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bu günlere gelmemde en büyük pay1 olan 

anne ve baba'ma, 



ÖZET 

Bu çalışmada ülkemiz florasında kayıtlı olan dört Berberis L. (Berberidaceae) türü: 

B. crataegina, B. vulgaris, B. cretica ve B. integerrima bütün bitki olarak toplandı. 

Çalışmalar kök, gövde ve dallar üzerinde ayrı ayrı yapıldı. 

Çalışmamızın ilk bölümünde berbamin, aromolin, oksiakantin, palmatin, berberin, 

jatrorhizin, kolurobamin ve magnoflorin olmak üzere toplam sekiz alkaloit izole edildi. Bu 

alkaloitlerin yapıları spektral yöntemler kullanılarak tayin edildikten sonra bu maddeler 

miktar tayini çalışmalarında standart madde olarak kullanıldı. 

Çalışmamızın ikinci bölümünde, toplanan dört türün kök, gövde ve dallarında izole 

edilen bu sekiz alkalaitin miktarları belirlendi. Miktar tayini çalışmalarında iyon çifti­

YBSK yöntemi kullanıldı. Analiz sonuçlan Fotodiyot Düzeni Dedektörü (Photodiode 

Array Dedector, DAD) ile alındı. 

Hem İzolasyon hem de miktar tayini çalışmalarında etanol ile hazırlanmış alkaloit 

ekstreleri kullanıldı. Bu ekstreler standart alkaloit fraksiyonlama prosedürü ile 

polaritelerine göre farklı gruplara ayrıldı. Bu şekilde Eter ekstresi, Kloroform ekstresi ve 

Katemer ekstre olmak üzere üç ana ekstre ve bunların ara fazlanndan alınan iki ekstre 

olmak üzere toplam beş grup ekstre alındı. Bu ekstreler ayrı ayrı analiz edildi. 

Çalışmalarımız sonucunda alkaloit içeriği bakımından B. vulgaris ve B. cretica 

diğer iki türden daha zengin olarak bulundu. 

Bu tez çalışması ile ülkemiz florasında kayıtlı olan dört Berberis türü, içermiş 

oldukları ana alkaloitleri bakımından incelendi. Sonuçta türlerin köklerinin alkaloit içeriği 

bakımından daha zengin oldukları ve alkaloit profillerinin birbirlerine çok yakın olduğu 

belirlendi. 

Ayrıca, izole edilerek yapısı belirlenen berberin alkaloitinin in vitro olarak 

antikanser etkisi incelendi. 

Anahtar Kelimeler: Berberis, Berberidaceae, izokinolin, protoberberin, aporfin, 

bisbenzilizokinolin, Yüksek Basınçlı Sıvı Kromatografisi (YBSK). 
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Not: Tez içerisinde yer alan tüm resimler Berberis crataegina' ya aittir 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Berberis türleri dünyada yaygın olarak yetişen bitkilerdendir. Bu cins adını Afrika' 

da bulunan Berberistan adlı bölgeden almıştır. Doğal olarak yetişen türlerin yanı sıra 

dünyada pek çok kültür türü de vardır. Amerika' da ı 50 ve Rusya' da 43 kadar türtin kültür 

olarak yetiştirildiği bilinmektedir. Berberis türleri en çok Orta Asya' da yetişmektedir. 

Bitkiler kışa ve kuraklığa dayanıklıdırlar ve toprağın özelliğinden etkilenmezler (ı, 2 ). 

Berberis türlerinin tıpta kullanımları çok eski yıllardan beri bilinmektedir. Berberis 

meyvaları kan temizleyici olarak uzun yıllardan bu yana kullanılmaktadır. Asur Banipal de 

benzer amaçla Berberis meyvalarını kullanmıştır. Abu Ali İbn-i Sina bu bitkinin meyva, 

yaprak ve köklerini karaciğer, mide-barsak ve safra kesesi hastalıklarında kullanılan 

ilaçların yapımında kullanmıştır. Bazı kaynaklara göre de B. vulgaris' in değişik 

organlarının ve berberin alkaloitinin kötü huylu yeni tümör oluşumlarında (mide, karaciğer 

ve boğaz kanseri) etkili olduğu söylenmektedir. Orta Asya' da ise dalları, kökleri ve kök 

kabukları kemik kırılmalarında, çıkık, burkulma, yara ve yanık tedavisinde 

kullanılmaktadır ( 1- ı 0). 

Berberis cinsi 450 kadar türe sahiptir (3) . Türkiye' de ise dört türü vardır. Bunlar B. 

crataegina, B. vulgaris, B. cretica ve B. integerrima' dır (1 ı). Bu türler halk arasında 

yetiştiği yörelerde iştah açıcı, ateş düşürücü ve kuvvet verici olarak ayrıca meyvalan çeşitli 

yemekiere tat vermek amacıyla kullanılır. İran' da kurutulmuş Berberis meyvalan 

"Zereşk" adıyla zerdeli pilavın ter ki bine girmektedir. Kökleri ise taşıdığı sarı renkten 

dolayı kumaş boyamakta kullanılmaktadır. Fakat elde edilen sarı renk zamanla esmerleştiği 

için pek tercih edilmemektedir. Bu nedenle daha çok çadır ve çuval gibi kaba materyalierin 

boyanmasında kullanılır (5). 

Türkiye' de yetişen bu türler yörelerinde " karamuk, amberparis, diken üzümü, 

kadın tuzlu ğu" gibi adlarla anı lmaktadır. B u türlerden B. vulgaris yurt içinde aktarlar 

aracılığı ile "amberbaris veya amberparis" ticari adıyla satılmaktadır. B. crataegina 

meyvaları (diken üzümü) ve B. vulgaris kökleri (karamuk) Türkiye' de iç ve dış ticareti 

yapılan çiçekli bitkiler sınıfına dahildir (12). 



Tüm Berberis türleri alkaloit bakımından zengindir. Bu türlerin alkaloitleri ilk 

olarak 1837 yılında Buhner ve Gerberger tarafından araştırılınaya başlanmıştır. İlk olarak 

B. vulgaris köklerinden ilk izole edilen alkaloit berberindir. Berberin tıpta ilk kullanılan 

alkaloitlerden birisidir. Üretimine ise 20. yy. başlarında Almanya' da başlanmıştır (1, 2). 

Berberis türlerinin taşıdıklan alkaloitler izokinolin yapısındadırlar. Bu güne kadar 

Berberis' lerden 13 farklı grup izokinolin alkaloiti izole edilmiştir. Berberis türlerinin 

taşıdıkları alkaloit fraksiyonunun büyük bir bölümünü protoberberinler oluşturur. 

Berberis türlerinin alkaloitleri ile ilgili pek çok çalışma vardır. Ülkemizde ise bu tip 

çalışmalar çok değildir. Bu nedenle ülkemizde yetişen tüm türlerin karşılaştırmalı olarak 

çalışılması gerektiği düşünülerek bu araştırmaya başlanmıştır. 

Bu tez çalışmaları kapsamında Türkiye' de yetişen dört Berberis türü olan B. 

vulgaris, B. crataegina, B. cretica ve B. integerrima değişik yörelerden toplanarak kök, 

gövde ve dalları ayrıldı. Bu bitki bölümleri alkaloitleri bakımından ayrı ayrı incelendi. 

izole edilen alkaloitlerin dört türün değişik organlarında miktarları Yüksek Basınçlı Sıvı 

Kromatografisi (YBSK) ile belirlendi. Ayrıca izole edilerek yapısı belirlenen ve 

literatürlerde antikanser etkisinin olduğu kayıtlı olan berberin alkaloitinin, ilk olarak in 

vitro ortamda antikanser etkisi incelendi. 
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2. KAYNAKTARAMASI 

Bu bölümde Berberis cinsi ile ilgili botanik ve kimyasal çalışmalar ile halk 

arasındaki kullanımları ve farmakolojik araştırmalar özetlenmektedir. Botanik bilgiler 

Türkiye Florası (ll) temel alınarak, diğer bölümler ise Cheınİcal Abstracts, Medline, 

MAPA, Analytical Abstracts ve NAPRALERT (Natural Products Alert) veri bankaları 

taranarak ulaşılan verilerden derlenmiştir. 

2.1. Berberidaceae Familyası 

Değişen yapraklı, çok yıllık bitkiler veya çalılardır. Çiçekler salkım şeklindedir. 

