(14)-en-5-on'un NaBH, ile indirgenmesi sonucu elde edilen izomerik
alkol karigiminm (25:75) '"H-NMR ve "C-NMR 6lgiimleri yapildi. Karisima ait spektrum
Sekil 4.15. ve 4.16.'da verilmistir. Bu karigimdaki alkollerin herbirine ait IR ve kiitle
spektrumlari ise 21 ve 21a i¢in swrasiyla Sekil 4.15. ve 4.16.'da verilmistir.

Bu alkol karisim asetillendi. Reaksiyon {iriinii karnisimm (25:65) 'H-NMR ve “C-
NMR 6l¢timleri yapildi. Bu asetat karisumina ait proton ve karbon spektrumlar1 Sekil 4.17.
ve 4.18.'de verilmistir. Karisimdaki her bir asetata ait IR ve kiitle spektrumlari ise sirasiyla
22 ve 22a igin Sekil 4.17. ve 4.18.'de verilmistir.

4.4.16. 7 No'lu Madde

Hem 14-hidroksi-B-karyofillen hemde 14-hidroksi-4,5-dihidro-B-karyofillen'den
PCC ile oksitleme reaksiyonu sonunda GC/MS analizi ile tespit edilen bu maddeye ait
GC/FT-IR ve kiitle spektrumlari Sekil 4.19.'da verilmistir.

4.4.17. 14-Hidroksi-4,5-epoksi-B-karyofillen (88) (11) ve Asetat: (14)

14-hidroksi-B-karyofillen'den epoksitleme reaksiyonu sonunda elde edilen BB-
formunda 14-hidroksi-4,5-epoksi-B-karyofillen ve bu maddenin asetillenmesi sonucu elde
edilen Pp-formundaki 14-asetoksi-4,5-epoksi-B-karyofillen'in IR ve kiitle spektrumlari
srasiyla Sekil 4.20. ve 4.21.'de verilmistir.
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Tablo 4.7. izole Edilen Maddelere Ait Proton NMR Degerleri

98

. Form#l . | 'H1 | H2 | H3 | H4 | HS | H6 | H7 | H9 | H-10 | H-12 | H-13 | H-14 | H-15 | Diger |- No
5.30,dd 191, dt 10,s 097, s 161,d 4.82-4.94
J=10.3, J=11.9, . J=1.1Hz d Lit.
4.5Hz 53 Hz J=17Hz 247
5.26,brd - 097, s 0.96,s 158, s 4.87-4.94
J=12Hz - brs
532, 1H, 1.0,3H,s | 098 3H 4.88 1
m s 2H, dd,
" J=1.6,
B-karyofillen 10.6 Hz
CysHy, " MA:204
| u
5.15,1H, | 5.62,1H, | 2.52,2H, 4.89, 1H, 1.07,3H 1.07,3H 1.64,3H, | 1.43,3H, 2
d, dt, d, brt, s s m m
y J=159 | J=12, | J=TH J=12Hz
a-humulen Hz 15.8Hz
C 0, MA220 5.44, dd
H OH J=11.0, 1.0,s 099,s | 392416 | 4.764d
u # Ba 57Hz d, /=122 | J=1.8Hz
< Hz 494,brs Lit,
H 8B 5.36, ddd 247
H J=117, 1.0,s 098, s 3.67-4.12 | 4.89-5.06
14-hidroksi-B-karyofillen 45,22 d,J=11.8 brs
Hz Hz
Cisth0 MA220
H OH
nithn / 52.56 099,3H, | 098,3H, | 36-44 | 4751
3 1H,m s s 2H, m 2H, m 3
H
14-hidroksi-p-karyofillen




L8

"' Formill 'H-1 | H2 | H3 | H4 | HS | H6 | H7 | H-9 | H10 | H-12 | H-13 | H-14 | H:15 | Diger | No~
CHi0, MA262
H OAc 5.6,dd 1.85,d¢ 1.56,t 097,s 09S,s 444-4.68 | 4.814.96 2.03,s
1t i Bo J=10.9, J=12.5, J=10.4 d brs (CH,;COy)
: 5.5Hz 53 Hz Hz J=12Hz Lit.
H Bp 247
" 551, br - 098, s 093, s 4.32-4.68 | 4.87-4.99 201, s
14-asetoksi-B-karyofillen J=12Hz - d br (CH;COy)
J=11.9
Hz
C)H0, MA:262
H OAc
u iy 4 54-5.8 0.99, 3H 097, 3H 43-4.5 4.83-4.98 | 2.04, 3H,
] 1H, m s s 2H,m | 2Hd, s 4
5 J=133 | (CH,COy)
1y I’IZ
14-asetoksi-B-karyofillen
C|5H2‘01 I} H " MA236
u fiin o CHOH
] 0 178, brt | 1.46-1.64 | 2.50, ddd 304,dd | 1.37-2.26 | 2.102.26 | 2.63,ddd | 1.65,dd 10,s 098,s | 381,brd | 496,d Lit.
H" (GI) ddd 0.80, dddd m m 1.55,1 3.38,dd 4.81,d, 247
K J=122
14-hidroksikaryofillen-4,5-oksit Hz
CsH,0; |, . Ma236
u JcH,0H
u Jtin
0 1.81 1.49-1.6 3.00 2,123 2.59 1.67-1.69 1,01 0.99 3.32-3.91 4,82 12
. (o) 1H,s 2H, m 1H, d, 2H,m 1H,s 2H,m 3H, s 3H, s 1H, m 1H, d,
y J=42Hz J=1.6Hz
14-hidroksikaryofillen-4,5-oksit 497
1H, d,
J=1.6Hz
Cysth0, N MA236
o CH,0H
N 1110 "(I
! o 175 | 141,dddd | 2.12, ddd 3.13,dd |2.17,dddd | 2.06-2.53 | 2.34,ddd | 1.85,dd 1.0,s 096,s |36,brd 5.13,s Lit.
5 ®p br dd 1.55,br | 1.67,ddd 1.48, ddt ddd 1.61,dd 351,brd | 5.02,s 247
» ddd
14-hidroksikaryofillen-4,5-oksit
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Formiil : H-1 H-2 H-3 | H-4 H-S | H-6 H-7-| H-9 | B10 | H-12 | H-13. | H-14 '{ H-15 | Diger. | No
CH;0, MA278
H "CH,0A¢
1zl \] 2
179, brt 3.0,dd 2.67,ddd 1.68, dd 1.0,s 098, s 455,d 5.02,brs 2.08,s Lit.
1.58,1 361,dd | 484, brs | (CH,CO) | 247
»
14-asetoksikaryofitlen-4,5-oksit
CyHy05 " . MAa278
. CH,0A¢
" u...tg}o 2.94, 1H, 10 0.98 361 484 2,09
3 d, 3H, s 3H,s 1H, dd, 1H, brs 3H,s 13
g () J=42Hz J=14, 5.02 (CH;CO,)
K 122 Hz 1H, brs
14-asetoksikaryofillen4,5-oksit 4.56
1H, d,
J=12.2
Hz
Cl7}‘2603 n MA278
H »CH,0Ac
LRI :,(,
] o 3.11,dd 2.52,ddd 10,5 | 096s | 436d | 513s | 208s Lt
iq ) 375brd | 5.02,s | (CH,COp | 247
o
14-asetoksikaryofillen-4,5-oksit
C 0 MA222
H oH
Rl (111 A
i 1.10 1.07 3.49 493 15
§ ;3 3H,s 3, s 2H,dd | 2H,brd
y J=18,60 | J=214
14-hidroksi-4, 5-dihidro-Bkaryofillen Hz Hz
Crtl0; |, MA:264
H OAc
ERHID A
H~ ’ ; 0.98,3H, | 098,3H, 3.86 4.84 2,04 16
It s s 2H, d, 24, d, 3H,s
y J=64Hz | J=43Hz | (CH,COy)
14-asetoksi4,5-dihidro-B-karyofiflen




68

Formil ~ | H1 | B2 | H3 | H4 | H5 | H6 | H7 | HO | H-10 | H-12 | H-13 | H-14 | H-15 | Diger | No
GHAO MA206 _
LR LD 2.51 2.35-2.40 1.10 1.08 4.87
: 0 1H, d, 1H,m 3H,s 3H, s 1H,1, 18
g J=28 1z J=13Hz
; 256, | 19820, 4.96,
ofilla-8(14)-en-5-on 1H,d, - H,m 1H,1,
kary X J=2.8 Hz J=1.0Hz
MA:208
1.0 0.99 4.83 3.68 21
3H,s 3H,s 2H, brs 1H, brs ve
(=CH) (CH) 2la
karyofilla-8(14)-en-5-0l
CiHy0; H MA:250
u [
1 OAc 10 099 | 4.84-4.86 201 2
H 3H,s 3H,s 2H, brs 3H,s ve
X (=CH,) (CHCO) | 222
S-asetoksikaryofilla-8(14)-en
0.95 0.93 948 4.83-4.86 17
3H,s 3H,s 1H, s 2H, brs
(CHO)
4,5-dihidro-B-karyofillen-14-al
CsH, 0, Mw:220
H "
1 =0
] 0.95 091 9.47 4.77-4.83 17
H 3H,s 3H,s 1H,m 2H, brs ve
i (CHO) 17a

4,5-dihidro-B-karyofillen-14-al (izomer)




06

Formiil = - ‘H-1.|-H-2"| H-3 “H-4 H-5 H-6 H-7 H-9 H-10 _H412_' -~ H-13 .| H-14 | H-15 .’Diger,. 15 No =
Gy o ., MA204 20 1.54 _
1H, ddd 1H, dd 4.76
w fhe 1.85 J=13.1, J=10.5, 1H,d
. 1H,ddd | 141-1.52 | 6739 526 2.14-2.26 | 2.14-2.26 2.52 9.6 Hz 1.0 0.98 166 | J=18Hz Lit.
g J=115, 2H,m 213 Hz IH,brd | 2Hm 2H, m 1H, q 172 IH, s 34, s 3H, brs 4.84 247
/ 9.2,4.7 1H, ddd J=15Hz J=9.1Hz | 1H,dd 1H,d
izokaryofillen Hz J=13.7, J=10.8, J=2Hz
98,42 8.6 Hz
Hz
CisHy0 W Maz28
H ~o0
a 1.69 1.65 228 6.54 2.54 236 243 171 0.98 0.94 9.37 4.86
| 1H H 1H 1H 1H 1H 1H 1H 3H 3H H 1H Lit.
g 144 239 2.65 25 157 (CHO) 4.82 248
/ 1H H H 1H 1H H
B-betulenal (izokaryofillen-14-al)
Clﬁ}{220 n i MA218
H ~o
it
] 6.45-6.63 0.98 0.94 9.36 4.82, 1H, 6
It IH, m 3H, s 34, s 1H,s brs
o (CHO) | 4.85,1H,
B-betulenal (1zokaryofillen-1-4-al) brs
Cisth 0 . Ma220 170
H OH 1H, dd 474
"t 1.80 55 249 J=10.9, 1H,d
1H, ddd 1H, brt 1H, q 8.8 Hz 0.98 0.96 4.01 J=19Hz Lit,
g J=114, J=79Hz J=9.1Hz 1.55 3H,s 3H, s 2H, brs 4.82 247
/ 92,4.1 1H, dd 1H,d
14-hidroksi-izokaryofillen Hz J=10.7, J=19Hz
9.3 Hz
Cish 0, W MA220
H OH
u o
] 54-5.7 1.0 0.98 402 4.76-4.82 19
H 1H, m 3H,s 3H,s 2H, brs 2H, m

1
14-hidroksi-izokaryofillen




16

i Formiil

H-2'

H-3

H5

H7T

H-10

H12

H-13

H-14

H-15

No

CyH;0, - W MA262

"
14-asetoksi-izokaryofillen

559
1H, m

1.01
3H,s

0.98
3H,s

4.5
2H,s

4.75-4.85
2H, m

2.03
3H,s
(CH,COy)

20
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Tablo 4.8. izole Edilen Maddelere Ait Karbon NMR Degerleri

Formil = | C1|C2|C3|{C4|C5|C6|CT|C8|CIH|C10{C11|C12|C13|C-14{C-15]¢
C,H, b MA204
a e n Ba 53.7 28.4 40.1 135.6 124.4 29.5 349 154.8 48.6 40.4 331 22.7 30.2 16.4 1117 Lit.
: : 247
}f 8p 56.0 29.8 349 1351 124.6 315 39.9 155.2 49.5 42.7 33.1 22.0 29.9 16.4 1109
B:’karyoﬁllen
CysHyy L MA:204
n i u Bo 53.7 284 40.0 135.4 124.4 29.4 349 1547 48.5 40.4 33.0 22.6 30.0 16.3 117
1
%4 pp 56.0 29.7 349 1354 124.4 31.2 39.8 154.7 49.3 42,6 33.0 22.0 30.0 16.3 110.9
13
B-karyofillen
C,Hy, sy MA:204
n i "
. 53.8 252 41.6 136.6 121.9 27.4 39.2 149.7 43.0 38.2 329 25.5 29.9 18.7 112.8 Lit.
H 249
9-epi-p-karyofillen
C, H,, M MA:204
u {lin n
141.0 1277 40.4 1331 125.0 23.3 39.7 139.2 125.8 42.0 374 27.1 271 15.1 17.9 Lit.
250
n
a-humulen
Cuty MA:204
" Iilh 1
141.05 127.74 40.43 133.15 125.01 23.37 39,78 139.18 125,91 42.02 37.38 27.12 27.12 15.06 17.91 2
u
a-humulen