Ovaryum 1-4 gözlü ve meyva üzümcük şeklindedir. 

2.1.1. Berberis L. Cinsi 

Kısa sürgünlerde basit yapraklı, uzun sürgünlerde ise eksende dikenleri bulunan 

çalıdır. Çiçekler sarı, salkım şeklinde ve stamenler 6 tanedir. Meyvalar üzümcük 

şeklindedir. 

· Halen yurdumuzda 4 Berberis türünün bulunduğu bilinmektedir (Şekil 2.1 ). Bu 

türler arasındaki ayıncı özellikler anahtar şeklinde özetlenmiştir. 

1. Genç çiçekli sürgünlerin kabukları soluk sarımsı veya yeşilimsi; yaşlı odunsu 

kabuklar siyah lentisilli, genellikle mat 1. vu/garis 

1. Genç çiçekli sUrgünlerin kabukları parlak portakal-kahve veya koyu bordo-kahve; 

yaşlı odunsu kabuklar siyah lentisiller yok, genellikle çok veya az parlak 

2. Dikenler olgun yapraklardan daha kısa ve çiçekler 6-18'li salkım 

3. Genç çiçekli gövdeler koyu bordo-kahve, olgunlaşmış meyvalar siyah, 

yaprakların boyu eninin 3 katı kadar uzunlukta 2. crataegina 

3 



B. chinensis Poiret. var. paphlagonica (Schn.) Ahrendt in J. Linn. Soc. 

Lond. S7: 174 (1961) 

le. Schneider, IU. Handb. Laubh. 1: 304 (1904). 

2 m ye kadar yükselebilen çalılardır. Dikenler genellikle yapraklardan daha 

kısadır. Genç çiçekli dalların kabukları koyu bordo-kahve, çoğu zaman parlak, nadiren 

derin oluklu ve siyah lentisilsiz. Yapraklar dar ovat, genellikle boyu eninin 3 katıdır, 

kenarlar kaba dişli ve düzdür. Çiçek durumu yoğun, l -3cm, 6-lS çiçeklidir. Meyvalar 

olgunlukta siyah, ham iken kırmızıdır. 

Çiçeklenme Zamanı S-6. aylar 

Yetişme Ortamı 

Yayılışı 

Taşlık bölgeler ve su kanalları, 800-lSOOm 

A3 Ankara: Nallıhan Mudurnu arası 800 m, A4 

Kastamonu: Kastamonu'nun güneyi 900 m, B2 Kütahya: 

Murat Dağı Gediz üstleri 1900 m, B3 Konya: Akşehir 

ll 00 m, B4 Ankara: Hisar Dağı, BS Yozgat: 

Akdağmadeni, BS Kayseri: 1050 m, S3 Malatya: 

Hekimhan'ın kuzeyi 1100 m, 6S Erzincan: Selepur'un 

doğusu 1300 m, C2 Antalya: Elmalı, C3 Antalya: Kozlu 

deresi Ge biz yakınları ll 00-1200 m, C4 Konya: Bozkır 

Vadin, C7 Urfa: Ceylanpınar Viranşehir yakınları 340 m. 

B. integerrima Bunge, Linnaea 18: 149 (1844). 

Sin : B. densiflora Boiss. & Buhse, Aufz. Transk. Pers. t.32 (1860). 

Genç çiçekli filizierin kabukları turuncu-kahve veya parlak bordo olan çalılardır. 

Lentisiller genellikle belirsiz, gövde derin olmayan oluklu, bazen dar çizgili, genellikle 

parlaktır. Yap raklar sert, geniş eliptik veya ovat, düz ya da derin dişli, üst yüzeyi 

stomalı. Salkım 6-18 çiçekli, yoğun ya da uzun silindrik şekilli ve 6 cm ye kadardır. 

Meyvalar kırmızıdır. 

Yayılışı : A4 Kastamonu: Kastamonu'nun kuzeyi 800m, A7 Gümüşhane: 

1000 m. 
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B. cretica L., Sp. Pl. 35ı (ı753). 

Genellikle 1 m nin altında yuvarlakça çalılardır. Gövde koyu bordo, dikenler 

genellikle yapraklardan ve çiçek salkımlarından uzun. Yapraklar ovat, ı - ı.5 cm 

uzunlukta ve ı cm ye kadar genişliktedir. Salkım 4-1 O çiçekli ve kısadır. Meyvalar 

olgunlukta siyahtır. 

Çiçeklenme Zamanı 

Yetişme Ortamı 

Yayılışı 

6. ay 

Kalkerli topraklar, ı 000-1700m. 

Bl İzmir: Manisa dağı 900-ı200 m, C3 Isparta: Davros 

dağı. 
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Şekil 2.1. Berberis türlerinin Türkiye' deki dağılımları 

( •: B. crataegina, e: B. vulgaris, +: B. cretica,l;.: B. integerrima) 
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2.2. Berberis Türlerinin Kayıtlı O lduğu Farmakopeler 

Berberis türleri drog olarak çoğu farmakopede yer almaz. British Herbal 

Pharmacopoeia' da Berberis kabukları ve Berberis aquifolium'un rizom ve kökleri 

kayıtlıdır (13). Ayrıca Hamdard Pharmacopoeia of Eastern Medicine' de ise B. 

vulgaris ve B. aristata' nın pek çok preparatı kayıtlıdır (14). 

Drogdan elde edilen ve tıpta kullanılan berberin adlı alkaloit ise Hint (15) ve 

Japon (16) Farmakopeleri ile Martindale' de (17) yer almaktadır. 

2.3. Berberis Türlerinin Çeşitli Ülkelerde Kullanılan Preparatları 

Berberis türlerinin kök, kabuk, yaprak ve meyvalarının ve berberin ile palmatin 

alkaloitlerinin terkipierine girdiği ve çeşitli ülkelerde üretilen preparatlar Tablo 2.1' de 

verilmektedir. 

2.4. Berberis Türlerinin Etken Maddeleri 

Berberis türlerinin çeşitli organları drog olarak kullanılmaktadır. Kullanılan bu 

drogların ve Berberis türlerinin tıbbi değerinden sorumlu olan ana bileşikler 

alkaloitlerdir. Bu konuda yapılan çalışmalarda Berberis türlerinin taşıdıkları 

alkaloitlerin izokinolin türevi alkaloitler olduğu gösterilmiştir. Berberis' lerde 

izokinolin alkaloitlerinin 13 farklı grubuna dahil alkaloitler vardır (3, 18). Bu alkaloit 

gruplarına ait ayrıntılı bilgiler Bölüm 2.6.1' de verilmektedir. 

Berberis türlerinde alkaloitlerin yanı sıra meyva, yaprak ve çiçeklerde askorbik 

asit (19, 20), klorojenik asit (20-23), malik asit, ursolik asit, ~-karoten (20), kafeik asit 

(21 -23), meratin, kersetin, (21), rutin (21 -23), 2,5 -bis-(2' -metoksi-5 ' -metilfenil) furan 

(24), siringaresinol (25), eskuletin, hiperosit (22), sianin, pelargonin (26), pendulin 

(27) ve alkanlar (28-30) gibi maddeler de vardır. 
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Tablo 2.1. Çeşitli ülkelerde kullanılan Berberis preparatları 

Müstahzar Üretildiği Ülke Kullanım Amacı 

Berberil* Almanya Göz hastalıkları 

Berberis Complex Avustralya Karaciğer hastalıkları 

Catarrh Cream (meyvalar) İngiltere Burun hastalıkları 

Choldestal Almanya Sindirim sistemi hastalıkları 

Enzyın -Hepaduran Almanya Sindirim sistemi hastalıkları 

Hepata Almanya Safra kesesi hastalıkları 

Herbal Diuretic Complex Avustralya İdrar söktürücü 

Kalkurenal Almanya Böbrek hastalıkları 

Lithiabyl Fransa Sindirim sistem i hastalıkları 

Mediflor Tisane Hepatique Fransa Karaciğer hastalıkları 

Tisane Contre !es Troubles BiJiaires İsviçre Safra kesesi hastalıkları 
et Hepatiques 

Wörishofener Leber- und Almanya Safra kesesi hastalıkları 
Gallensteinm i tt el Dr. Kleinschrod 

Berberis-Tonikum Almanya Homoeopathic 

Pastilles Jessel* Fransa Raşitizm, kansızlık, beslenme 
bozuklukları, mide zayıflıklarında 

Sedacollyre* Fransa Göz hastalıkları 

Kollyr* İtalya Göz hastalıkları 

Murine* Avustralya Göz hastalıkları 

Herbinol Hindistan Antiseptik 

Leucosoi-H Hindistan Lökore tedavisi 

Resottanadilepa Hindistan Deri hastalıkları 

Teeburb Hindistan 
Antienflamatuar 
(veteriner hekimlik) 

Palmatin alkaloiti Rusya Göz preparatları 

* : berberin alkaloitini içeren preparatlar 
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2.5. Alkaloitler 

Alkaloit kelimesi ilk olarak 1819' da eczacı W. Meissner tarafından "bitkisel 

alkaliler" diye bilinen bir grup doğal madde için kullanılmıştır. Alkaloit tanımı, 

molekül içerisinde bir veya birden daha fazla (heterosiklik) azot atomu taşıyan doğal 

kaynaklı organik bazları kapsamaktadır. Çoğu alkaloit farmakolojik aktiviteye sahiptir 

ve klinikte kullanım açısından ekonomik önemleri vardır. Genellikle bitkisel 

kaynaklıdırlar. Alkaloitlerin çoğu aminoasitlerden az bir kısmı da terpenlerden veya 

azot bileşiklerinden türerler (31 -33). 

Alkaloitler yüksek bitkilerin %10-15' inde ve bazı funguslarda (Claviceps, 

Penicillium) ve genellikle bitkilerin tüm organlarında bulunurlar. Bitkilerin 

köklerinde, sekonder metabolitler olarak aktif dokular tarafından sentezlenir, gövde ve 

diğer dokulara taşınırlar. Çoğu bitkilerin (Berberis, Cinehana v.b.) kök ve gövde 

parenkimalarında alkaloit birikimi fazladır (31 ). 

Alkaloitler genellikle tersiyer aminler halinde bulunurlar. Organik çözücülerde 

çözünür fakat yüksek pH' larda sulu çözücülerde çözünmezler. Düşük pH' larda 

alkaloitler proton alarak suda çözünür hale gelirler. Katemer aminler ise hem düşük 

hem de yüksek pH' larda suda çözünürler. Sulu asit varlığında alkaloit reaktifleri ile 

(Mayer reaktifi, Dragendorf reaktifi) çökeder (3, 31, 33). 

· Alkaloitler bitkilerden ya seyreltik asitlerle (%2 ' lik H2S04 gibi), ya %70' lik 

alkol ile ya da bazik ortamda kloroform gibi organik çözücüler ile ekstre edilirler. 

Daha sonra değişik pH' larda birbiri ile karışmayan ve farklı polaritelerdeki çözücüler 

ile sıvı-sıvı ekstraksiyonu yapılarak fraksiyonlarına ayrılırlar. Bu fraksiyonlardan 

alkaloitler, kolon kromatografisi, preparatif ince tabaka kromatografisi, flaş 

kromatografisi, orta basınçlı sıvı kromatografisi, preparatif yüksek basınçlı sıvı 

hornatografisi gibi İzolasyon yöntemleri kullanılarak saflaştırılır. izole edilen 

alkaloitlerin yapıları UV spektrofotometresi, IR spektrofotometresi, NMR 

spektroskopisi, Kütle spektrometresi gibi spektral yöntemler kullanılarak tayin edilir 

(3,31 -33). 
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edilemeyen polar alkaloitler kalır. Bunlar asitli ortamda Mayer reaktifi ile çöktürülüp, 

iyon değiştiriciler kullanılarak elde edilirler (3, 31 -34). 

2.5.3. İzokinolin Alkaloitlerinin İzolasyonu ve Yapı Tayinleri 

Bölüm 2.5.2' de fraksiyonlara ayrılan alkaloit karışımiarı daha sonra kolon 

kromatografisi kullanılarak ayrılırlar. Kolon Kromatografisinde alkaloit tiplerine göre 

adsorban olarak silikajel veya aluminyum oksit kullanılır. Çözücü olarak da yine 

alkaloit tiplerine göre hekzan, eter, kloroform, petrol eteri, etilasetat, benzen, metanal 

gibi çözücüler apolardan başlanarak ve giderek polarite arttırılarak kullanılır. Bu 

adsorban ve çözücü seçimi ayrılacak numune üzerinde önceden yapılan analitik İTK 

çalışmaları ile belirlenir. Kolon Kromatografisinden alınan fraksiyonlar ya preparatif 

İTK ile ya preparatif YBSK ile ya da kristallendirilerek saflaştırılırlar. Saflaştırılan 

izokinolin alkaloitleri UV, IR, NMR ve MS spektral teknikleri kullanılarak yapıları 

tayin edilir. Ayrıca X-ışınları yöntemi ile yapı hakkında daha detaylı bilgi edinilir (3, 

'"'ı '"''"') .) -.).) . 

2.5.4. İzokinolin Alkaloitlerinin Biyosentezi 

İzokinolin alkaloitleri fenilalanin veya tirazinden türerler. Biyosentezler ile 

ilgili çalışmalar çoğunlukla Papaver türlerinde ve morfin alkaloiti üzerinde 

yapılmıştır. Berberis' lerde ise bu grupta yer alan protoberberin alkaloitleri üzerinde 

yapılmış biyosentetik çalışmalar çoğunluktadır. 

Protoberberin alkaloideri iki molekül tirosin' den türerler. Bir molekül tirosin, 

DOP A üzerinden dopamin' e dönüşür. Bu sırada oluşan diğer bir bileşik de 3,4-

dihidroksifenilpiruvik asit' tir. Piruvik asiti takiben kondensasyon sonucu norlaudanosolin 

meydana gelir. Bu da laudanosin'in ve retikulin' in transformasyonu ile gerçekleşir. 

Retikulin ise skoulerin, koreksimin, stilopinin, koridalin ve berberin'in prekürsörü olarak 

bilinir (36). 

Protoberberin oluşumundaki ilk aşama berberin köprüsünün oluşumudur. Bu da 

berberin köprü enzimi ile gerçekleşir. Sonraki aşama C-9' daki metilasyondur. Bu da 

metiltransferaz enzimi ile (S)-tetrahidrokolumbamin oluşumu şeklinde olur. Berberis' lerde 

(S)-tetrahidrokolumbamin ve sonra bunun oksitlenmesini sağlayan enzim (S)-

ı ı 



tetrahidroprotoberberin oksidaz' dır. Son olarak berberin sentaz enzimi ile metilen dioksi 

köprüsü meydana gelir (37-40). Protoberberin alkaloitlerinin biyosentezi Şekil 2.3' de 

verilmektedir. 

2.5.5. İzokinolin Alkaloitlerinin Hücre Kültürü Metodu ile Üretimi 

Bitkiler gelişimleri sırasında pek çok madde sentezlerler. Hemen bütün bitkilerde 

ortak bulunan maddelerin yanı sıra her bitkiye özel karakteristik maddeler de vardır. 

Bitkilerin fizyolojik özellikleri ve önemleri bu metabolitlerden dolayıdır. Bu maddelere 

"Sekonder Metabolitler" denir. Bu metabolitlerce zengin türler yetiştirmek için çeşitli ıslah 

programları uygulanır. 

1 960' lı yıllarda metabolitlerin endüstride de bitkilerden izole edilebilmelerine 

alternatif olarak in vitro şartlarda hücre kültürü ile üretimleri fikri doğmuştur. Bu görüşe, 

bitki hücrelerinin mikroorganizmalar gibi sıvı bir gıda ortamında süspansiyon kültürü 

şeklinde gelişebilme özelliği neden olmuştur. 

Bitkinin arazide yetiştirilmesine dayanan geleneksel yöntemlere karşı hücre kültürü 

yoluyla metabolit üretmenin şu avantajları vardır: 

- istenen bileşikler kontrollü şartlarda elde edilebilir, 

- kültüre alınmış hücreler hastalık ve zararlılardan temizlenebilir, 

- özel bir metabolitin üretimini arttırmak amacına yönelik olarak ilgili bitkinin 

hücreleri çoğaltılabilir ve bu kontrol altında tutulabilir. 