€6

. Formill [ C1[C2{C3|C4[C5[C6|CT|C8|CI|CI10[C11[C12{C-13|C-14]|C-15(|C-16|C17]
50.4 293 338 138.0 128.9 30.0 34.9 154.0 49.8 40.7 33.0 222 30.1 60.2 113.1 - - Lit.
247
56.9 30.6 293 137.8 129.5 30.6 40.4 159.0 49.1 42.6 33.0 21.9 29.8 62.0 110.2 - -
"
14-hidroksi-B-karyofillen
CisH0 MA:220
H oH
CRUL A Bo 50.8 292 34.0 138.1 128.4 30.6 34.8 153.8 49.5 40.5 329 22.2 30.5 59.8 112.9 - -
3
g Bp 56.8 29.8 29.5 137.8 129.2 30.6 40.4 1583 49.1 42.6 329 219 30.2 62.1 110.2 - -
1
14-hidroksi-B-karyofillen
Cl'I!{ZGOZ L4 H MA262
OCH,CO,
u i AL 51.2 28.8 34.0 133.3 1312 29.3 34.9 152.9 49.3 40.3 32.8 223 30.0 61.4 1135 2L1 171.2 Lit.
4 247
i BB 55.8 29.6 293 1333 131.1 30.3 39.9 154.7 49.1 42.6 32.8 219 29.9 65.4 1115 211 171.2
u
14-asetoksi-B-karyofillen
CHy 0, o MA:262
H OAc
i d Bo 514 28.9 349 133.4 131.1 29.2 34.1 153.0 49.2 40.3 33.7 222 29.9 61.4 113.3 21.0 171.1
4
" B 55.8 29.6 31.2 1334 131.1 304 40.0 154.6 49.2 42.6 326 222 29.9 65.3 1115 21.0 1711
t4-asetoksi-B-karyofillen
CutaOs , MAZ36
u
49.3 26.5 33.5 62.9 65.1 30.3 28.7 151.5 49.1 39.9 34.5 215 30.0 62.1 113.4 - - Lit.
247

»
14-hudroksikaryofillen-4,5-oksit




¥6

u
14-asetoksikaryofillen4,5-oksit

¢ Formil | C1[C2[C3[C4]C5|C6|CT|C8|CY|[C10|CI1]|C-12[C-13|C-14{C-15{C-16{C-17| No
C,H,,0, MA236
H "
1] ""I “c’:{ZOH
~ 0 49.5 26.5 33.6 62.9 65.1 30.1 28.8 151.4 49.1 39.9 34.5 214 29.9 62.1 1133 - - 12
H ®o)
15
14-hidroksikaryofitlen-4,5-0ksit
C,H,,0, - . MA236
u I o H,0H Lit.
| 11’0 54.9 275 313 63.1 61.9 29.1 36.8 155.1 473 424 33.2 21.7 29.8 65.2 1119 - - 247
H (1)
u
14-hidroksikaryofillen-4,5-oksit
CH0; H MA278
L
T WCH,0A¢
3 0 49.6 26.5 33,6 60.1 63.8 30.4 29.0 151.2 49.0 39.9 345 21.5 30.0 64.1 113.7 209 171.3 Lit,
H Bo) 247
L)
14-asetoksikaryofillen4,5-oksit
C;H, 0, - MA278
L}
it it i e
. o 48.9 26.4 33.5 59.9 64.0 30.3 289 151.1 49.6 39.8 34.4 21.4 29.8 63.6 113.6 20.8 171.0 13
H (1)
14-asetoksikaryofitien4,5-oksit
Crthe0s H MA278
54.2 274 30.8 60.8 61.0 29.6 36.5 152.8 473 425 33.2 21.6 30.0 68.1 112.6 21.0 171.3 Lit.
247




S6

~ Formil [ C1|{C2|C3|C4[C5[C6[CT|[C8|CI|C10|C11|CI2[C13|C-14]C-15[C-16]¢
CsH O MA:222
H oH
u | #
4 55.5 27.9 29.7 40.5 31.7 272 35.1 153.6 45.9 373 33.5 219 29.9 68.2 109.4 - - 15
H
w
14-hidroksi-4,5-dihidro-8-karyofilten
CH 0, a MA:264
55.4 28.1 29.4 371 31.7 271 35.1 153.4 45.8 374 33.5 219 29.9 69.4 109.6 21.0 171.3 16
14-asetoksi~4,5-dihidro-B-karyofillen
C.H,0 MA206
H
u Jine
d 0 54.2 275 243 43.2 214.8 39.8 34.5 152.3 45.3 41.0 33.1 21.9 29.9 1111 - - - 18
H
"
karyofilla-8(14)-en-5-on
MA:208
54.8 25.3 24.8 36.6 72.6 35.6 33.6 153.6 443 379 33.6 2.1 29.9 109.9 - - - 21
ve
55.1 24.5 24.3 36.7 70.5 36.2 33.6 154.0 43.7 387 33.6 217 29.6 109.5 - - . 21a
u
karyofilla-8(14)-en-5-01
Cdhd; 5 MA250
u i e - 24.5 24.1 331 73.8 - - 153.4 43.5 38.6 - 22,6 - - 21.7 - 22
ve
H 54.7 25.8 25.1 335 75.0 30.7 353 153.2 44.6 379 335 2.1 29.9 110.1 214 170.6 22a

"
S-asetoksikaryofilla-8(14)-en




96

' C1{C2|C3[C4|C5[C6|CT|C8|C9|[C10|C11}C12]|C13|C-14|C-15
CbiO MA220
u =0
] 55.7 26.9 26.3 43.9 274 25.1 29.6 153.8 49.1 38.6 335 21.6 29.8 205.2 109.7 17
H
n
4,5-dihidro-ikaryofillen-i 4-at
Cuth0 | Ma220
u o
3 54.6 27.1 26.2 45.7 27.6 24.8 29.4 152.5 50.9 375 34,5 21.7 29.8 203.8 110.1 17a
H
L
4,5-dihidro-B-karyofillen-14-al (izomer)
Cystly LAY “ MA:204
IR
3 51.9 25.7 28.8 136.3 125.0 285 35.6 156.7 40.2 40.5 332 23.1 30.0 233 110.4 Lit,
4y 247
izgkaryoﬁllen
C,;H,,0 . MA218
H =0
u fitn.
3 524 27.1 219 144.2 154.5 28.8 342 153.9 41.0 40.0 335 22.7 30.0 195.5 1116 Lit,
%4 248
B-betulenal (izokaryoillen- 4-al)
Cy;H,;;0 " MA:218
H =0
u
!:,-Q\ 52.0 26.8 215 143.8 154.0 28.5 33.9 153.9 40,7 39.7 331 22.4 297 194.9 1113 6
H

betulenal (i?akaryoﬁ llen-14-al)




L6

it
14-asetoksi-izokaryofillen

.. ‘Formiil Cl1|C2{C3|C4|C5|C6|C7|C8|CHY|C10{C-11[C12|C-13|C-14|C-15|C-16|C-17 |
CHHMO n H " MA220
OH
u fin
. 521 253 26.7 139.7 126,7 273 3s5.1 155.5 40.7 40.1 333 229 30.1 673 110.6 - - Lit,
!_f 247
- “14-hidroksi-izokaryofitlen
CysH 0, . MA220
H oH
L [
. 52.0 252 26.6 139.6 126.6 272 35.1 155.4 40.6 40.1 332 22.8 30.0 67.1 110.5 - - 19
H
14-hidroksi-izokaryofillen
CiHy0; . MA262
H OAc
1 i
J 51.8 253 26.3 134.7 130.4 27.5 34.8 155.3 40.3 40.1 33.2 22.9 30.0 68.6 110.7 21.0 170.9 20
i
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Sekil 4.16. Alkol (21a)'iin IR, Kiitle, 'H-NMR ve PC-NMR Spektrumlari
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Sekil 4.17. Asetat (22)"in IR, Kiitle, IH-NMR ve *C-NMR Spektrumlar
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Sekil 4.21. 14-Asetoksi-4,5-epoksi-B-karyofillen (14)'in IR ve Kiitle Spektrumlar
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4.5. Izolasyon ve Kimyasal Yap: Tayini Calismalarinin Degerlendirilmesi

. R:H = B-karyofillen (1)
G 53 R:CH,OH = 14-hidroksi-B-karyofillen (3)
R:CH,OAc = 14-asetoksi-B-karyofillen (4)

karyofillan iskeleti

Karyofillen (=4,11,11-trimetil-8-metilen bisiklo[7,2] undek-4-en), bitkiler aleminde
bulunan seskiterpen hidrokarbonlar arasmnda en yaygin bilesiklerden biridir. Karyofillen
Eugenia caryophyllata (Syzygium aromaticum) (karanfil) ugucu yagindan tanimlanan bir
madde olmasindan dolay: bu isimle amlmaktadir. Karanfil ugucu yagmin yanisira pek ¢ok
ugucu yagm bilesiminde de bulunmaktadir. Karyofillendeki endosiklik ¢ifte bagimn cis
izomer durumunda olmas: ile izokaryofillen meydana gelir. Bu madde daha stabil

olmasima ragmen dogada az bulunmaktadir. Nadiren ise karyofillen ile birlikte bulunur.

Karyofillen'in kimyasal yapisi oldukga ilgingtir. Bunun sebebi ayni molekiil i¢inde
birbirine frans olarak bagh dort karbonlu butan ile dokuz karbonlu nonan halkalarinin
varhigi ve bu dokuzlu halkada yine trams siibstitie durumda ¢ifte bagin bulunmasidir.

Bundan dolay1 olduk¢a gergin bir yapiya sahiptir (251).

B-Karyofillen'in ilk yap1 tayini ¢aligmalarinda, ¢6zelti halindeyken iki
konformasyonunun bulundugu saptanmustwr. Son zamanlarda bunun nedeni gesitli
gruplarca arastirilmig ve ekzosiklik metilen'in ve olefinik metil gruplarmin siklononen
halkasin diizlemine gore o veya B konumunda olmalarina gére isimlendirilmislerdir.
Birinci karbona bagl hidrojen molekiillerin  pozisyonunda oldugu ifade edilmistir. (Endo
konformerinde metil gruplar1 H'- atomu ile aym taraftadir. Ekzo konformerinde ise metil

gruplar1 H'- atomuna zit taraftadir).

1973'te Warnhoff ve Srinivasan, o ve PB olarak tamimlanan iki ana konformer
arasmndaki birbirine degisimi oda sicakliginda ¢6zelti halindeyken olusum nedenlerini
incelediler. B-Karyofillen'i epoksitleyince sadece bir izomerin olustufunu gordiiler.

Shirahama ve arkadaslari, 1981 yilinda B-karyofillen'in farkli sicakliklarda “C-NMR'in1
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c¢ekerek iki ana konformerin varh@mm gosterdiler. ki ana konformasyonun birbirine
degisiminin sinirlarini belirlediler ve sinrm yapica benzer (E)-siklononen'e nispetle daha
diisiik oldugunu buldular. Konformerler C-15 ve C-14'iin nonen halkasinin diizlemine olan
oryantasyonlarina gore aywrdedilebiliyordu. Molekiiler mekanik hesaplamalar yapilarak,
gerginligi azaltllmls‘ dort konformasyonun olusum isilarindan oranlari hesaplandi. “C-
NMR verilerinden hesaplanan deneysel oranlarla mitkkemmel benzerlik saglandi. Sadece
ekzosiklik metilen de birbirinden farkhlik gosteren konformasyonlar arasindaki dengenin
NMR stiresinden daha hizli oldugu sonucuna varildi. Dahasi, NMR ile ve molekiiler
modellemeyle hesaplanan oranlar -karyofillen'in endosiklik ¢ifte baginda maydana gelen

reaksiyonlarda olusan iiriin dagilimu ile benzerlik gostermekteydi (252).

B-Karyofillen i¢in "C-NMR ve molekiiler modellemeyle hesaplanan oranlar Tablo
4.9.'da, gosterdigi konformasyonlar ise Sekil 4.22'de verilmistir. Buna goére, B-karyofillen
cozelti halindeyken en biiyiik konformeri Bo/'dir.

Tablo 4.9. B-Karyofillen'in konformasyon oranlarn

& | Molekiiler -
Konformasyon | “C-NMR S
: = Modelleme
Bo + ot 76 78.80
BB+ of 24 21.31

B-Karyofillen'in hidroksilli tiirevi (R:CH,OH), ilk kez J. oxycedrus ugucu yagmndan
izole edilip 14-hidroksi-9-epi-B-karyofillen olarak tanimlanmustir (244). Ancak daha sonra
yapilan sterokimyasal incelemelerde 9R konfigiirasyonunun yanhs oldugu ve bu dogal
alkol yapisinin 1R,9S konfigiirasyonuna sahip 14-hidroksi-p-karyofillen oldugu kesinlik
kazanmustir (247,253). Bu madde de B-karyofillen de oldugu gibi oda sicakliginda baghca
iki konformasyonel izomeri (B ve BB) halinde bulunmaktadir. Yiiksek rezoliisyonlu 'H-
NMR o&lgiimiinde bu her iki izomere ait sinyaller ayirdedilebilmistir. Ekzosiklik metilen
(H-15) grubuna ait proton sinyalleri Bo formunda, BB formundan daha yiiksek alanda
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gelirken H-5 protonlarina ait sinyaller Ba formunda, BB formundan daha diisiik alanda
gelmektedir (247).

Sekil 4.22. B-Karyofillen'in konformasyonlari

Bu ¢alismada Betula ugucu yagindan ayrilip, saflastirilan ana maddenin tiim spektral
degerleri literatiirdeki 14-hidroksi-B-karyofillen degerleri ile uyum igindedir (Tablo 4.7. ve
4.8.). Bu maddenin oda sicakhginda iki izomer, sicaklik yiikseldik¢e tek izomer oldugu
farkli sicakliklarda 'H-NMR olciimleri yapilarak goriildii. Farkli ii¢ sicaklikta: oda
sicakhgi, 40°C ve 55°C olmak iizere maddenin CDCl'deki 6lgiimleri yapildi. Bu
Olciimlere ait proton spektrumlar1 Sekil 4.23.'de verilmistir. Oda sicakhiginda yapilan
Olgtimde her iki izomere (Bo ve BB) ait proton sinyalleri Tablo 4.10.'da verilmistir. Sicaklik
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yikseldikge Bp izomere ait sinyaller kayboldu ve 55°C'de Bo izomere ait proton sinyalleri
gozlendi.

Olefinik Metin Ekzosiklik Metilen Olefinik Metilen
H-5 H-15 H-14

40°C 'de

' ! 55°C'de

Sekil 4.23. 14-Hidroksi-B-karyofillen'in farkh sicakhiklardaki
proton NMR spektrumlari (400 MHz, CDCl;) (3.6-5.5 ppm arast)

Tablo 4.10. Oda sicakhginda 14-hidroksi-B-karyofillen'in iki izomerine ait
bazi protonlarin NMR degerleri

5 5.45,dd J=11,6 Hz 5.36,d J~10 Hz
14 3.93,d J~12 Hz 3.68,d J~12 Hz
14 417,d J~12 Hz 412,d J~12Hz
15 477, s 4.89,s
15 4.94, s 5.06, s
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Daha onceki ¢aligmalarda; Befula ugucu yaglarinda ana madde olarak betulenoller
(- ve B-) ve bunlarin asetatlar1 rapor edilmigtir. Fakat betulenoller farkls caligmalarda
farkh gekilde tanimlanmigstir. Betulenol ve tiirevlerinin bulundugu bitkiler, formﬁlléri ve
calismay: yapanlar Tablo 4.11.de  verilmistir. 1960'da Treibs ¢alismasinda IR,
fizikokimyasal testler ve sentez c¢ahigmalar1 ile Mentha piperita ve B. lenta ugucu
yaglarindan izole ettigi maddenin B-betulenol oldugunu ortaya koymustur. Karyofillenden
sentezle elde ettifi maddenin de, fizikokimyasal 6zelliklerinin benzerliginden dolay: §-
betulenol oldugunu rapor etmistir. Daha 6nceki bir ¢alismasinda ise, karyofillenden SeO,
ile oksitleme sonunda diistik bir verimle de olsa primer karyofillenol yapisinda bir madde
elde etmistir. Bu maddenin optik ¢evirme degerinde ¢ok az bir farklilik olmakla birlikte
fizikokimyasal degerlerinin Betula tomurcuk ugucu yagindan elde ettifi a-betulenol'iin
fizikokimyasal degerleri ile ayni oldugunu ortaya koymustur. Bunun yaminda bu alkollerin
aldehidi olan o- ve B-betulenalleri de rapor etmistir (34). 1959'da Holub ve arkadaslar: ise
B. alba tomurcuk ugucu yaginda farkhi sekonder karyofillenollerin varhigina isaret

etmislerdir (33).

Treibs'in o-betulenol olarak ileri siirdiigii yap1 Barrero ve arkadaslar: tarafindan J.

oxycedrus yagmda ilk kez rapor edilen14-hidroksi-B-karyofillen ile aymdir (247).

Daha sonraki ¢aligmalarda Kaneko ve arkadaslari, B. pubescens tomurcuklarindan
elde ettikleri 12-hidroksi karyofillen ve asetatina ait spektral verilerin Barrero ve
arkadaglarimn Juniperus yagindan tanimladiklar 14-hidroksi-B-karyofillen verileri ile aym
oldugunu belirtmislerdir. Bu madde Treibs tarafindan tanimlanan o-betulenol'e karsilik
gelmektedir (45).

Bu ¢alismada Tiirkiye'de dogal olarak yetisen bes Betula tiiriine ait ugucu yaglarda
degisik oranlarda tespit edilen ve izole edilerek yapist aydinlatilan madde (3) Juniperus
oxycedrus yagindan tammlanan 14-hidroksi-B-karyofillen ile aynidir. Her iki maddeye ait
proton ve karbdn NMR degerleri kargilagtirmali olarak Tablo 4.7. ve 4.8.'de verilmistir.

Daha sonra bu seskiterpen alkoliin asetat: (4) hazirlandi. 14-asetoksi-B-karyofillen
ya da o-betulenol asetat olarak tammlayabilecegimiz bu maddenin karbon NMR
degerlerinin literatiirde verilen madde ile ayni oldugu Tablo 4.7. ve 4.8.'de goriilmektedir.

Bu madde asetilleme ile elde edilmesine ragmen bu ¢aligmaya konu olan Betula ugucu
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yaglarinda dogal olarak bulunmaktadir. Ancak ugucu yaglardaki miktarinin diisiik olmasi
nedeniyle izole edilemedi. Bu maddeler (alkol ve asetati), oda sicakliginda B-karyofillen
yapisinda oldugu gibi baglica iki konformer halinde birarada bulunmaktadir. Ana

konformerin literatiirde de belirtildigi tizere Ba oldugu belirlenmistir.

14-Hidroksi-B-karyofillen (3) ile. m-CPBA kullanilarak yapilan epoksitleme iglemi
sonunda olusan lirtinde molekiil agirliklar: 236 olan iki maddenin, relatif yiizdelerinin
% 12 ve % 53 oraninda (11 ve 12) oldugu belirlendi. % 30 kadar 14-hidroksi-B-karyofillen
yapist doniismeden kaldi. Literatiirde 14-hidroksi-B-karyofillen'in m-CPBA kullanilarak
yapilan reaksiyon sonunda Bo. (% 70) ve BB (% 30) formunda epoksit yapisinda iki madde
olustugu rapor edilmistir (245,247). Epoksitleme sonucu olusan madde (12) ugucu yagin
OBSK ile ayrimi sirasinda saf halde elde edildi. Bu maddenin proton ve karbon NMR
degerlerinin literatiirde verilen degerlerle ayni olmasindan dolay1 Ba konformer yapisinda

14-hidroksi-4,5-epoksi-B-karyofillen oldugu kesinlik kazandi (Tablo 4.7.ve 4.8.).

14-Hidroksikaryofillen-4,5-oksit'in her ne kadar 1984 yilinda B. pubescens eterli
ekstresinin sabunlagmayan fraksiyonundan izole edildigi rapor edilmisse de (39), yapilan
literatlir taramasma gore, ilkk olarak 1981 yilinda Bohlmann tarafindan Lychnophora
salicifolia bitkisinden izole edilerek tanimlanmigtir (254). 1997 yilinda yapilan bir yaymda
ayni maddenin Euphorbia wangii'de de bulundugu belirtilmigtir (255).

14-Hidroksi-4,5-epoksi-B-karyofillen (12) ve Bpizomerini (11) igeren karisim
asetillendi. Bo formundaki 14-asetoksi-4,5-epoksi-B-karyofillen (13) saf olarak elde
edilebilmesine ragmen PP formundaki asetillenmis madde (14) polaritelerinin yakmn
olmas1 ve miktarmnin diisiik olmasi nedeniyle saf halde elde edilemedi. Ancak bu maddeye
ait GC/FT-IR ve kiitle spektrumlari alindi. Literatiirdeki degerlerle 14-asetoksi-4,5-epoksi-
B-karyofillen'in proton ve karbon NMR degerleri karsilastirmali olarak Tablo 4.7. ve

4.8.'de verilmigtir.

R R:H =izokaryofillen
R:CHO = betulenal (6)
R:CH,0H = 14-hidroksi-izokaryofillen (19)

R:CH,0Ac = 14-asetoksi-izokaryofillen (20)
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Ucucu yaglardan izole edilen diger bir ana maddenin molekiil agirhginin 222 oldugu
belirlendi ve 14-hidroksi-B-karyofillen'e gére yapida bir cifte bagm eksik olmas1 gerektigi
diisiintildii. 4. ve 5. karbonlar arasindaki ¢ifte bagin olmasi halinde proton NMR'da 5.2-5.6
ppm arasinda gozlenen 1H'lik sinyalin, bu maddenin proton NMR'inda olmamasi nedeniyle
yaplda.bu pozisyondaki ¢ifte bagin olmadig: kesinlik kazandi (Tablo 4.7.). Buna gore
madde 14-hidroksi-4,5-dihidro-B-karyofillen (15) olarak isimlendirildi. Yapilan kaynak
taramasinda bdyle bir yapiya rastlanmadi. Bu sebepten bu maddenin tabiattaki varhig: ilk
kez bu ¢alismada rapor edilmektedir. Ayrica ugucu yaglarda diisiik miktarda bulunan ve
kiitle spektrumu bu maddeye ¢ok benzeyen bir maddenin (15a) varligt GC/MS analizi ile
tespit edildi. 14-hidroksi-4,5-dihidro-f-karyofillen'in izomeri oldugu diisiiniilen bu madde,
diisiik miktarda olmasi nedeniyle izole edilemedi.

14-hidroksi-4,5-dihidro-B-karyofillen ve mintr izomerini igeren ugucu yag karisimi
asetillendi ve GC/MS analizi ile 264 molekiil agirlikli (222+CH;CO") iki madde (major ve
minor olmak tizere) tespit edildi. 14-Asetoksi-4,5-dihidro-B-karyofillen (16) olarak
isimlendirilen madde preparatif ITK ile saf olarak elde edildi ancak asetillenmis minor
izomer (16a) ise miktarmmn diigiik olmasi nedeniyle izole edilemedi. Asetat yapisindaki
her iki maddenin de ugucu yaglarin bilesiminde dogal olarak bulundugu tespit edildi. 14-
hidroksi-4,5-dihidro-B-karyofillen ve bunun asetatma ait proton ve karbon NMR degerleri

benzer yapilara ait degerlerle karsilagtirmali olarak Tablo 4.7. ve 4.8.'de verilmistir.

Bu ¢alismaya konu olan Betula ugucu yaglarmin tiimiinde degisik oranlarda bulunan,
aldehit yapisindaki (M.A.218) maddenin bilinen bir madde olan betulenal oldugu anlagildi.
Treibs (34) B. lenta tomurcuk ugucu yaglarinda betulenallerin (o ve ) varlifindan s6z
etmektedir. Kaiser ise B-karyofillen'in SeO, ile dogrudan oksitlenmesi sonucu karyofillen-
13-al (a-betulenal) elde etmigtir (256). Treibs ve Kaiser o-betulenal igin aymi yapiy:
¢izmiglerdir (Tablo 4.11.). Manns ve arkadag: ise, Cunila spicata (Lamiaceae) toprakiistii
kismina ait etanollii ekstresinden izokaryofillen-13-al (B-betulenal) elde edip yapisim
yiiksek rezoliisyonlu NMR teknikleri ile inceleyerek bunun (4E) konfigiirasyonuna sahip
oldugunu gostermistir (248). Barrero ve arkadaglani da, B-karyofillenden SeO, ile
oksitleme sonucu betulenal elde etmisler ve GC/MS analizi ile kiitle spektrumunu
karsilastrmak suretiyle J. oxycedrus ugucu yaginda bu bilesigin bulundugunu

ispatlamislar, ancak konfigiirasyonu konusunda herhangi bir bilgi vermemislerdir (257).
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Heide ve arkadaslari J. virginiana ugucu yaginda (E). konfigiirasyonunda betulenal
bulundugunu gostermisler ve (E)-betulenal'i sentezleyerek ispatlamiglardir. Aym yazarlar,
Kaiser'in Lavanta yaginda tanimladig: betulenali (Z) izomer olarak yorumlamslardir (258).
Bu verilere dayanarak bu ¢aligmada elde edilen betulenalin (6) (4E) konfigiirasyonuna
sahip yani izokaryofillen-14-al yapisinda oldugu .dﬁsﬁnﬁlmektcdir, Ciinkii “C-NMR
spektrumunda, (4Z) konfigiirasyonundaki karyofillen yapilarinda 1 no'lu karbona ait sinyal
54-56 ppm'de goriilirken, (4E) konfigiirasyonundaki izokaryofillen yapisinda 51.9
ppm'dedir. 9 no'lu karbona ait sinyal, (4Z) konfigilirasyonunda 48-49 ppm civarinda iken
(4E) konfiglirasyonundaki izokaryofillen yapisinda 40.2 ppm'dedir. Zaten izole ettigimiz
betulenal'e ait proton ve karbon NMR degerleri, (4F) konfigiirasyonundaki B-betulenal
(izokaryofillen-14-al)'in rapor edilen verileri ile Tablo 4.7. ve 4.8.'de goriilecegi lizere
uyum icerisindedir. Ayrica bu ¢aligmada; B-karyofillenden SeO, ile oksitleme sonunda $-
betulenal yaninda 220 molekiil agirlikli, kiitle spektrumu 14-hidroksi-B-karyofillen’e
benzeyen (tek fark 164 iyonun intensitesi) bir seskiterpen alkol olustugu ve bunun da

ucucu yaglarn bilesiminde bulunan bir maddeye (19) karsilik geldigi saptandi .