Hücre kültürünün ticari anlamda kullanılabilmesi için bir metabolitin in vitro 

üretiminin, bitkiden doğrudan elde edilen miktarı ile karşılaştırılabilecek durumda olması 

gerekmektedir. Endüstriyel üretimde öncelikle verimli hücrelerin seçilmesi gerekir. Bu, 

üretilecek metabolitin bitkide daha fazla bulunduğu bitki bölümü dikkate alınarak yapılır. 

Daha sonra ise uygun bir kültür ortamı seçilir. 

Bu yöntemle sekonder metabolit üretimi başarı ile gerçekleştirilen türler arasında 

Berberis türleri gelmektedir (34, 41). 
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Şekil 2.3. Protoberberin alkaloitlerinin biyosentezi (36) 
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Ticari ve farmasötik kullanımının olması nedeniyle berberin üretimi oldukça 

önemlidir. Berberin doku kültürü metoduyla Berberis, Coptis ve Thalictrum türlerinden 

elde edilmiştir ( 42). Coptis japonica hücre seri' leri ile yapılan bir çalışmada bu yöntemle 

beş kez daha verimli hücreler elde edildiği belirtilmektedir. Ayrıca bu çalışmada ortama 

giberellik asit ilavesi ile berberin üretiminin arttığı kayıtlı dır. Ortama 1 o·7M 

konsantrasyonda giberellik asit ilave edildiğinde berberin miktarı %1.5' den %5' e ve 

berberin üretiminin de 0.22 g!L/gün' den 0.6 g!L/gün' e çıktığı gösterilmiştir (43). 

Yapılan diğer bir çalışmada ise Berberis wilsoniae' den 3.0 g!L verimle 

jatrorrhizin, Coptis japonica' dan 1.4 g!L verimle de berberin üretildİğİ belirtilmiştir ( 44). 

33 Berberis türünü temsil eden 34 Berberis hücre seri ' sinde izokinolin alkaloitleri 

kallus kültür yöntemi ile elde edilmişlerdir. Bu çalışmada alkaloit miktarları Yüksek 

Basınçlı Sıvı Kromatografisi yöntemi ile belirlenmiştir. Tüm bitkilerde jatrorrhizin ana 

bileşen olarak bulunmuştur. İki B. stoloniferae serisi bisbenzilizokinolin alkaloideri 

bakımından çok zengin olarak bulunmuştur. B. stoloniferae V29 kültüründen berbamunin, 

aromolin, berbamin, izotetrandrin ve jatrorrhizin' in yanı sıra yeni bir alkaloit olan 2-

norberbamunin de izole edilmiştir. Bu çalışmada % kuru ağırlık üzerinden belirlenen 

alkaloit miktar~arı şöyledir : aromolin %0.0084-0.28, 2-norberbamunin %0.024-1.1, 

berbamunin %0.0084-0.94, oksiakantin %0.032-0.58, berbamine %0.0036-0.80, 

izotetrandrin %0.011-0.19, jatrorrhizin %0.0032-3.0, palmatin %0.002-0.052, berberin 

%0.0002-0. ı 6 ( 45). 

Diğer bir çalışmada B. julianae hücre kültürlerinden jatrorrhizin izole edilmiştir. 

Burada yaprak kallus kültürlerinde 4-6 haftalık bir işlem sonucunda sıvı ortam 120 rpm' de 

çalkalandığında turuncu j atrorrhizin kristalleri elde edilir ( 46). 

Thalictrum minus hücre süspansiyon kültürlerinden protoberberin alkaloideri 

üretilmektedir. T minus süspansiyon kültürü %90 oranında protoberberini ortama 

salgılamaktadır. Bu alkaloiderin %75-83' ü berberin, %7-12' si palmatindir. Hücre 

kültüründeki total alkaloit miktarı ise 160 mg/L' dir. Ortama klorür iyonu ilavesinde bu 

oran 500 mg/L' ye çıkmıştır (47). 
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Başka bir çalışmada ise B. wilsoniae süspansiyon hücre kültürlerinden (S)­

tetrahidroprotoberberin oksidaz enziminin izole edildiği belirtilmiştir ( 48). 

2.6. Berberis Türleri Üzerinde Yapılan Kimyasal Araştırmalar 

Berberis türleri üzerinde yapılan kimyasal çalışmalar İzolasyon çalışmaları ve 

miktar tayini çalışmaları olmak üzere iki bölümde incelenebilir. 

2.6.1. Berberis Türleri Üzerinde Yapılmış İzolasyon Çalışmaları 

Berberis türleri ile yapılan İzolasyon çalışmalarında yaklaşık 136 Berberis türünden 

178 alkaloit izole edilmiştir. izole edilen bu alkaloitler izokinolin türevi alkaloitlerdir. 

Berberis türlerinin taşıdığı izokinolin alkaloitleri 13 alt gruba ayrılır. Bu alt gruplar 

hakkındaki ayrıntılı bilgiler Bölüm 2.6.1.1 -2.6.1.13' de verilmektedir. 

2.6.1.1. Basit İzokinolin Alkaloitleri 

Tetrahidroizokinolin çekirdeğinden türerler (Şekil 2.4). 

5 4 

6~3 

7~~-
8 ı 

Şekil 2.4. Basit izokinolin alkaloitlerinin genel yapısı 

Berberis türlerinden bu güne kadar izole edilmiş ve yapılan tayin edilmiş olan basit 

izokinolin alkaloitleri Tablo 2.2' da ve bu alkaloitlerin yapıları Şekil2.5' de verilmektedir. 
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Tablo 2.2. Berberis türlerinde bulunan basit izokinolin alkaloitleri 
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actinacantha 240* 

boliviana 82 82 

brandisiana 83 

integerrima 202 202 201 202 

nummularia 
140, 

208 
140, 

24 1 24 1 

s ibirica 153 

turcomannica 
158, 

158 
242 

valdiviana 164 164 164 

* kaynak numarası 

2.6.1.2. Benzilizokinolin alkaloideri 

Benzilizokinolinler iki molekül tirezinden meydana gelirler (Şekil 2.6). 
4 

Şekil 2.6. Benzilizokinolin alkaloitlerinin genel yapısı 

Berberis türlerinden bu güne kadar izole edilmiş ve yapıları belirlenmiş 

benzilizokinolin alkaloitlerine ait kimyasal çalışmalar Tablo 2.3' de ve bu alkaloitlerin 

yapıları Şekil 2.7' de verilmektedir. 
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No Adı ı Rı Rı R3 R4 Rs R6 R7 
R20 
~ 13 Jlaudanozin ı -CH 3 -CH 3 -CH 3 -OCH 3 -OCH 3 -H -H 

ı 
R30 ~ N-Rı 14 retikulin ı -CH 3 -CH 3 -H -H -OCH 3 -OH -H 

7 H 15 J oblongin ı -(CH 3)ı -H -CH 3 -H -OH -H -OH 
~ ~ 

ı 16 ı arrnepavin ı -CH 3 -CH 3 -CH 3 -H -OH -H -H 

~ R; 
1 kok laurin , 

1 

17 
N-metil-

-CH 3 -CH 3 -H -H -OH -H -H 

18 
arrnepavin, 

-(CH 3)ı -CH 3 -CH 3 -H -OH -H -H N-metil-
5 • 

R10 6;:::;-- ~ 3 Adı Rı Rı Rı R4 Rs R6 
ı 2 19 ı berbitin -CH2- -OH -OCH3 -CH3 -H R20 7~ ...-:;:::N 

8 
Rı 

ı· 20 papaverin -CH3 -CH3 -H -H -CH3 -OCH3 

ı ı 
~ı· R4 

4' 21 turkoman in -CH3 -H -H -OH -H -H 
6 ~ OR5 

o 

<o 

No Adı Rı Rı 

22 berbervirin 23 taksilamin -CH3 -CH3 

24 rugosinon -CH2-

4 No ı Adı Rı Rı 
RıO 

25 rugosinon, dihidro- -CH ı-

RıO 26 taksilamin, dihidro- -CH 3 -CH 3 

Şekil 2.7. Berberis türlerinde bulunan benzilizokinolin alkaloitlerinin formülleri 

18 



Rı 
4 

H3CO 

H3CO 

OCH3 

OCH3 
5' 

No Adı Rı Rı 

27 -CH ı- 29 gandaramin 

28 -CH3 -CH3 

4 

HO 

~3' <DCH20H 
4' ı 

~ ÜHO ~ 
5' 

30 karakoramin 

OCH3 CH30co 
O ~ ı N- CH3 

------~ 
OH 

OH 

31 b araustanin 

Şekil 2. 7 (devam). Berberis türlerinde bulunan benzilizokinolin alkaloiderinin formülleri 

19 



o 

32 ilisifolin 

Şekil 2. 7 (devam). Berberis türlerinde bulunan benzilizokinolin alkaloitlerinin formülleri 

2.6.1.3. Protoberberin Alkaloitleri 

Protoberberinler dörtlü halka sisteminden oluşurlar. Bunların oluşumu sırasında 

benzilizokinolin yapısında berberin köprüsü meydana gelir (Şekil 2.8). C halkasındaki 

dehidrojenasyon ile halka aromatik olabilir. Bu grupta katemer alkaloitler çoğunluktadır. 