Barrero ve arkadaglari, 1989 yilinda Juniperus ugucu yagmdan izole ettikleri 14-
hidroksi-9-epi-B-karyofillen olarak tamimladiklar1 maddeyi sentezlemek icin f-
karyofillen'den SeQ; ile oksitleme yapmuslardir. Reaksiyon sonunda IR ve MS degerleri
14-hidroksi-9-epi-B-karyofillen'e benzer ancak NMR degerleri farkl: bir seskiterpen alkol
olustugunu belirtmislerdir (244). Daha sonra yapilan sterokimyasal ¢aligmalar sonucunda
14-hidroksi-9-epi-B-karyofillen olarak tammladiklar1 madde i¢in, 9R konfigiirasyonun
yanlis oldugu anlagilmig ve bu madde 1R,9S konfigiirasyonuna sahip, 4. ve 5. karbonlar
arasinda cis pozisyonda gifte bag1 tasiyan 14-hidroksi-B-karyofillen olarak diizeltilmistir.
Aym calismada B-karyofillen'den SeO, ile oksitleme sonucu olusan maddenin ise, (4E)
konfigiirasyonuna sahip 14-hidroksi-izokaryofillen oldugu rapor edilmistir (247). Bu
maddeye ait spektral degerlerin Betula ugucu yaglarmda dogal olarak bulunan 19 no'lu

maddenin degerleri ile aym oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.7. ve 4.8.).

Diger taraftan ugucu yagdan izole edilen (4E) konfigiirasyonundaki B-betulenal'den
indirgenme ile alkolii elde edildi. Reaksiyon iiriiniiniin, Befula ugucu yaglarinda dogal
olarak bulunan ve aym zamanda B-karyofillen'den SeO, ile oksidasyon sonucu olusan

maddeyle (19) yani (4E) konfigiirasyonunda 14-hidroksi-izokaryofillen ile ayn1 oldugu
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goriildi. (4E) konfiglirasyonuna sahip B-betulenal, 14-hidroksi-izokaryofillen ve
izokaryofillen'in karbon NMR degerleri Tablo 4.8.'de karsilastirmali olarak verilmistir.

14-Hidroksi-izokaryofillen'in  asetillenmesi ile 14-asetoksi-izokaryofillen (20)
hazirlandi. Bu maddenin, GC/MS analizinde 14-asetoksi-B-karyofillenle ayni yerde
gelmesi, her iki maddeye ait kiitle spektrumlarmnin ¢ok benzer olmasi ve de 14-asetoksi-B-
karyofillen'e oranla 14-asetoksi-izokaryofillen miktarinin ¢ok diisitk olmas: nedeniyle bu
maddenin ugucu yaglarin yapisinda dogal olarak bulunup bulunmadifindan emin
olunamadi. Ancak daha 6nceki ¢aligmalarda sentez yoluyla elde edilen bu maddenin dogal

oldugu hakkinda herhangi bir bilgiye rastlanmadi.

Ugucu yagdan OBSK ile, aldehit yapismnda (proton NMR'da 9.48 ppm'de 1H'lik
sinyal) 220 molekiil agirliginda bir madde (17) spektroskopik analizlerde kullanilabilecek
miktarda saf halde elde edildi. Ugucu yaglarda bu maddenin daha diigiik miktardaki bir
izomerinin (17a) bulundugu anlasildi. Bu izomer saf halde elde edilemedi ancak iki
izomerin (17:17a) birarada (70:30) oldugu fraksiyonda NMR &lgiimleri yapildi. Ozellikle
karbon NMR'inda iki izomere ait sinyaller ayr1 ayri elde edildi. Ana izomere ait sinyallerin
daha Once yapilan 6l¢timde elde edilmis olmas: nedeniyle bir ¢ikarma islemi ile minor
izomere ait sinyaller elde edildi. Bu aldehit yapisindaki maddelerin NMR spektrumunda, 1.
ve 9. karbona ait degerlerinin (55.7 ve 49.1 ppm), (4E) konfigilirasyonuna sahip maddelerin
Ornegin betulenal ve izokaryofillen (52 ve 40.6 ppm)'den ziyade (4Z) konfigiirasyonundaki
maddelerin 6rnegin 14-hidroksi-B-karyofillen de oldugu gibi (56 ve 49.1 ppm) degerlerine
yakin olmasi nedeniyle bu maddelerin (17 ve 17a) (4Z) konfigilirasyonunda olabilecegi
diisiiniildii. 4 ve 5 no'lu karbonlar arasindaki ¢ifte baga ait 5.2-5.6 ppm arasinda goriilen
1H'lik sinyal bu maddelere ait proton NMR'mda yoktur. Bu maddelerin proton ve karbon
NMR degerleri Tablo 4.7. ve 4.8.'de verilmistir.

Bu iki izomerin (17 ve 17a) bir arada bulundugu fraksiyonun NaBH, ile
indirgenmesiyle alkollerinin elde edilmesi amaglandi. Indirgenme islemi sonunda, daha
once ugucu yagdan izole edilip yapisi aydinlatilan 14-hidroksi-4,5-dihidro-B-karyofillen
(15) ve izomerinin (15a) olustugu goriildii. Daha o6nce de agiklandig: iizere hem alkol
yapismmdaki maddenin (aym zamanda izomeri) hem de yukarida bahsedilen aldehit
yapisindaki maddelerin (4Z) konfigiirasyonunda oldugu sonucuna varilmigt1. Indirgenme

islemi ile ortaya konan bu aldehit - alkol doniisiimii, yapilarn aym konfiglirasyonda
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oldugunu dogrulamaktadir. Ayrica aldehit ve alkol yapisindaki bu maddelerde 4. ve 5.
karbonlar arasinda proton NMR'mdaki verilere dayanarak ¢ifte bagin olmadig:
belirtilmisti. One siiriilen bu diisiince bir kez de bu aldehit-alkol iliskisiyle netlesmektedir.

Ugucu yagmn kromatografik ayrimi ile izole edilen maddenin (18) yapisii
aydmnlatmak amaciyla spektroskopik analizleri yapildi. GC/FT-IR o6l¢iimiinde keton
grubuna ait 1720 cm™'de absorbsiyon band1 goriildii. Cifte baga konjuge keton yapismda
(C=C-C=0) 1680 cm™'de absorbsiyon band: goriiliirken, C=0 seklindeki keton yapilarinda
absorbsiyon band1 1710 cm™'de goriilmektedir. Bu maddeye ait 1720 cm™ degeri yapida
C=0 seklinde bir keton yapist oldugunu gésterdi. Maddenin (18) kiitle spektrumundan
molekiil agirhginin 206 oldugu belirlendi. Bu ketonun NaBH, ile indirgenmesi sonucunda
208 molekiil agirlikl iki izomerik alkol (21 ve 21a) elde edildi. Preparatif ITK ile izole
edilen bu izomerik alkol karigiminin (25:75) proton ve karbon NMR 6l¢iimleri yapildi.
Ayrica bu alkoller asetillendi ve asetillenen karigimin (22:22a) (25:65) da spektroskopik
Olgtimleri yapildi. Alkol ve asetat karisimlarina ait proton ve karbon NMR degerleri Tablo
4.7. ve 4.8.'de verilmigtir. Asetat karisiminin GC/MS analizinde molekiiler iyon piki 250
olarak tespit edildi. Bu da baslangictaki maddenin 206 molekiil agirligin1 dogrulamaktadir.
NMR verilerine gore DEPT 6l¢iimlerinde 14 karbonlu bu bilesikte; -CHs (2 adet), -CH, (7
adet), -CH (2 adet) ve kuarterner karbon (3 adet) varligi belirlendi. Yapi, bilinen
karyofillan iskeletine sahip maddelerle karsilastrildiginda, benzer yapilarda keton
grubunun daha ¢ok 3. ya da 5. karbona bagh oldugu goriildii. Bu pozisyonlarda karbonil
veya alkol grubu tagtyan maddelere ait formiiller Sekil 4.24.'de verilmistir. Ayrica yapidaki
karbonil grubunun yerini tam olarak belirlemek amaciyla TOCSY (Total Correlation

Spectroscopy) 6l¢iimii yapildl. Bunlara ait spektrumlar da Sekil 4.25.'de goriilmektedir.

v
H
2 JEn
[ | <o
H

"
karyofilla-8(14)-en-5-on
18

18 no'lu maddenin proton NMR spektrumunda ekzosiklik metilen protonlar1 4.87
ppm (1H, t, J=1.3 Hz, H-15) ve 4.96 ppm (1H, t, /=1.0 Hz, H-15") de goriilmektedir. 2.35-
2.40 ppm de goriilen H-7 ve 1.98-2.00 ppm de goriilen H-7' protonlari, ekzosiklik metilen
ve 6 no'lu karbona ait protonlar tarafindan etkilendiginden multiplet olarak pik verdi.
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Karbonile komsu olan 6 no'lu karbona ait protonlar oksijenin koruyucu etkisinden dolay1
7 no'lu karbonun protonlarma oranla daha diisiik alanda {(2.51-2.52 ppm, d, J=2.8 Hz, H-6)
ve (2.55-2.56 ppm, d, J=2.8 Hz, H-6")] goriildii.

Sekil 4.25.'de degisik zaman araliklarinda (20, 60 ve 100 ms) aliman TOCSY
spektrumlarinda sadece karbonil grubuna kadar olan 6 ve 7 no'lu karbonlara bagh
protonlarin iligkileri tespit edildi. Bu degerlendirmeler dogrultusunda ve karyofillan
iskeletindeki biyojenetik iligkiler dikkate almarak madde karyofilla-8(14)-en-5-on olarak

tanimlandi.

o] OR o o)
H H H
OH
" H H
5-hidroksi-4,5-dihidro-karyofillen-3-on R: Ac BudiedinA TI(260) kﬂfYOﬁﬂen-3'0ﬂ25(=B:glediﬂ 0
1(259) R:H BudedinB III (260) 1V (259.260)
H H H
0 (o] OH
H H H
karyofilla-3,8(15)-dien-5-on karyofilla-4(14),8(15)-dwn-5-on Karyofilladienckd
V(256) VI(256) [= karyofilla-4(14),8(15)-dien-5-o]]
VII (261)
H H H
@ OH {1 OH OH
| H H
karyofilladienol-It karyofillenobl karyofillenol-ll
karyofilla-4(14),8(15)-dien-5a-01 [= karyofilla-3 8(15)-dien-5ct-ol] {= karyofilla-3,8(15)-dien-58-ol]
VI (261) IX(262) X (262)
H OH H OH H
" ;——’: H ; H
OH
3-hidroksikaryofillen karyofilla-4(14),8(1 Sydien-3-o 7-hidroksi-karyofillen
XL (251) X1 (251) XIH (251)
H 0 H H
CH,0H
H H H
o
14-hidroksi-B-karyofillen-3-on Budledin D Budledin E
X1V (251) XV (260) XV1(260)
AC
H H
H H
Deasetoksidihidrobudledin A Dihidrobudledin A
XV1I (260) XVIII (260)

Sekil 4.24. 3 ve 5 no'lu karbonlarda karbonil veya hidroksil grubu tagiyan
karyofillen tiirevleri
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Tablo 4.11. Literatiirde Yer Alan Betulenol ve Tiirevleri

Formiil

6-asetoksi karyofillen

OCOCH,

a-betulenol B. alba @ 45
OH
B. lenta
34,45
B. alba ‘@ 5,33,263
B. lenta
| B. lenta T 10K 251
: OH
12-hidroksi karyofillen B. pubescens “:@"’ 45
OH
B-betulenol B. lenta _:S_/ 45
B. alba ‘t@' 33,5
B. lenta -
Betula ssp.
Perovskia ssp. ‘_‘253; 263
Mentha piperita -
CH,OH
B. lenta “:gj 34
6-hidroksi karyofillen B. pubescens ‘t&m 45
OCOCH,
12-asetoksi karyofillen B. pubescens ":g%_/ 45
B. pubescens ‘liggi 45
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| Bilesik

o-betulenol asetat

B. lenta ‘l:g/}ﬁ 251
o-betulenal B. lenta . e 34,256

Lavender oil
Juniperus o o 257
oxycedrus

o]
Juniperus virgiana el 258

He
o]
248

B-betulenal
(= izokaryofillen-14-al)

Cunila spicata
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5. BIYOLOJIK AKTIVITE CALISMALARI

Boliim 2'de Betula tiirlerinin genel ve etnomedikal kullanimlarindan bahsedilmigtir.
Yine bu bolimde Betula tiirlerinde yapilan biyolojik aktivite g¢aligmalar1 tablo halinde
verilmigtir. Bu verilerden hareketle daha 6nce yapilmis, B. pendula disinda Tiirkiye'de
dogal olarak yetisen diger dort tiir ile ilgili biyolojik aktivite ¢aligmalarina rastlanmamistir.
Bundan dolay: Betula ugucu yaglar1 ve yaglardan izole edilen maddeler ile bir seri

biyolojik aktivite ¢aligmalarmnin yapilmas: amaglanmistir.

Biyolojik aktivite ¢aligmalari, bu arastirma esnasinda elde edilen ugucu yag ve izole
edilen maddeler {izerinde TBAM'n Biyolojik Etki ve Doku Kiiltiirii Arastirma
Laboratuvarlar1 ile Fen Fakiiltesi Biyoloji Bolimii ve Pakistan HEJ Kimya Arastirma
Enstitiisii Laboratuvarlarinda yapilmistir. Bu laboratuvarlarda siirdiirilmekte olan
arastirmalar gercevesinde yapilan bu galismalar in vitro ve in vivo olmak iizere iki grup
altinda toplanmugtir. Bu aragtirmalar i¢in 6zel test sistemleri planlanmamis, rutin aktivite

aragtirmalar1 kapsaminda yapilmistur.

In vitro Caligmalar:

- Antibakteriyel Aktivite

- Antifungal Aktivite

- Antileishmanial Aktivite

- Baz1 Biyolojik Etkilerin Hiicre Kiiltiirlerinde Denenmesi
In vivo Cahgmalar:

- Akut Toksisite Deneyi

- Analjezi Deneyi

5.1. In vitro Calismalar

5.1.1. Antibakteriyel Aktivite

5.1.1.1. Mikrotiter Diliisyon Yontemi : 2 mg etken madde 2 ml DMSO’de ¢6ziinerek 1
mg/ml (1000 pg/ml) konsantrasyonlu stok ¢6zelti hazirlandi. Stok ¢ozeltiden 850 pl
alinarak icinde 850 pl steril distile su olan Eppendorf tiiplerine transfer edildi. Bu islem 10
tiip igin tekrarlandi ve en son tiipte etken madde miktar1 0.97 pg/ml olacak sekilde
seyreltildi. Daha sonra her bir diliisyondan ¢ok kuyucuklu plakamn (96'lik mikrotiter) bir
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strasindaki kuyularina 100 pl ilave edildi. Bu igslem 7 sira igin tekrarlandi. Miieller-Hinton
broth icinde bir gece inkiibe edilen bakteri kiiltlirleri ve maya ortaminda gelistirilen
Candida glabrata MacFarland tiip no.5'e kadar seyreltildi (10 CFU/ml elde etmek i¢in) ve
buradan her bir mikrotitrasyon petri kuyusuna 100 pl ilave edilerek istii kapah sekilde
37°C'de 24 saat inkiibe edildi. En son sira, hi¢bir mikroorganizma ilave edilmeden (-)
kontrol olarak birakildi. Bakteriyel tiremenin (bulaniklifin) olmadigi ilk kuyu minimal
inhibe edici konsantrasyon (MIC) olarak tayin edildi (264). Bu amagla kullamilan insan
patojeni bakteriler: Escherichia coli, Straphylococcus aureus, Micrococcus luteus,
Pseudomonas aeroginosa, Bacillus cereus ve Candida glabrata Osmangazi Universitesi

Tip Fakiiltesi Uygulama Hastanesi Mikrobiyoloji boliimiinden temin edilmistir.

5.1.1.2. Agar Well Diffiizyon Yontemi : Bu yonteme gore; Miieller-Hinton Agar (MHA—
Oxoid) besi yeri petrilerde steril olarak hazirlandi. Besi yeri lizerinde steril mantar delici ile
10 mm capinda yuvalar agild1 ve bakteri kiiltiirii bir ekiiviyon ile yayildi. 1.5 mg madde
1.5 ml DMSO da ¢6ziinerek stok ¢ozelti hazirlamp 100 pg/ml olacak sekilde diliie edilerek
yuvaya ilave edildi. Bu islem herbir madde i¢in yapildi. Kontrol i¢in ise sadece 100 pl
DMSO yuvaya ilave edildi. Daha sonra petri kutular1 37°C'de 24 saat inkiibe edildi. Bu
sire sonunda mm cinsinden inhibisyon zonlar1 6lgiilerek ampisilin ve amoksilin
antibiyotikleri ile karsilastirilip test maddelerinin antibakteriyel aktivitesi tayin edildi
(265). Kullanilan bakteriler: Escherichia coli, Streptococcus pyogenes, Pseudomonas
aeroginosa, Bacillus cereus, Proteus mirabilis, Salmonella typhi ve Shigella boydii,

Pakistan orijinlidir.
5.1.2. Antifungal Aktivite

Agar Tiip Diliisyon Yontemi : Saf madde igin 12 mg, total yag i¢in 24 mg tartilip 1 ml
DMSO'de ¢éziinerek stok hazirlandi. Buradan saf madde i¢in 200 pg/ml, karisim igin ise
400 pg/ml kontsantrasyonda olacak sekilde 5 ml sogutulmus steril Sabouraud dekstroz agar
(SDA-Oxoid) igeren deney tiipleri igine ilave edilip, iyice karistirilarak oda sicakliginda
katilasmas: icin egik bir sekilde bekletildi. 7 giinliik fungus kiiltiirinden 4 mm ¢aph agar
pargalar1 besi yerinin merkezine transfer edilip, 27-29°C'de 7-10 giin inkiibasyona
brrakildi. Standart olarak ketokonazol ve DMSO kullanilarak besi yerinde mm cinsinden
biiytime ¢api, ketokonazol mm bilyiime cap1 farki belirlenerek % inhibisyon degeri
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saptand1 (266-268). Kullanilan funguslar; Cephalosporium aphidicola, Trichoderma
harzianum, Drechslera sorokinianse, Aspergillus quadrilieneatus, Aspergillus flavus,
Fusarium solani, Rhizoctonia cerealis, Giberella fujikuroi ve Trichothecium roseum bitki
patojeni olup Anadolu Universitesi Fen Fakiiltesi Mikrobiyoloji Bolimii ve HEJ Kimya

Arastirma Enstitiistinden temin edilmistir.

5.1.3. Antileishmanial Aktivite : Saf madde, 1 mg/ml konsantrasyon olacak sekilde
% 5'lik metanol/fostat tamponlu tuz (PBS = phosphate buffered saline, pH=7.4) ile
¢oziindii. Leishmania promastigot siispansiyonlarina % 0.1-5 arasindaki farkli miktarlarda
metanol ilave edilerek ¢6ziicii toksisitesi belirlendi. 3 giin sonra toksik olmayan diliisyon
% 0.62 olarak tesbit edildi. % 0.62 ve % 1.25 konsantrasyonlarda biiytimedeki inhibisyon
% 10 olarak belirlendiginden bu konsantrasyonlardan yukari ¢ikilmadi. Parazitlerin, 25
mM  TES (=2-tris-[hidroksimetil)-metilamino]-etansiilfonik asit-pKa=7.5 fizyolojik
tampon) ile tamponlanmis RPMI-1640 vasatinda, % 5 HIFCS (Heat Inactivated Fetal Calf
Serum) + % 1.5 insan idrar1 ilavesiyle, 23-25°C'de karanlik ortamda biiytimesi saglandi.
Yaklagik 4x10° promastigot 96'lik mikrotitrasyon plagina transfer edilerek tizerine 100
pg/ml madde ilave edilip 0.75 pg/ml konsantrasyona kadar seri olarak seyreltildi.
Metanol/PBS pozitif, pentamidin ise negatif kontrol olarak kullanildi. 23-25°C'de karanlik
ortamda biiylimesi igin kiiltiir 3-5 giin bekletildi ve parazitler daha sonra mikroskopik
olarak hemositometre (gelismis Neubauer sayaci) ile sayildi. Sonuglar Leishmania
promastigotlarinin % inhibisyonu olarak, ii¢ deneyden elde edilmis ticer okumammn
ortalamast (* % 5) seklinde verildi (269). Antileishmanial aktivite i¢in Pakistan orijinli
Leishmania major (MHOM/PK88/DESTO) promastigotlar: kullamlmistir.

5.1.4.Baz1 Biyolojik Etkilerin Hiicre Kiiltiirlerinde Denenmesi

Bu ¢aligmada; bir bag dokusu hiicresi olan fibroblastlar tercih edildi. Fibroblastlarin
hiicre-hatt1 (cell-line) tipi olan NIH3T3/F29 fare fibroblastlarin hiicre-hatlar1 kullanildi. Bu
hiicreler tizerinde, Betula ugucu yaglarindan izole edilmis ana maddelerden 14-hidroksi-B-

karyofillen ve 14-hidroksi-4,5-dihidro-B-karyofillen'in etkileri aragtirilda.

Hiicre Kiiltiirii: Sivi azotta stoklanan hiicrelerden alnan bir tiip bu ¢aligmalar igin
¢ogaltldi. Hiicreler % 10 Fetal Calf Serum (FCS) (Sigma), % 1 penisilin-streptomisin
soliisyonu (Sigma), 3.7 g/l NaHCO; igeren DMEM (Dulbecco's Modification Eagle's
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Medium) (Sigma) kiiltiir vasatinda, 37°C'de ve %5 CO,'li ortamda yetistirildi. Calisma i¢in
yeterli hiicre elde edilene kadar Puck's Saline A i¢inde hazirlanmis Tripsin-EDTA
soliisyonu ile pasajland: (270).

Ug farkli calisma yapilds:

1. Maddelerin akut toksisitesini belirlemek amaciyla her iki maddenin 0.5, 1.0, 10, 50 ve
100 pg/ml konsantrasyonlarda DMSO'daki ¢ozeltileri hazirlandi. Kontrol ve DMSO'nun 1
pg/ml dozunun uygulandig: (+) ve (-) kontrol gruplar: karsisinda maddelerin uygulanan
dozlarmnin hiicrelerin ¢ogalma hizlar: tizerine olan etkileri arastirildi. Sonuglar 24 saat
sonunda degerlendirildi. Caligma 6 cm capl polistiren petrilerde, her petride 1x10° hiicre
ile ve her caligmada Thoma lami ile ii¢ sayim yapilarak mililitredeki hiicre sayisi
hesaplandi. Caligma 5 kez tekrar edilerek sonuglara istatistiksel anlamliliin 6l¢iilmesi igin

Fisher's Student t-testi uygulandi (271).

2. 96'lik mikrotiter plaklarda, maddeler DMSO'da ¢6ziinerek test edildi. Bog kontrol ve
DMSO uygulanan grup karsisinda 100 pg/mi 14-hidroksi-B-karyofillen ve 14-hidroksi-4,5-
dihidro-B-karyofillen'in yukaridan asagiya dogru 1/2 dilusyon uygulanarak 780 ng/ml-100
pg/ml arasinda dozlari (8 doz) denendi. Alt1 uygulama yapilip birinci ¢aligma ile paralelligi

incelendi.

3. Maddelerin hiicre morfolojileri iizerine olan etkileri test edildi. Bunun i¢in, birinci
calismada oldugu gibi galisiidi. 24 saat sonunda hiicreler fikse edilerek bag dokusu
hiicreleri i¢in spesifik olan Masson's Trichrome teknigi ile boyandi (270,272).

5.2. In vivo Caligmalar

Bu calismalarda, TBAM farmakoloji laboratuvarinda yetistirilen her iki cinse ait
albino fareler (25-35 g) kullanildi. Standart yonteme uygun sekilde deney hayvanlar: farkls
gruplara ayrildi. Kontrol grubuna test materyali ¢6ziiciisti (0.1 ml i.p.), test gruplarina ise

farkh dozlarda hazirlanan test maddesi uyguland.

5.2.1. Akut Toksisite Deneyi Test materyali (14-hidroksi-B-karyofillen) DMSO iginde li¢
farkl1 dozda (500, 900 ve 1000 mg/kg) olacak sekilde hazirland1 ve deney hayvanlarna i.p.
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olarak uygulandi. 48 saat icerisinde 6lenler sayild: (n:3) ve daha 6nce .bildirilen standart

yonteme gore sonuglar degerlendirildi (273).

5.2.2. Analjezi Deneyi Test materyalinin tek dozu (100 mg/kg ip.) deney hayvanlar
lizerinde (n:5) analjezik etki standart yontemlere uygun sekilde, termal (52.5°C sicak su)
ve mekanik aljezik uyaranlar varhignda test edildi ve degerlendirildi (274-276). Bu
deneyde Betula ugucu yagmdan izole edilen 14-hidroksi-p-karyofillen yanmnda 14-
hidroksi-4,5-dihidro-B-karyofillen 'de denendi.

5.3. Sonug ve Degerlendirme
5.3.1. Antibakteriyel Aktivite Sonuclar:

Antibakteriyel aktivite iki farkli yontemle yapildi. 14-hidroksi-B-karyofillen her iki
yontemle benzer bakterilerle (Bacillus cereus, Escherichia coli, Pseudomonas aeroginosa)

etkilestirildi. Her iki yontemde de ayn1 madde igin benzer sonuglar gozlendi.

5.3.1.1. Bu yonteme gore, degisik Betula ugucu yaglarindan izole edilen dokuz saf madde
icin alt1 farkh bakteriye kars: antibakteriyel aktivite tayin edildi. Sonuglar MIC degeri
(minimum inhibition concentration = minimum inhibisyon konsantrasyonu) cinsinden
Tablo 5.1.'de verilmistir. Kullanilan bakteriler anearobik/aerobik ve gram-pozitif/negatif

olmak tizere degisik ozelliklerde insan ve hayvan patojenidir.

Betula ugucu yaglarindan izole edilen karyofillan iskeletine sahip maddelerin genis
bir spektrumdaki patojenlere 125 pg/ml konsantrasyonda etkili olduklar: goézlendi
Referans olarak kullamlan antibakteriyel maddelerin MIC degerlerinin de bu degerlere

yakin olmasi ve ilk olarak rapor edilmesi pozitif bir bulgu olarak degerlendirilebilir.
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Tablo 5.1. Mikrotiter Diliisyon Yontemine Gore Antibakteriyel Aktivite Sonuglar

Baki

Escherichia coli (Gr-)#
septisemi, {iriner sistem
enfeksiyonu
Staphylococcus auerus (Gr+)
cilt enfeksiyonu, pndmoni, gida
enfeksiyonu

Micrococcus luteus (Gr+)
insan ve hayvan paraziti

250 | 250 | 250 | 125 | 250 | 250 | 125 | 250 | 250 | 7.81

250 | 250 | 250 | 250 | 250 | 250 | 250 | 250 | 250 § 125

Pseudomonas aeroginosa (Gr-)
septisemi, liriner sistem, goz,
yara enfeksiyonu

Bacillus cereus (Gr+)

gida zehirlenmeleri

250 § 250 | 250 | 250 } 250 | 250 | 250 | 250 | 250 | 62.5

250 | 125 | 125 | 125 | 125 | 125 | 125 | 125 | 125 | 125

Candida glabrata (fungus) 250 | 250 | 250 | 250 | 250 | 250 | 250 | 125 | 125 | 62.5*

kandidiazis

1: a-betulenal 4: 14-hidroksi-4,5-epoksi karyofillen  7: 14-asetoksi-4,5-dihidro-B-karyofillen
2: o-humulene 5: 14-hidroksi izokaryofillen 8: 14-hidroksi-B-karyofillen

3: B-karyofillen 6: 14-asetoksi-p-karyofillen 9:14-hidroksi-4,5-dihidro-B-karyofillen
St: Kloramfenikol St*: Ketokonazol #: anaerobik

5.3.1.2. 100 pg/ml konsantrasyonda ana bilegik olan 14-hidroksi-B-karyofillen i¢in insan
patojeni olan 7 adet bakteriye kars: aktivite tayin edildi. Sonuglar, mm cinsinden

inhibisyon zonu olarak Tablo 5.2.'de verilmistir.