4 

Şekil 2.8 : Protoberberin alkaloitlerinin genel yapısı 

Protoberberinler bitki dünyasında oldukça yaygındır. Berberis' lerde ise bu 

alkaloitler ekstrelerin ana bileşikleridir. Bitkilerde bu alkaloitler tuzuları ( dihidro-, 

tetrahidro- ve 8-okso türevleri) şeklinde bulunurlar. 
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actinacantha 

aristata 
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boliviana 

brandisiana 

buxifolia 
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ilicifolia 

iliensis 

integerrima 

lycium 

nwnmularia 

oblonga 

turcomannica 

valdiviana 
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4 5 No ı Adı ı Rı Rı R3 R4 Rs 
R 10 3~ 6 

berberin, 

ı 55 -CH ı- -CH 3 -CH 3 -OCH 3 

N 7 1 3-metoksiokso-
RıO 2~ o 56 berberrubin,8-okso- -CH ı- -H -CH 3 -H 

ı 

ı 
8 

57 ı berberin,8-okso- ı Rs ı , 
9 OR3 -CH ı- -CH 3 -CH 3 -H 

ı 
~ (berlambin) 

~ıo o~ 
58 palmatin, 8-okso- -CH 3 -CH 3 -CH 3 -CH 3 -H 

ı ı 

ll 

4 5 ı Adı Rı Rı R3 R4 
R 10 3~ 6 59 berberin,dihidro- -CH ı- -CH 3 -CH 3 

ı N 7 
(lambert in) 

R 20 2~ 60 ı lambertin hidroksit -CH ı- -CH 3 -CH 3 WOR 
ı 

ı 
8 (7=13a) 

13 9 OR3 
61 palmatin, dihidro -CH 3 -CH 3 -CH 3 -CH 3 

~ 

ı 62 ı palmatin N-oksit, ı 
-CH 3 -CH 3 -CH 3 -CH 3 -N-o-

ı ı ~lO OR4 
dihidro-

ll 63 palmatin hidroksit, -CH 3 -CH 3 -CH 3 -CH 3 
N+ oH-

dihidro- (7= 13a) 

4 Adı ı Rı Rı RJ R4 5 
R 10 3~ 6 64 berberin, N-metil -CH ı- -CH 3 -CH 3 

ı + 1 CH3 
dihidro-

RıO 2~ 
w,.... 

ı 

ı 
8 

9 13 ~ 
OR3 

ı 
12 ~l O OR4 

l l 

Rı Rı RJ R4 Rs R3 
Adı 

4 

ı -CH 3 -CH 3 -H -H -CH 3 

-CH 2- -OH -OCH -H 

3 

R 10 )~ 6 65 psödopalmatin 

ı + 7 
66 berberastin 

ı~ N 
R 20 

~8 ı 

ı 
13 

9 R4 

ı 
~ 

~ıo OCH3 
ı ı 

5 

Şekil 2.9 (devam). Berberis türlerinde bulunan protoberberin alkaloitleri 



4 5 No 1 Adı Rı Rı R3 R4 Rs R6 
RıO 3~ 6 67 preçilenin -CH 2- -OH -OCH 3 -OCH 3 -H 

2~ 
ı N 7 preçilenin, 0 -

R20 o 68 -CH 2- -CH 3 -OCH 3 -OCH 3 -H 
ı R30 8 me til 

9 ~ 
69 pseudopalmanin -CH 3 -CH 3 -H -H -OCH 3 -OCH 3 o ~ 

ı 
~ıo R5 

ız 

No Adı R R4 Rs 
o 70 karaçin -CH 3 -OCH 3 -OCH 3 

\ 71 valaçin -H -OCH 3 -OCH 3 

ı9 

o 

\ 
OCH3 

OCH3 

72 berpodin 

Şekil2.9 (devam). Berberis türlerinde bulunan protoberberin alkaloitleri 
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10 
0'\ 

T ii r 

buxifolia 

canadensis 

cam/idula 

cerasina 

chitria 

circumserrala 

concinna 

cangesi ifl o ra 

coriaria 

crataegina 

cretica 

croaria 

craatica 

darwin ii 

dw,ystachya 

diaphana 

diefyoneuro 

dictyophylla 

dieisiana 

dubia 

empetrifolia 

ferdinandi-colmrgii 

jloribunda 

be r bcr in (33) 

55 , 84-87 

81 

5 ı 

55 , 7 ı , 88-90 

62 

49 

92 

27,99 

66, 94-97 

66, 94-95 , 98 

99 

100 

52, 1 Ol - 103 

5 1,62 

62 

56,62 

45 

104 

62 

105- 106 

62 

52, 55-66 

pa lma t in (34) kolumba ınin (35) j a t r or hizin (36) 
berbe r in , 8-oksi 

berberru bin (37) 
(57) 

84 

45 , 81 8 ı 45,81 

5 ı 45,5 1 

45 45 

88,91 88 

62 45, 62 

49 

45, 66, 94-96 96 45, 66, 94-96 

66, 94-95, 98 98 66, 94-95, 98 98 98 

102 54 53 -54 

51, 62 51 51, 62 

62 62 

56 56,62 

45 

104 

62 62 

105- 106 

62 62 

55, 107 55, 107 55 , 107 ı 



ı-ı 
00 

Tür 

kawakami 

koetineana 

koreana 

kumaonensis 

lambert i 

laurina 

laxiflora 

lycium 

minge/sensis 

morrisonensis 

mucrifolia 

nepalensis 

nervosa 

nummularia 

nutabilis 

oblonga 

ottawensis 

papillifera 

paravirescens 

parvifolia 

paucidentata 

petiolaris 

bcrberin (33) 

52,55,66 

45 

66,129- 130 

71 

52, 66, 132 

52, 55, 65, 133,135 

82 

45 

52, 64-66, 71, 77' 

84, 136-139 

52,55,66 

55,66 

52, 71 

52, 55 

116, 140 

45 

36, 117- 11 8, 14 1 

63 

45 

145 

82 

52, 66, 146 

palınatin (34) kolumbamiıı (35) jatrorhizin (36) 
bcrberin, 8-oksi 

bcrbcrrubin (37) 
(57) 

52,55,66 

45 45 

66, 129 13 1 13 1 

52, 55, 66, 107,132 52, 55,66, 107, 132 55,66,107,132 52, 66, 132 

82 

45 45 

52,66, 11 9, 136- 138 136 

52,66 52 

55 55,66 52 

45 

52 

140 140 45 

45 45 

63, 117, 143 14 1, 143 143 

63 

45 

45 45 

145 145 145 

52,66, 146 
--------



ı -..ı 
\0 

Tiir 

poiretii 

po/yantha 

po!ymorpha 

prattii 

pruinosa 

pseudothunbergii 

pseudumbe!!ata 

rege/iana 

repens 

sargentiana 

serrafa 

s ibirica 

si/va-taroucana 

sou/ieana 

stenophy!!a 

sto!onifera 

swaseyi 

ta/iensis 

thunbergii 

thunbergii var. 

mCL·cimoviczii 

trifo/iata 

tschnoskyana 

berberin (33) 

5 1, 62, 147-148 

62 

149 

62 

51, 150 

56 

152 

63 

151 

62 

45,52, 55 

153 

55,62 

62 

81 

52,55 

52, 55, 64-66, 107, 

154- 155 

52 

52,55 

52 

palmatin (34) kolumbaınin (35) jatrorhizin (36) 
berberin, 8-oksi 

berberrubin (37) 
(57) 

5 1,62, 147 5 1 5 1, 62, 147-148 

62 62 

149 149 149 

62 62 

51 5 1 5 1 

56 56 

152 

63 

62 62 

52 52 45, 52 52 

153 153 153 153 

55,62 62 

62 62 

45 

81 39,8 1 81 

45 45 

64-65, 155 55, 64-65, ı 07 52, 55,64-66, 107, 52, 55, 65-66, 107, 

155 155 

52 52 52 52 

52 52,55,66 52,66 



'-'' o 

Tür 

turcomanica 

ımıbeliata 

virescens 

va/diviana 

vernae 

verrucu/ o sa 

virescens 

virgetorum 

vu/garis 

wa//ichiana 

wilsoniae 

wilsoniae var. 

subcau/ialate 

zabe!iana 

• Kaynak numaras ı 

berbcrin (33) palınatiıı (34) 

45, 156- 160* 45, 158 

52, 77, ı 15, 161 , 161 

52, 162 52, 162 

163 

45,62 62,45 

55,89 

52, 162 

62, 165 62 

52, 55, 63-66, 71' 52,55,63-66,94,95 

77, 89, 94-95, 104, 162, 166, 169 

104, 107, 162, 178-179' ı 82 

166- 178, 181 - 183 

52, 77 

45, 185 

81 81 

186 

koluınbamiıı (35) jatrorhiz iıı (36) 
berberiıı , 8-oksi 

berbernıbiıı (37) 
(57) 

156-158 45, 158 

161 ı 

52 

164 164 53-54 

45,62 

52 

62, 165 

52, 55, 64-66, ı 07, 52, 55, 64-66, 94-9 184 52, 55, 65, 107,166, 

166, 168, 178, 182 107, 166, 168- 169, 182 

173, 178, 182 

45, 185 

81 81 

187 
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çilenin, pre 0 -m etil- (68) 

çilenin, pre- (67) 
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berberrubin,tetrahidro- (49) 

berrubin, 8-oksi- (56) 

berberin, hidroksi -

berberin, epi- (38) 

berberin,dihidro N-metil (64) 

berberin, 13- metoksi -8-oksi -
(55) 

::ı 

~ .::; 
-~ "" "' ::: <.> ::: 

"' "' ~ .:: ~ <::; ::: ::: 
"' ::ı "' 

ı 00 
V') 

.... .,.. 

* o .,.. 

ı 

"" "" 

::ı c ::ı 
.~ ·:: 

::ı :s ::ı 
.g 

"' !:! ::: ~ ~ cı cı 
~i::; ::ı ~ " 

·~ 
:; ">. 

~ ~ "" "' cı \::: '::: ·~ "' .~ 
~ -~ ..z 

~ ."" ~ 
~ -~ ·;: ;.. :..: .:::; .s ""' § "' "- o i::; :.... "' " " -s .. -§ cı "' "" " "' -<:ı -<:ı <.> <> ~ ""' ..::: 

N 
N o 
0\ -

N 
0\ 

00 ı 00 -

"" V') "" "" V') "" 
N --

-0\ -
0\ o 
oc 0\ - -

o 
0\ 

.... .,.. 

o 
0\ 

00 
00 -

N 0\ .,.. 
"" 

"" "" "" "" 
oc 
00 -

"" "" 
0\ 

"" 

00 
0\ 

ı "" "" 
.... .,.. 

-o -
o --

N --

N 0\ "" V') "" "" 
N --

.... .,.. 

3 ı 



"' "' .~ -::: ·"' "' '" ~ "- ~ 
:: :: 

"' '- "' (:; "' ~ -~ -~ 
"§ g ~ ·"' '" ~ "' .s 

"' § "" o ,. 
ı.. "' ~ '- ::§ o ~ :.::: ::: ~ ~ ·g ~ ;§ § ğ ~ 

1- -~ -8 -8 o c -::: "' ;;: "'- "'- .., ,. 
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sko ulerin (52) "" "' -
siklanolin (53) c-

"" -
palmatrubin (41) 

palmatin, tetrahidro- (47) M ı M -
palmatin, pseudo- (65) 

palmatin, dihidro N-oksit 
(62) 

palmatin, dihidro- (61) 

palmatin, 8-oksi- (58) 

palmalın hl!lroksıt, dıhıdro-

(63) 

palmanin, pseudo- (69) 

lamberlin hidroksit (60) ı 
lamberlin (59) N "" N "' M V'l 00 
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koridalmin, dehidro 13-
metil - (43) 

koridalin, dehidro- (44) 

koridalin (46) 

koribulbin, dehidro- (42) 

koptisin (40) N c--
kolumbamin, tetrahidro- (51) 

karaçin (70) "" c--
koripalmin, [3-N- metil - (54) * 

"'" -
kanadin (48) 

jatrorhizin, tetra hidro- (50) V'l 
N -

çilenin, pre 0 -metil- (68) 

çilenin, pre- (67) 

be rpodin (72) 

berberrubin,tetrahidro- (49) "" "' -
berrubin, 8-oksi- (56) M 

V'l -
berberin, hidroksi - M 

"' 
be rber in, epi - (38) 00 

or , -
berberin,dihidro N-metil (64) 

berberin, 13-nıe tol.:si -8 - oksi - ı (55) 
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2.6.1.4. Aporfin ve Proaporfin Alkaloitleri 

Benzilizokinolinlerin fenil halkasının kapanması sonucu meydana gelirler 

(Şekil 2.1 0) . Bu gruptaki alkaloitlere bitkiler aleminde yaygın olarak rastlanmaktadır. 

Berberis' lerden izole edilmiş aporfin alkaloitleri apodinler ve proaporfinler olmak 

üzere iki tiptir. Berberis' lerdeki en önemli aporfin alkalaidi magnoflorindir. 

4 

o 

Şekil 2.10. Aporfin ve Proaporfin alkaloitlerinin genel yapısı 

Berberis türlerinden bu güne kadar izole edilmiş ve yapıları belirlenmiş aporfin 

alkaloitleri Tablo 2.6' de ve bu alkaloitlerin yapıları Şekil 2.11' da verilmektedir. 

"' Ro o 
ı •. 

6' ~ o 

N 
Adı Rı Rı No Adı R 

o 

73 pronusiferin -CH3 -CH3 75 coyhaikuin 

74 glaziovin -H -H 76 , coyhaikuinin -CHO 

Şekil 2.11. Berberis türlerinde bulunan aporfin ve proaporfin alkaloitlerinin formülleri 
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No Adı R, Rı R3 R4 Rs R6 

77 amuren in -(CH 3) ı -OCH 3 -OCH 3 -H -OH -H 

78 apoglaziovin -CH 3 -OCH 3 -OH -H -OH -H 

79 
glausin 

-CH 3 -OCH 3 -OCH 3 -H -OCH 3 -OCH 3 (N-metiltalikmidin) 

80 boldin, izo ı -CH 3 -OCH 3 -OH -H -OCH 3 -OH 
(N-metillaureliptin) 
talikmidin 

81 (taliporfın, O-m eti! -CH 3 -OCH 3 -OH -H -OCH 3 -OCH 3 
R - -::?' izoboldin) 

~ 
ı 

N - R 1 
magnoflorin 

-(CH 3) ı -OCH 3 R3 82 
(taliktrin) 

-OH -OH -OCH 3 -H 

83 koridin -CH 3 -OCH 3 -OH -OCH 3 -OCH 3 -H 
~ ~ 

ı 84 koridin, izo -CH 3 -OCH 3 -OCH 3 -OH -OCH 3 -H 

R; § talikmidin, N-0 -

ı -CH 3 85 
(N-0-taliporfın) N-0 

-OCH 3 -OH -H -OCH 3 -OCH 3 

86 koridin, N-0- ı -CH 3 -OCH 3 -OH -OCH 3 -OCH 3 -H 
1 N-0 

87 koridin, N-0 -izo -CH 3 -OCH 3 -OCH 3 -OH -OCH 3 -H 
N-0 

88 
koridin, O-m eti! -CH 3 -OCH 3 -OCH 3 -OCH 3 -OCH 3 -H 
izo, N-oksit N-0 

89 natalinin -CH 3 -OCH 3 -OH -H -OH 
IIOCO 

"'- o 

90 natalamin -CH 3 -OCH 3 -OH -H -OH 
OH,Co 

"'- o 

Şekil2.11 (devam). Aporfin ve proaporfin alkaloitlerinin formülleri 
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.~ ~ .g \:; -- \:; C' .§ ·-:g, ~ o ~ ·- "' o \:; 