14-hidroksi-p-karyofillen Escherichia coli, Pseudomonas aeroginosa, Shigella
boydii ve Streptococcus pyogenes bakterilerine kars1 kuvvetli inhibe edici etki gdstermistir.
Bu serideki diger patojenlerde de antibakteriyel etki gézlenmistir. Farkl Befula tiirlerinden
elde edilen ekstrelerde antibakteriyel aktivite rapor edilmistir (Tablo 2.2.). B. pubescens
tomurcuklarimn eterli ekstresinden elde edilen karyofillen tiirevi maddelerin Streptococcus
mutans, Staphylococcus aureus ve Escherichia coli bakterilerine karst inhibe edici
ozellikte oldugu gosterilmis ve patentlenmistir (42). Bu ¢aligmada, Tiirkiye'de dogal olarak
yetisen Betula ugucu yaglarindan izole edilen bilesiklere ait antibakteriyel etki ilk kez

bildirilmektedir.
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Tablo 5.2. Agar Well Difiizyon Yontemine Gore Antibakteriyel Aktivite Sonuglar

Bakteri atojen Etki
Bacillus cereus Gida zehirlenmesi
' Ampisilin

Escherichia coli # Septisemi, liriner sistem ve yara | 9. | Amoksilin 9
enfeksiyonu, peritoneum, o Ampisilin 10
dizanteri, mide-barsak ilthaplar L

Proteus mirabilis Septisemi, iiriner sistem ve yara| 7 | Amoksilin 11
enfeksiyonlart Ampisilin 11.5

Pseudomonas aeroginosa | Septisemi, {iriner sistem, gdz ve | 8."{ Amoksilin 8
yara enfeksiyonlar -~ | Ampisilin 8.5

Salmonella typhit Tifo, gida zehirlenmesi, lokalize] 6 | Amoksilin 8
enfeksiyonlar Ampisilin 8

Shigella boydii# Mide barsak iltihaplari, .. 11| Amoksilin 10
bakteriyal dizanteri ~ o Ampisilin 12

Streptococcus pyogenes | Atesli romatizma, boaz ve orta |- 9.5 | Amoksilin 10
kulak iltihabi ... | Ampisilin 11

#: anaerobik

5.3.2. Antifungal Aktivite Sonuclar: Bes Betula tiiriine ait yaprak ugucu yaglart ve bu
yaglardan izole edilmis 14-hidroksi-B-karyofillen ve 14-hidroksi-4,5-dihidro-B-
karyofillen'de antifungal etki incelendi. Yaprak ugucu yaglar1 ve saf maddelerin bitki
patojeni funguslara karsi gosterdigi aktivite sonuglar: Tablo 5.3.'de verilmistir. Tablo
5.4.'de ise farkli kaynakli insan, hayvan ve bitki patojeni funguslara kars: 14-hidroksi-B-
karyofillen'in gosterdigi aktivite sonuglari yine % inhibisyon olarak verilmistir.

Bitki patojeni olan ancak bazilari insan patojeni olarak da allerjik etkiler gosteren
funguslar (277); Tablo 5.3.'de gorildigii iizere, o6zellikle Cephalosporium aphidicola,
Rhizoctonia cerealis ve Drechslera sorokinianse yaglar ve saf maddeler ile etkilestiginde
kuvvetli antifungal etki g6sterdi. Fusarium solani ise sadece B. recurvata yaginda kuvvetli,
diger madde ve yaglarda ise daha az etkiye sahiptir. Baz1 funguslar ise rezistan 6zellikleri
ile dikkat ¢ekmektedir. Literatiirde Betula ekstrelerinde benzer ¢aligmalar yaninda B. lenta
ugucu yad1 Claviceps purpurea'ya kars: antifungal olarak rapor edilmistir (92).

Tablo 5.4.'de ise insan, hayvan ve bitki patojeni funguslara karsi 14-hidroksi-p-
karyofillen standart antifungal maddelere gére vasat sonuglar verdi. En iyi aktivite insan
patojeni Trichophyton schoenleinii ve Pseudallescheria boydii funguslarma kars1 % 50
civarinda inhibisyon degeri ile gézlendi. Bu ise Befula ugucu yag ve yaglardan elde edilen
maddelerin antibakteriyel etkilerinin yaninda bir ¢ok kozmetik preparatin yapisina

girmesini agiklamaktadir. Etkin antifungal preparat sikintist ¢ekilen medikal alanda, bu &n
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¢alisma diger Betula kokenli maddelerin antifungal aktivitelerinin incelenmesi gerekliligini

ortaya koymaktadir.

Tablo 5.3. Bitki Patojenlerinde Antifungal Aktivite sonuglar

Fungus

Cephalosportum aphtdzcola
(bugday zararhst)
Trichoderma harzianum
toprak ve diger funguslar)
Drechslera sorokinianse
(firsatgi enfeksiyon)

Aspergillus quadrilieneatus 100 | 125 | 125 0 50 25 12.5 25

Aspergillus flavus
(mikotik g6z enfeksiyonu)
Fusarium solani

(patates zararlist)
Rhizoctonia cerealis L Ao R i e P R
(Leguminosae ve Cruciferae 100 | 100 { 100 | 100 {100 .{ 100 | 100 | 100
sararhst) S| Cen e el e ] e
Gibberella fujikuroi

100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100

100 50 50 0 62.5 50 37.5 25

100 | 87.5 | 65 | 50 | 875 | 875|875 75

100 25 37.5 0 50 25 125 | 125

100 | 50 | 375|125 | 875 | s6 | 59 | 59

(Piring zararlist) 100 | 125 0 0 - 12.5 30 12
Trichothecium roseum
(Elma v.b. meyva aga¢ 100 50 25 12.5 44 37.5 44 33
zararlis1)

1. B. pendula yaprak yag1 2. B. browiczianayaprakyagi 3. B. medwediewii yaprak yag)

4. B. recurvata yaprak yagi 5. B. litwinowii yaprak yag1 6. 14-hidroksi-f-karyofillen
7. 14-hidroksi-4,5-dihidro-B-karyofillen ~St: Ketokonazol

Tablo 5.4. Agar Tiip Diliisyon Yontemine Gore Antifungal Aktivite sonugclan

Insan Patolen Clltte g,atlaklar sag: dokulmelerl 50 | Mikonazol 100

Trichophyton schoenleinii Ketokonazol 100

Pseudallescheria boydii Cilt ve cilt alti enfeksiyonlar, siniizit, 47.05 | Mikonazol 100
apse Ketokonazol 100

Aspergillus niger Santral sinir sistemi, goz ve akciger 15.7 | Anfoterisin-B 100
enfeksiyonu, hipersensitivite

Candida albicans Vajina, kulak, burun, kemik vb. 0 Mikonazol 100
enfeksiyonu, pamukcuk Ketokonazol 100

Hayvan Patojeni Kopek ve kedilerde tily ve cilt mantan 20 | Mikonazol 100

Microsporum canis Ketokonazol 100

Trichophyton simii Degisik iltihabi durumlar 40 | Mikonazol 100

Ketokonazol 100

Bitki Patojeni Kiiltiir bitkilerinin kék ve tohumlarinda 0 |Benlat 100

Fusarium oxysporum var. | ¢iriime (domates)

lycopersici

Fusarium  solani  var. | Bitkide ¢liriime (domates, bezelye, 0 Benlat 100

lycopersici kiiltiir mantarr)

Rhizoctonia solani Koklerde ciiriime, solma 20 |[Benlat 100

Benlat: Benomyl (%50)
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5.3.3. Antileishmanial Aktivite Sonuclari: 14-hidroksi-B-karyofillen i¢in Pentamidin'e
kars1 antileishmanial aktivite tayin edildi. Sonuglar Tablo 5.5.'de verilmistir. 1Cso=4.69
pug/ml olarak hesaplandi. Parazitlerde lizis ilk 24 saatte kuvvetli bir sekilde gozlendi.
Bulunan bu degerler diisiik konstrantrasyonlarda antileishmanial aktivitenin oldugunu
gostermektedir. Ilk kez karyofillan tiirevi bir madde igin antiparazital etki gézlenmistir. Bu
maddenin toksisitesinin de diistik olmasi (bk. akut toksisite) sistemik olarak da kullanimina

olanak verebilmektedir. Bu konu ile ilgili ¢calismalar halen stirmektedir.

Tablo 5.5. Antileishmanial Aktivite sonuclan

Parazit/Madde : kS : ' :
: 100 | 50 25 | 125 | 625 {3125 15 | 0.75
(ng/ml) : ' : - ; )
Pentamidin 100 | 65 40 30 20 8 - -
Madde 80 70 60 60 | 60 40 30 10

5.3.4. Hiicre Kiiltiirlerinde Denenen Biyolojik Etki Sonuclari

14-hidroksi-B-karyofillen ve 14-hidroksi-4,5-dihidro-B-karyofillen'in 100 pg/ml
konsantrasyonunda 24 saat sonunda hiicrelerin tiimiiniin 6ldigi gézlendi. DMSO
uygulanan gruptaki hiicre sayilarmin azalmasi istatistiksel agidan anlamsiz olmasma
ragmen maddelerin DMSO'da ¢6ziinmiis olmas: dikkate alimarak istatistiksel olglimler
DMSO'ya kars1 yapildi.

14-Hidroksi-B-karyofillen'in 0.5 pg/ml konsantrasyonda uygulanmas: ile student
t-testinde DMSO'ya kars1 P<0.05 anlamlilikta, kontrole karg: ise anlamsiz bir artis oldugu
ancak 1, 10 ve 50 pg/ml dozlarda doza baglh olarak doz arttik¢a hiicre sayilarinda azaima
oldugu gozlendi (P<0.005). Cok kuyucuklu plaka ile yapilan ¢alismalarda da 12.5 pg/ml
dozdan itibaren hiicrelerin azaldig: tespit edildi. Masson's Trichrome teknigi ile yapilan
boyama sonucu hiicrelerin vakuollerinin arttigi, sayilarmmn azaldign ve hiicrelerde

deformasyon meydana geldigi gozlendi.

14-Hidroksi-4,5-dihidro-B-karyofillen'in 0.5 pg/ml konsantrasyonda uygulanmasiyla
(P<0.005) istatistiksel anlamhlikta hiicre sayisinda artig gézlendi. Ancak dozun artmasiyla,
hiicre sayilarmin doza bagh olarak (P<0.005) anlamlilikta azalmasi mikrotiter plakta

yapilan galigmalar ile de desteklendi. Masson's Trichrome teknii ile yapilan boyamalarda
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morfolojik agidan ve diger calismalardaki hiicre sayilar1 g6z 6niine alindiginda 14-
hidroksi-4,5-dihidro-B-karyofillen'in 14-hidroksi-B-karyofillen'e gore daha toksik oldugu

gozlendi.

14-Hidroksi-B-karyofillen'in 1.0 pg/ml konsantrasyondan baglayan sitotoksik etkisi
gozlendi ve 100 pg/ml'de hiicre populasyonunun tamamini 6ldiirdii. Ancak 0.5 pg/ml
konsantrasyonda DMSO'ya karsi hiicre proliferasyonunu hafif¢e stimiile etmesi nanogram
diizeyinde mitotik etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir. 14-hidroksi-4,5-dihidro-$-
karyofillen'in 0.5 pg/ml konsantrasyonda (P<0.005) istatistiksel anlamlilikta
proliferasyonunu stimiile ettigi ve mitotik etkisi oldugu s6ylenebilir. Ancak bunun
lizerindeki dozlarda sitotoksik etki doza bagh olarak artmustir. Bu maddenin de daha disiik

dozlardaki etkisinin arastirilmasinda fayda vardir.

ki maddenin nanogram diizeyindeki etkilerinin incelenmesine bu iki maddenin
degisik dozlarmm kombinasyonlar1 da denenerek yapilan g¢alismalar devam etmektedir.
Doz taramasinda standart olarak vinkristin siilfat'in kullanildig1 ¢aligmalarda 500 ng/ml
vinkristin ~ siilfatin  gOsterdigi toksisiteye '14-hidroksi-B-karyoﬂllen'in 50 pg/ml
konsantrasyonu ile 14-hidroksi-4,5-dihidro-B-karyofillen'in 25 pg/ml {iizerindeki bir
degerde eristigi bulundu.

5.3.5. Akut Toksisite

Yapilan deneyler sonucunda test maddesi olarak kullamlan 14-hidroksi-B-

karyofillen'in LDsq degerinin 944 mg/kg oldugu bulundu.
5.3.6. Analjezi Deney Sonuclar:

Yapilan analjezik etki deneyleri sonucunda 14-hidroksi-B-karyofillen'in ve 14-
hidroksi-4,5-dihidro-B-karyofillen'in, test edilen dozda (100 mg/kg) termal ve mekanik
aljezik uyarilar iizerinde herhangi bir etkisininvbulunmad1gl dolayisiyla analjezik etkisinin
olmadigr gozlendi. Ayrica test maddesinin uygulanmasindan hemen sonra deney
hayvanlarinda kivranma seklinde kendini gosteren aljezik nitelikte bir etkiye yol agtigt ve
14-hidroksi-4,5-dihidro-B-karyofillen'in aljezik etkisinin diger maddeye gore daha az

oldugu gozlendi. Test maddesinin aljezik etkisinin mekanizmast ise ¢aligiimad.
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6. SONUC ve TARTISMA

Bu ¢alismada, Tiirkiye'de dogal olarak yetisen 5 Betula (Hus agaci) tiiriine ait dal,
yaprak ve tomurcuklardan su distilasyonu ve miktar1 az olan bitkisel materyal i¢in Likens-

Nickerson yOntemi ile ugucu yaglar elde edilmistir.