: ~ ::: -~ 

~ 
~ \:; 

.::: -<::) 

~ -~ ·~ \:; \:; 
§ ı.. :§ 2 o ->c ~ 

~ ~ .... "' s:: s:: \:; :::ı 
c:ı.. ~ ~ s:: o -~ :: ~ 

;:: 
E-< .g ~ ~ ~ ~ ~ ·~ ~ §- '<:i .::: '":::: \:; o 

~ <;::; -s:: -s:: :-::: ·--, .::::, ->c ->c 

talikmidin N-oksit (85) 
V') 
V') 

N 

-
talikmidin (81) -

C\ N - ~ -o - - - o - - - - N 

nusiferin, pro (73) 

natalinin (89) ı-- 00 
N V') 

N N 

natalamin (90) N C"l 
M r"> 
N N 

N - ~ 

magnollorin (82) "<!' ' ~ N N - "<!' ~ ı-- - V') 

C"i' 
C\ 

"<!' o N - - - - - N N N N 
N - V') - - - - - V') - - V') -

koridin N-oksit, 0 -metil-

(88) 

koridin N-oksit (56) N --

koridin, N-metil-

koridin, N-oksit, izo 
V') 

(87) V') 

N 

koridin, izo- (84) C\ 00 N 
o - o - - N 

koridin (83) 
V') 
V') 

glaziovin,apo (78) "<!' 
00 

glaziovin (7 4) "<!' 
00 

o -
N. -

glausin (79) C"l - - ..c V') - - o - C"l - - N - -

coyhaikuinin (76) ı-- o 
N ~ 
N N 

ı--
N 

coyhaikuin (75) N 00 
~ V') 
V') N 

boldin, izo- (80) N V') 

o V') 

N C"l 

amurenin (77) 
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talikmidin N-oksit (85) 

o 
talikmidin (81) N 

I.D 00 o " 00 0\ o M - - "<:t - V) I.D r--- - - - - - -
nusiferin, pro (91) 

natalinin (144) "<:t 
I.D -

natalamin (90) "<:t 
I.D -

"<:t I.D V) r-- "<:t 
"7 V) I.D I.D 0\ - (' ·t 

magnotlorin (82) I.D 'D. * I.D o r-- - "<:t 0\ 00 -q-" 0\ V) 

N I.D - "<:t - "<:t "<:t "<:t N I.D N V) N I.D 00 
V) I.D - - - - N - V) I.D V) - V) 0\ - -

koridin N-oksit, 0 -metil-

(88) 

koridin N-oksit (56) 

koridin, N-metil- o "<:t 
I.D I.D - -

koridin, N-oksit, izo 

(142) 

koridin, izo- (84) 00 00 0\ o M - - V) I.D r--- - - - -
koridin (83) 00 

V) -

glaziovin,apo (78) 

glaziovin (92) I.D o 00 - "<:t o - - N 

I.D -
glausin (79) 

ı 

N 00 
"<:t V) - -

coyhaikuinin (76) 

coyhaikuin (75) 

boldin, izo- (80) I.D "<:t 
V) I.D - -

amurenin (77) 
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2.6.1.5. İndanobenzazepinler ve Benzeri Alkaloitler 

Berberis türlerinden izole edilerek yapıları belirlenmiş indanobenzazepin 

alkaloitleri Tablo 2.7' de ve bu alkaloitlerin yapıları Şekil2 . 12' de verilmiştir. 

No Ad ı 
ı 

R, 
1 

Rı 
1 

R3 R 4 
1 

Rs 1 14. 
ı konum 

91 çitenine -CH 2_ -OCH 3 -OCH 3 ı -OH =O 

5 ı -H 
4 6 

RzO ı-;::?' 
7 o 92 çillenamine -CH 2• -OCH 3 -OCH 3 8.konum 

ı da {=0) 
8 

R10ı~ ı3 
yok 

ı 
ı~ Rs ~9 R3 ı -CH 3 ı -CH 3 93 palman in -OCH 3 -OCH 3 -OH = O 

ı ı o 

13- 1 
12 ~ Rı 94 

çilenine, 
-CH 2_ -OCH 3 -OCH 3 -H = O 

ll deoksi-

95 lennoksamin -CH 2• ı -OCH 3 -OCH 3 -H 

96 piktonamin -CH 2_ -OCH 3 -OCH 3 -H 
-OCH 3 

14 = 13 

4 

o 

<o 

ıo OCH3 

97 nuevamin 

4 

Rıo 

o 

\ R20 9 

No Adı 

98 magallenesin 99 ı puntarenin -CH2_ 

100 sa u latin 

Şekil 2.12. İndanobenzazepin alkaloitlerinin formülleri 
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Tablo 2.7. Berberis türlerinde bulunan indanobenzazepin alkaloitleri 

........ 
'<:!' 
0\ 
'-' ........ ........ 

ll) 00 ........ ........ 
"' 0\ 0\ \0 0\ ........ ~ '-' '-' ........ ........ 0\ N r-- 0\ ........ 

0\ 
o c c 0\ 

~ '-' '-' o 
<:) <:) 0\ - o '-' ........ 

"O "' '-' '-' c - E <:) -0\ ~ ·- c c E '-' ·- '-' - E ~ c 
E "' <:) <:) 

~ ~ c = ~ 
ı.. 

~ = = c - ~ ~ = ..... ·- o ~ 

= = <:) 
~ > E .8 ..... ~ 

Tür = e.o 
<:) <:) <:) ~ = ~ 

<:) - ~ = ·- <:) E ~ ~ 
u- u- u- u- = c. c. c. "' 

54* 54 50, 54 248 249 
actinacantha 244, 

245 

84,97 84 244 
b u.x:ifo lia 

245 

54 54,10 244, 54,10 101 101' 54 101 
darwin ii 

247 250 250 

empetrifolia 105 25 1 

valdiviana 164 

• Kaynak numarası 

2.6.1.6. Koridinmetin Alkaloitleri 

Berberis türlerinden bu güne kadar izole edilip yapıları tayin edilmiş koridinrnetin 

alkaloitleri Tablo 2.8' da ve bu alkaloitlerin yapıları Şekil 2 .13' da verilmektedir. 

H3CO 

HO HO 

H3CO 
o 

101 koridinın etin 102 çiloenin 

Şekil 2.13. · Ko ri dinmetin alkaloitlerinin formülleri 
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CH30 

No Adı R, R3 
107 pallidin, 0 -metil- -OCH3 -H 
108 sinoakutin -H -OH 

Şekil 2.13 (devam). Koridinmetin alkaloitlerinin formülleri 

Tablo 2.8. Berberis türlerinde bulunan koridinmetin alkaloitleri 

,...., 
t- ,...., ,....., o ırı ,....., - - o \0 o '-' ,....., 

o - - QO - '-' '-' o ... 
'-' 

,....., ,....., 
c <:) c -c "" N 

E '-' o o .... E - - <:) q_ c 
5iı '-' '-' E ~ .... 
o ::: c c § -~ .N ·- "" Tür 2 e.o c <:) ~ ~ ~ ~ 

o "O ..9 = :;: o 
~ c o ~ ~ 
~ ~ ·v. ~ o. "' "' 

actinacantha 243,244 244* 50, 
50 244,245 

buxifolia 84 84 
cretica 98 
darwinii 244, 246 244,247 
ilicifolia 113 

* Kaynak numarası 
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2.6.1.7. Kuettamin alkaloitler 

Berberis türlerinden bu güne kadar izole edilerek yapılan belirlenmiş kuettamin 

alkaloideri Tablo 2.9' de ve bu alkaloiderin yapıları Şekil 2.14' de verilmiştir. 