Diinyada oldugu kadar yurdumuzda da en yaygin Betula tiirii olan B. pendula ¢ok
eski zamanlardan beri kiiltire almmig bir agagtir. Erzurum'dan toplanan bu tiiriin
dallarindan elde edilen ugucu yagda, yagmn % 88.6'siu 97, yaprak ugucu yaginda, %
90.7'sini 61, tomurcuk ugucu yaginda ise, % 89.9'unu 59 bilesigin meydana getirdigi tespit
edilmistir. Tomurcuklarda ugucu yag verimi % 3.82 iken dallarda % 0.1, yapraklarda ise %
0.63 oldugu goriilmiistiir. Dal, yaprak ve tomurcuk ugucu yaglarinda ana bilesik 14-
hidroksi-B-karyofillen (sirasiyla % 19.8, % 29.3 ve % 25.3)'dir. Ikinci ana bilesik ise 14-
hidroksi-4,5-dihidro-B-karyofillen (sirasiyla % 13.4, % 26.4 ve % 17.2)'dir.

Son yillarda yeni bir tiir olarak Tirkiye florasina girmis endemik bir tiir olan B.
browicziana, Rize-Camlihemsin'den toplanmustir. Bu tiiriin dal ve yapraklarmdan su
distilasyonu ile ugucu yag elde edilmesine karsilik, tomurcuklarda materyal azligi
nedeniyle Likens-Nickerson yontemi kullanilmigtir. Dal ugucu yaginda, yagin % 86.9'unu
101, yaprak ugucu yagmda, % 87.8'ini 52 ve tomurcuk ugucu yaginda ise, % 88.1'ini 51
bilesigin meydana getirdigi tespit edilmistir. Dallarda % 0.15 verimle yag elde edilirken,
yaprakta % 0.11 verim elde edilmistir. Tomurcuklarda Likens-Nickerson yontemiyle islem
yapildigindan ya§ verimi belirlenememigtir. 14-hidroksi-B-karyofillen dal ve tomurcuk
ucucu yaglarinda ana bilesik iken (% 18.0 ve % 28.2), yaprak ugucu yaginda 14-hidroksi-
4,5-dihidro-B-karyofillen % 24.3 oraninda ana bilesik olarak belirlenmistir.

Artvin-Hatila vadisinden toplanmus B. litwinowii dal, yaprak ve tomurcuk ugucu
yaglarindan su distilasyonu ile ugucu yaglari elde edilmistir. Ugucu yag verimleri dal ve
yapraklarda sirastyla % 0.01 ve % 0.17 iken tomurcuklarda % 6.34 gibi yiiksek bir verimle
yag elde edilmigtir. Dal ugucu yaginda, yagm % 79.1'ini 53, yaprak ugucu yaginda, %
81.7'sini 103 ve tomurcuk ucucu yaginda ise, % 89.9'unu 26 bilesigin meydana getirdigi
tespit edilmistir. Ugucu yaglarda ana madde dal, yaprak ve tomurcuk ugucu yaglarinda
sirastyla % 19.1, % 18.5 ve % 36.8 oraninda 14-hidroksi-4,5-dihidro-B-karyofillen, ikinci
ana bilesik ise 14-hidroksi-B-karyofillen (% 14.4, % 13.2 ve % 21.9)'dir.
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Yurdumuzda oldukg:é seyrek bir yayilisa sahip B. recurvata Rize-Camlihemsin'den
toplanmustir. Dal ve yapraklardan su distilasyonu ile, tomurcuklardan ise Likens-Nickerson
yontemi ile ugucu yag elde edilmistir. Dallarda yag veriminin az olmasi nedeniyle miktar
okunamamis ve yag hekzanla alinmistir. Yaprakta ise % 0.56 yag verimi elde edilmistir.
Tomurcuklarda Likens-Nickerson yodntemi ile distilasyon yapildigindan yag verimi
belirlenememigtir. Dal ugucu yaginda, yagmn % 79.5'ini 67, yaprak ugucu yaginda, %
88.1'ini 99 ve tomurcuk ugucu yagmda ise, % 90.4'iinti 28 bilesigin meydana getirdigi
tespit edilmistir. Dal ve yaprak ugucu yaglarinda ana bilesik 14-hidroksi-4,5-dihidro-f-
karyofillen (% 22.7 ve % 25.2) ile tomurcuk ugucu yaginda ana bilesik 14-hidroksi-p-
karyofillen (% 37.5)'dir. Dal ve yapraklarda ikinci ana bilesik ise 14-hidroksi-B-karyofillen
(% 8.2 ve % 20.8) iken tomurcuk ugucu yagmnda 14-hidroksi-4,5-dihidro-B-karyofillen (%
23.8)'dir.

Cali tipinde bir aga¢c olan, yaprak sekli itibariyla Kizilagaca benzeyen ve
yurdumuzda smirlt bir yayiliga sahip olan B. medwediewii Rize-Camlihemsin'den
toplanmugtir. Dal, yaprak ve tomurcuklarindan su distilasyonu ile ugucu yag elde edilmistir.
Dallarda % 0.1, yapraklarda % 0.13 ve tomurcuklarda ise % 1.25 verimle yad elde
edilmistir. Dal ugucu yaginda, yagin % 96.6'sim 87, yaprak ugucu yaginda, % 92.7'sini
53 ve tomurcuk ugucu yaginda ise, % 89.2'sini 78 bilegigin meydana getirdigi tespit
edilmistir. B. medwediewii dal ve yaprak ugucu yaglarinda ana bilesik diger Betula
tiirlerinden farkli olarak metil salisilat tespit edilmistir. Dallarda % 67.7, yapraklarda ise %
49.8 oraninda metil salisilat ana madde iken 14-hidroksi-B-karyofillen % 1.8 ve % 3.5, 14-
hidroksi-4,5-dihidro-B-karyofillen ise % 4.2 ve % 3.7 olarak tespit edilmistir. Tomurcuk
ucucu yagmda ise metil salisilat % 0.3 oranimda bulunurken ana bilesik % 27.6 oraminda
14-hidroksi-4,5-dihidro-p-karyofillen'dir. 14-Hidroksi-B-karyofillen % 20.5 olarak tespit

edilmigtir.

Tiirkiye'de dogal olarak yetisen Betula tiirleri ile ililkemizde yapilmis ugucu yag
calismas: yoktur. Yabanci aragtirmacilar tarafindan yapilmis B. pendula ugucu yagi ile
ilgili caligmalarda yagmn bilesiminde karyofillan iskeletine sahip gok az sayida bilesik
tanimlanmustr. Onceki ¢aligmalarda Befula ugucu yaglarinda ana bilesikler olarak
betulenoller (o ve B) ve bunlarin asetatlar: bildirilmistir (5,30,33,34,36,40). B. alba ve B.

alnoides kabuklarindan elde edilen ugucu yagda % 98-99 oraninda ana madde olarak metil
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salisilat oldugu bildirilmistir (25,41,46). Japonya'da yetigsen tiirler olan B. grossa, B.
corylifolia ve Amerika'da yetigen tiirlerden B. alleghaniensis, B. lenta ve B. lutea ugucu
yaglarinin metil salisilat bakimindan zengin oldugu belirtilmistir (45). Bu ¢ahsmada ise B.
medwediewii dal ve yaprak ugucu yaglari ana madde olarak metil salisilat tagimaktadir. B.
medwediewii tomurcuk ugucu yagi ile diger tiirlere ait dal, yaprak ve tomurcuk ugucu
yaglarinda ana bilesikler karyofillen tiirevi bilesikler olan 14-hidroksi-4,5-dihidro-f-
karyofillen ve 14-hidroksi-B-karyofillen'dir.

Ed

14-Hidroksi-B-karyofillen ilk kez 1989 yilinda Barrero ve arkadaglari tarafindan
Juniperus oxycedrus ugucu yaginda bulunmugstur (244,245,247,253). Ancak yapilan
kaynak taramasinda bu maddenin 1960'da Treibs tarafindan B. lenta ugucu yagmda
tanumlanan a-betulenol'e karsilik geldigi goriilmiistiic. Treibs Betula lenta ve Mentha
piperita ugucu yaglarinda bulunan ve ayni zamanda B-karyofillen'den reaksiyonla elde
ettigi maddeyi ise B-betulenol olarak bildirmistir (34). Ancak yakin tarihte yapilan bir
calismada, B-karyofillenden SeQ, ile yiikseltgenme sonunda olusan maddenin 14-hidroksi-
izokaryofillen oldugu bildirilmistir (247). Bu verilere gore 14-hidroksi-izokaryofillen'in,
B-betulenol ile ayni yapida oldugu goriilmektedir. Ancak ugucu yaglardan tanimlanan
betulenollerin yapisi farkli aragtrmacilar tarafindan farkli sekilde bildirilmistir (Tablo
4.11.). Bu caligmada, B-karyofillen'den SeO, ile oksitleme sonunda elde edilen 14-
hidroksi-izokaryofillen aym zamanda B-betulenal'in indirgenmesi ile de elde edilmistir. B-
Betulenal'den indirgenme sonucunda 14-hidroksi-izokaryofillen olusmas: ayn: yapmm -
betulenol olmas: ihtimalini giiglendirmektedir. Sonu¢ olarak hem o- hem de B-betulenol

Tiirk Betula ugucu yaglarinda bulunmaktadir.

14-hidroksi-B-karyofillen'in oda sicakhiginda konformasyonel iki izomer halinde
bulundugu, sicakhk yikseldikge tek izomere doniistigli degisik sicakliklarda NMR
olciimleri yapilarak goriildii. Bu maddenin asetillenmesi ile elde edilen 14-asetoksi-B-
karyofillen'in de oda sicakhiginda iki izomer halinde bulundugu anlasildi “C-NMR
olciimlerinde her iki izomere ait sinyaller tespit edildi. Literatiir verileri 15131nda bu madde

o-betulenol asetat olarak da isimlendirilebilir.

Ugucu yaglarda diger bir ana bilesik olan ve ilk kez bu calismada bildirilen 14-
hidroksi-4,5-dihidro-p-karyofillen, OBSK ile ayrilip yapisi aydmnlatilan diger bir

maddedir. Bu maddenin asetillenmesi ile elde edilen 14-asetoksi-4,5-dihidro-B-
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karyofillen'in ugucu yaglarmn bilesiminde dogal olarak bulundugu tespit edilmistir. Ugucu
yaglardaki miktarmm diisiik olmasi nedeniyle OBSK ile ayrilamamgtir. Reaksiyonla elde
edilen bu {iriiniin saflastiriimas1 ile elde edilen maddenin spektroskopik &lgimleri
yapilmugtir.  14-asetoksi-4,5-dihidro-B-karyofillen'in de dogadaki varhigi ilk kez bu
calismada bildirilmektedir.

Literattirde 14-hidroksi-B-karyofillen'in epoksitlenmesi sonunda Ba. ve Bp formunda
olmak lizere iki izomer yapida 14-hidroksi-4,5-epoksi-p-karyofillen olustugu
bildirilmistir (247). Bizim ¢aliymamizda da aym sekildeki reaksiyon sonunda iki izomer
maddenin olustugu tespit edilmistir. Bu izomerlerden major olan literatiirde de belirtildigi
tizere Bo formundaki 14-hidroksi-4,5-epoksi-B-karyofillen, aym1 zamanda ugucu yagdan
OBSK ile ayrilmigtir. Reaksiyonla elde edilen ancak miktarinin az olmasi nedeniyle izole
edilemeyen BB formundaki 14-hidroksi-4,5-epoksi-B-karyofillen'in Betula ugucu
yaglarinda dogal olarak bulundugu anlasimistir. fa formundaki 14-hidroksi-4,5-epoksi-B-
karyofillen'in 14-hidroksi-karyofillen-4,5-oksit ile ayn1 oldugu goriilmiistiir. Ik kez 1984
yilinda B. pubescens'in eterli ekstresinin sabunlagsmayan kismundan izole edilen ve 14-
hidroksi-karyofillen-4,5-oksit olarak tanimlanan maddenin (39) ashnda ilk olarak 1981
yilinda Lychnophora salicifolia bitkisinden izole edildigi goriilmiistiir (254). 1997 yilinda
ise ayn1 maddenin Euphorbia wangii'de bulundugu bildirilmistir (255).

Bu iki epoksit yapisinda madde karigiminin asetillenmesi ile olusan Ba formundaki
14-asetoksi-4,5-epoksi-B-karyofillen izole edilip spektroskopik 6lgtimleri yapilmistr. Bp
formundaki diger izomer miktarimin diigiik olmasi nedeniyle izole edilememistir. Ancak
her iki formdaki maddenin ¢ok diisiik miktarda Betula ugucu yaglarinda dogal olarak
bulundugu tespit edilmigtir. Yapilan kaynak taramasmnda bu maddelerin dogal olarak

bulunduguna dair herhangi bir bilgiye rastlanmamugtir.

Ugucu yaglardan aldehit yapisinda iki izomer madde OBSK ile ayrilmis ve
spektroskopik Olglimleri yapilmugtir. Yapilan ¢alismalar sonunda 4,5-dihidro-p-
karyofillen-14-al olarak tammlanan maddelerin dogada varligi ilk kez bu g¢alismada
bildirilmektedir. Ancak her iki izomerin hangi konformasyonda oldugu kesin olarak

belirlenememistir.

144



Ugucu yaglardan keton yapisinda bir madde OBSK ile ayrilmistir. Karyofilla-8(14)-
en-5-on olarak tanimlanan maddenin indirgenmesi ile iki izomerik alkol elde edilmistir.
Daha sonra bu izomerik alkol karisimi asetillenmigtir. Literatiir taramasmda gerek keton
gerekse reaksiyon tiriinlerinin bildirildigi bir ¢aligmaya rastlanmamustir. Keton yapisindaki

maddenin do gada varligi ilk kez bu ¢aligmada bildirilmektedir.

Literatiirde yer alan Betula tiirleri ugucu yaglarinda bulunmus bilesikler Tablo 2.4.'de
verilmistir. Bu c¢aligma kapsaminda incelenen Tiirkiye'de dogat olarak yetisen Betula
tiirlerinin dal, yaprak ve tomurcuk ugucu yaglarinin bilesimi karsilastirmali olarak Tablo
4.2.-4.6.'da verilmistir. Ugucu yaglardaki ana bilesikler ise bu boliimdeki Tablo 6.1.'de
Ozetlenmistir. Betula ugucu yaglarindan izolasyon ve reaksiyon ile elde edilip,

spektroskopik tekniklerle yapilan aydinlatilan bilesikler Tablo 6.2. 'de 6zetlenmigtir.

Bu calismada elde edilen yaprak ucucu yaglari ve yagdan izole edilen bazi saf
maddeler tizerinde TBAM, Fen Fakiiltesi Biyoloji Boliimii ve Pakistan HEJ Kimya
Arastirma Enstitlisii Laboratuvarlarinda yapilmakta olan biyolojik aktivite caligmalar:

dogrultusunda bir seri ¢alisma yapilmigtir.

Betula ugucu yaglari ve ekstreleri ile az sayida antibakteriyel etki bildirilmistir (42).
Yaptigimiz ¢aligmada mikrotiter diliisyon yontemiyle (Tablo 5.1.) ugucu yagdan izole
edilen ve aralarinda 14-hidroksi-p-karyofillen'in de oldugu bazi saf maddeler i¢in 6zellikle
Escherichia coli, Micrococcus luteus, Bacillus cereus ve Candida glabrata patojenlerine
karst 125 ve 250 pg/ml konsantrasyonlarinda kuvvetli etki bulundu. Agar well diftizyon
yontemiyle (Tablo 5.2.) 100 pg/ml de 14-hidroksi-B-karyofillen FEscherichia coli,
Pseudomonas aeroginosa, Shigella boydii, Streptococcus pyogenes patojenlerine karsi
yaklagik % 100 inhibisyon gdzlendi. Diger patojenlere kargi daha diisiik aktivite tespit
edildi. In vitro ¢alismalar sonucu antibakteriyel aktivite agisindan her iki yontemle de 14-
hidroksi-B-karyofillen standart antibakteriyellere karsi benzer oranda etki gosterdi. 14-
hidroksi-B-karyofillen den bagka; Betula ugucu yaglarindan izole edilen ana maddelerden,
a-betulenal, o-humulen, B-karyofillen, 14-hidroksi-4,5-epoksi-karyofillen, 14-hidroksi-
izokaryofillen, 14-asetoksi-p-karyofillen, 14-asetoksi-4,5-dihidro-B-karyofillen ve 14-
hidroksi-4,5-dihidro-B-karyofillen mikrotiter diliisyon yontemiyle ozellikle Escherichia
coli ve Bacillus cereus 'a karst kuvvetli antibakteriyel etki gosterdi. Bu etki, standart

kloramfenikoliin bu patojenlere karsi1 MIC degerlerine esdegerdi.
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Tablo 6.1. Betula Tiirlerinin Dal, Yaprak ve Tomurcuk Ucucu Yaglarmdaki Ana Bilesikler ve Yiizdeleri

o e Betula pendula . ','Betuli; browicuana : Betulahtwmowz Betulamedwedtewu Betula r
AnaBilesikler | o 1 g g b g
o ol n]x]r][n]v]r]n

B-karyofillen 2.9 1.4 3.9 24 0.3 4.9 0.8 1.1 1.3 0.1 0.4 1.2 0.2 1.3 3.2
o~humulen 4.3 2.0 6.8 3.8 0.3 3.7 0.8 0.7 1.6 0.2 0.2 2.3 0.3 1.7 5.6
metil salisilat 0.03 - - - - - - - - 67.7 | 49.8 0.3 - - -

karyofillen oksit 4.0 43 5.3 3.9 2.3 6.1 2.3 3.1 3.2 0.4 0.5 2.6 1.6 2.9 1.7
karyofilla-8(14)-en-5-on 5.3 4.7 5.1 6.9 10.2 5.2 3.1 57 6.0 2.2 0.8 7.8 4.2 6.9 3.9
humulen epoksit-1I 4.9 4.8 6.9 3.9 24 42 1.4 1.5 3.3 0.4 0.4 3.1 1.3 2.6 24
4,5-dihidro-P-karyofillen-14-al 1.5 2.3 1.5 0.8 1.1 1.3 0.2 0.6 2.2 03 0.1 2.7 0.3 2.2 0.8
4,5-dihidro-B-karyofillen-14-al | 15 |\ 5 | 11 | 08 | 04 | 21 | - o001 |23 | 02 | e | 21 |002] 15 | 09
(izomer)

B-betulenal 7.6 4.7 4.0 11.1 13.9 5.2 5.5 73 3.3 0.7 0.8 2.7 4.4 5.2 2.0
karyofilladienol-1I 1.4 2.1 1.7 1.5 1.8 2.8 1.5 2.6 0.9 0.04 - 0.6 1.0 2.1 0.6
14-hidroksi-B-karyofillen 19.8 293 | 253 18.0 12.7 28.2 14.4 132 | 219 1.8 3.5 20.5 8.2 20.8 37.5
14-hidroksi-4,5-dihidro-f- 134 | 214 | 17.2 14.3 24.8 16.0 19.1 18.5 | 36.8 4.2 3.7 27.6 227 | 252 23.8
karyofillen

14-hidroksi-o-humulen 1.0 14 1.7 1.2 0.4 1.1 0.6 0.7 33 02 - 4.9 0.5 14 3.5
D : Dal e: eser

Y : Yaprak

T : Tomurcuk




Tablo 6.2. Betula Ugucu Yaglarindan Izole Edilen Bilesikler, Uygulanan Kimyasal

Reaksiyonlar ve Reaksiyon Uriinleri

B-Karyofillen (1)

o~-Humulen (2)

14-Hidroksi-B-karyofillen (3)

Asetilleme -
(3) —————» 14-Asectoksi-B-karyofillen (4)

PCC
(3) ————— Karyofilla-4(14),8(15)-dien-5-on (5) +

B-Betulenal (6) + (7) No'lu Madde

Platinyum IV oksit
3) » M.A=224 (8) ve (8a) + M.A.=222 (9) +
M.A.=208 (10)
LiAlH,4 .
@G ——m
14-Hidroksi-4,5-epoksi-B-karyofillen (12) Pa Formu *
m-CPBA
(3) ————» 14-Hidroksi-4,5-epoksi-p-karyofillen (11) + y
BB Formu
14-Hidroksi-4,5-epoksi-B-karyofillen (12)
Pa Formu
Asetilleme
(11) + (12) ——» 14-Asetoksi-4,5-epoksi-B-karyofillen (13) +
Ba Formu Dogada ilk kez
14-Asetoksi-4,5-epoksi-B-karyofillen (14)
pp Formu
14-Hidroksi-4,5-dihidro-p-karyofillen (15) *
Dogada ilk kez
Asetilleme Dogada ilk kez

(15) ———» 14-Asetoksi-4,5-dihidro-B-karyofillen (16)

* Bu calismada izole edilip yapist aydinlatilan bilesikler.

# Kimyasal reaksiyonla elde edilip, Betulaugucu yaglarinda dogal olarak bulundugu tespit edilen bilesikler.
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Tablo 6.2. (devamr)

PCC
(15) + (152) ———>  (6) +(7) + (17) + (17a) + (18) *
Platinyum IV oksit
(15) + (15a) > M.A.=224 (8) ve (8a) +
M.A.=222 (9)
B-Betulenal (= izokaryofillen-14-al) (6) . *
8602
B-Karyofillen (1) ——» B-Betulenal (6) + #
14-Hidroksi-izokaryofillen (19)

NaBH, .

B-Betulenal (6) —— » 14-Hidroksi-izokaryofillen (19)

Asetilleme
(19) ——» 14-Asetoksi-izokaryofillen (20)

%

4,5-Dihidro-B-karyofillen-14-al (17) ve izomeri (17a)

Dogada ilk kez
NaBH4 g
(A7) +(17a) ———» (15) + (15a)
*
Karyofilla-8(14)-en-5-on (18)
Dogada ilk kez
NaBH4
(18) —» (21) + (21a) (25:75) izomerik alkol karigimi
Asetilleme

(21) + 212) ———» (22) +(22a) (25:65) izomerik asetat karisimi

* Bu ¢aligmada izole edilip yapisi aydinlatilan bilesikler.
# Kimyasal reaksiyonla elde edilip, Betulaugucu yaglarinda dogal olarak bulundugu tespit edilen bilesikler.
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Ik defa 14-hidroksi-B-karyofillen, 14-hidroksi-4,5-dihidro-B-karyofillen ve bes
Betula tiirline ait total yaprak ugucu yaglarinin antifungal aktivite .sonuglarmm da kayda
deger oldugu gozlendi. Daha evvel sadece ham ekstreler ile yapilan ¢aligmalarm yaninda
B. lenta ugucu yagmm antifungal aktivitesi rapor edilmistir (92). Bitki patojenlerinden
Cephdlosporium aphidicola ve Rhizoctonia cerealis'in maddeler ve total ugucu yaglarla
etkilesmesi sonucu % 100 inhibisyon gozlenirken, Drechslera sorokinianse % 50-87.5
oranlarinda inhibisyon go6sterdi. B. recurvata yaprak ucgucu yagi Fusarium solani
fungusunu 400 pg/ml konsantrasyonda % 87.5 oramiyla etkin bir sekilde inhibe etti. 14-
hidroksi-p-karyofillen, 14-hidroksi-4,5-dihidro-B-karyofillen ise 200 pg/ml
konsantrasyonda % 59 oraninda inhibisyon gsterdi. Diger total ugucu yaglarda da etkinin
olmasma ragmen oldukga diisiktl. Aspergillus ve Gibberella funguslarmn test
maddelerine karsi oldukea resistan oldugu goriilmiistiir (Tablo 5.3).

Insan ve diger kaynakli patojenlere karsi (Tablo 5.4) agar tiip diliisyon yontemine
gore yapilan antifungal aktivite ¢alisgmasmda bitki patojerﬂeriﬂe karst denenen 14-hidroksi-
B-karyofillen en yiiksek inhibisyonunu Trichophyton schoenleinii patojenine karsi 200
pg/ml konsantrasyonda % 50 oraminda g6sterdi. Pseudallescheria boydii ise % 47

oraninda inhibisyon gésterirken diger funguslar ise resistan olarak tesbit edildi.

Cok az c¢alismanin yapildigi, ancak bu konuda aragtirmaya ¢ok biiylik ihtiyag
duyulan aktiviteler bahsinde 6nde gelen antileishmanial aktivite deneyleri sonucu olumlu
bulgular elde edildi. Betula ugucu yaglarinin ana bilegenlerinden 14-hidroksi-B-karyofillen
¢ok diisiik konsantrasyonlarda bile etki gdsterdi. Pentamidine (ICso= 37.5 pg/ml) kars:
1Cs0= 4.69 pg/ml olan bu madde oldukga iyi bir sonug verdi.

14-Hidroksi-B-karyofillen ve 14-hidroksi-4,5-dihidro-B-karyofillen'in bazi biyolojik
aktivitelerinin hiicre kiiltiirlerinde denenmesi sonucu 24 saat i¢inde 100 pg/mi
konsantrasyonda hiicrelerin tiimiinii 6ldiirdiigii g6zlendi. 14-hidroksi-4,5-dihidro-p-

karyofillenin ise diger maddeye oranla daha toksik oldugu ortaya konuldu.

In vivo gahsmélar cercevesinde akut toksisite deneyi sonucu 14-hidroksi-B-
karyofillen'in LDsy= 944 mg/kg oldugu belirlendi. Betula tiirlerinin degisik kisimlarindan
hazirlanan inflizyon veya dekoksiyonlarin gesitli hastaliklarda dahilen kullamliyor olmasi
(Tablo 2.1) toksik olmadigmi gostermektedir. Bu sonug ilk kez bu galigmada
bildirilmektedir.
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Analjezi deneyi 14-hidroksi-B-karyofillen ve 14-hidroksi-4,5-dihidro-B-karyofillen
ile gergeklestirildi ancak 100 mg/kg dozlarinda termal ve mekanik uyaranlar kargisinda

analjezik etkinin olmadig1 gézlendi.

Sonug olarak; Tiirkiye'de dogal olarak yetisen Betula tiirleri yaprak ugucu yaglar: ve
yaglardan izole edilen maddeler {izerinde yapilan antifungal, antibakteriyal ve
antileishmanial aktivite sonuglar1 bu ¢alisma ile ilk kez bildirilmektedir. Ozellikle ugucu
yaglarda ana madde olan 14-hidroksi-p-karyofillen'in antileishmanial aktivite deneyi
sonucunda oldukca 61umlu bir sonu¢ elde edilmistir. Halk arasinda Betula tiirlerinin
degisik kisimlarinmn gesitli cilt hastaliklarinda kullaniliyor olmasi, bir tiir sark ¢ibant olan

leishmania hastaliina kars1 aktivitesini anlamh kilmaktadur.
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