OH OH 

109 dihidrosekokuettamin ııo sekokuettamin 

5' 

lll kuettamin 

Şekil 2.14. Kuettamin alkaloiderinin formülleri 

Tablo 2.9. Berberis türlerinde bulunan kuettamin alkaloideri 

Kuettamin Kuettamin,dihidro Kuettamin,seko 
Tür 

(lll) seko (109) (110) 

baluchistanica 237-239* 237- 239 237-239 

* Kaynak numarası 

41 



No Adı R 
H3CO 

OCH3 114 norargemonin H 

RO 115 argemonin CH 3 OCH3 

Şekil 2.17. Pavin grubu alkaloitlerin formülleri 

Tablo 2.11. Berberis türlerinde bulunan pavin grubu alkaloitler 

Tür argemonin (115) argemonin,nor (114) 

buxifolia 25,84* 25,84 

actinacantha 50 

• Kaynak numarası 

2.6.1.10. Bisbenzilizokinolin Alkaloideri (BBİ) 

Dimerik izokinolin alkaloitleri içerisinde sayıca en fazla alkaloite sahip olan 

gruptur. BBİ alkaloitlerinin yapısında iki benzilizokinolin yapısı vardır. Bunlar 

birbirlerine ı, 2 veya 3 eter bağı ile bağlanmışlardır (Şekil 2.18). Bazen de benzil 

grupları arsında karbonkarbon bağı vardır. Berberis' lerde ı veya 2 eter bağlı BBİ 

alkaloitleri bulunmuştur (134 ). 

4 5' 4' 

Şekil 2.18. Bisbenzilizokinolin alkaloitlerinin genel yapısı 

Berberis türlerinden bu güne kadar izole edilmiş ve yapıları tayin edilmiş BBİ 

alkaloitleri Tablo 2.ı2 ve 2.ı3' de ve bu alkaloitlerin formülleri ise Şekil 2.19'de 

verilmektedir. 
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5' 4' 

12 

OR.ı 
13 ll' 

No Adı 1 Rı Rı RJ R4 R'ı R'ı R'J 
116 berbamunin ı -CH 3 -CH 3 -H -H -CH 3 -CH 3 -H 
117 berbamunin, 2' -nor- 1 -H -CH3 -H -H -CH 3 -CH 3 -H 
118 ı es inin -CH 3 -CH 3 -H -H -CH 3 -H -CH 3 

119 
espinidin 

1-CH 3 -CH 3 -H -CH 3 -CH 3 -H -CH 3 ( 1 2-0 -metiles 
120 temukonin -CH 3 -CH 3 -CH 3 -H -CH 3 -CH 3 -H 

5' 4' 

3' 

Ü-

13 ll' 

No Adı Rı Rı R J R4 R'ı R' ı R' J R' 4 
121 o ksiakantİn -H -CH 3 -CH 3 -H -H -CH 3 -CH 3 -CH 3 

122 
o baberin 

-H -CH 3 -CH 3 -CH 3 -H -CH 3 -CH 3 -CH 3 
(0-metiloksiakantin) 

123 aromolin (tal ikrin) -H -CH 3 -CH 3 -H -H -CH 3 -CH 3 -H 
homoaromolin 

124 
(homotalikrin,O-

-H -CH 3 -CH 3 -CH 3 -H -CH 3 -CH 3 -H 
metilaromolin, 
talnıaosamin) 

125 balucistin -H -CH 3 -CH 3 -H -H -CH 3 -H -CH 3 

126 çillanamin 

Şekil 2.19. Berberis türlerinde bulunan bisbenzilizokinolin alkaloitlerinin formülleri 

44 



1 

4 5 5' 4' 

3 ~ 
6 OR3 R')::JC) R2- N ~ 

ı 
7 o~ O 7'~ N-R'ı 

Rı 
ı 8' I' R'ı 

R6 14' 
9 ~ll 13' ~9' 

ı 
§ 

12 ı 
§ 14 10' 

OR5 o 12' 

13 ll ' 

No Adı Rı Rı RJ R~ Rs R6 R'ı R' ı R' 3 

127 herbarnin -H -CH 3 -CH 3 -CH3 -H -H -H -CH 3 
-CH 3 

128 
berbamin, 2'-P-N- -H -CH 3 -CH 3 -CH 3 -H -H -H -CH - -CH 3 o, 

o ksi- f) - N-oksi 

129 berbamin, 2'-N-metil- -H -CH 3 -CH3 -CH3 -H -H -H -(CH3)2 
-CH 3 

130 tetrandrin -H -CH 3 -CH 3 -CH 3 -CH3 -H -H -CH 3 -CH 3 

131 tetrandrin, izo -H -CH 3 -CH 3 -CH 3 -CH 3 -H -H -CH 3 
-CH 3 

132 
tetrandrin, 2'-N-

-H -CH 3 -CH 3 -CH 3 -CH 3 -H -H -(CH3)2 
-CH 3 

metilizo-

133 obamegin (stefolin) -H -CH 3 -CH 3 -H -H -H -H -CH3 -CH 3 

134 
talrugosin (taligin, 

-H -CH 3 -CH 3 -H -CH 3 -H -H -CH 3 -CH 3 
izofankinolin) 

135 kalafatimin -H -CH 3 -CH 3 -CH 3 -CH3 -OCH 3 -H -N= I' -CH 3 

o 
ll' 

No ! Adı Rı Rı RJ R4 Rs R'ı R' ı 
136 kalafatin -CH 3 -CH3 -CH 3 -CH 3 -CH 3 -CH 3 -CH ı 

kalafatin, 2-a - N-oksi-
-CH-

-CH ı -CH 3 -CH 3 -CH 3 -CH 3 -CH 3 137 o , 

a - N-oksi 

138 1 kalafatin, ,2-13- N-oksi-
-CH 3, 

-CH ı -CH 3 -CH 3 -CH3 -CH 3 -CH 3 13- N-oksi 

Şekil 2.19 (devam). Berberis türlerinde bulunan bisbenzilizokinolin alkaloiderinin 
formülleri 
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1 

5' 4' 

ll' 

No Adı Rı Rı RJ R4 Rs R'ı R' ı R' J 

139 talikberin, 0 -metil-izo- -H -CH 3 -CH 3 -CH3 -CH 3 -H -CH 3 -CH 3 

140 talikberin, izo- -H -CH 3 -CH3 -CH 3 -H -H -CH 3 -CH 3 

141 talikberin, 0 -metil- -H -CH 3 -CH 3 -CH 3 -CH 3 -H -CH 3 -CH 3 

142 talikberin, 7-0-demetil- -H -CH 3 -CH 3 -H -H -H -CH 3 -CH 3 

143 1 belarin -H -CH 3 -CH 3 -H -CH 3 -H -CH 3 -CH 3 
ı 

4 5 

R ~NÇ(l:--... 
1

6 OR3 
2 ................ 7 o 

Rı ı s 

3' 

12 

ll' 

No Adı Rı Rı RJ R4 R'ı R' ı R' J R' 4 

144 lauberin -H -CH 3 -CH 3 -CH 3 -H -CH 3 -H -CH 3 

145 berberilaurin -H -CH 3 -H -CH 3 -H -CH 3 -H -CH 3 

4' 

3' 

No Adı R 

146 osomin -H 

147 osornin, Ometil -CH3 

Şekil 2.19 (devam). Berberis türlerinde bulunan bisbenzilizokinolin alkaloiderinin 
formülleri 
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1 

0 HO 

148 oblongamin 

Şekil2.19 (devam). Berberis türlerinde bulunan bisbenzilizokinolin alkaloitlerinin 
formülleri 

Tablo 2.12. Berberis türlerinde çok sık rastlanan bisbenzilizokinolin alkaloitleri 

;--.. 

.-... -- .-... ı"') 

N -\0 '-' ,... .-... - ı '-' .-... ,... .-... t- o 
• .!. ı"') 

ı"') '-' N 
-~ "' N ,... = N 

.:::: - '-' -o '-' = '-' = = = = ı.. 

ö - E ı.. "O ...... <: Cl: <:> = Tür = = .:::ı .:::ı .:::ı <: 
<: o ı.. ı.. <: ı.. 

.:::: ı.. <:> <:> .:::ı 
...... 

Cl: <: .:::ı .:::ı o ~ 

aemıt!ans 51* 

aemıdans 51 51 

aggregata 56 45 

amurensis 58 62, 65, 195 55, 58, 65,66 62 

amurensis var. 52,66 52 

japonica 

angulosa 45 45 45 

aquifoiium 52 52 

aristata 52,69 69 52,69 

asiatica 52,66, 78 52,6566,78 

atrocarpa 195 

baluchistanica 66 52 66 

beaniana 45 45 45 45 

boliviana 82 82 82 82 82 82 

* Kaynak numarası 
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brachypoda 62, 195 62 

brandisiana 83 83 

bumeliaefolia 82 82 82 

buxifolia 

canadensis 45 45 45 45 45 

candidula 45 

candidula 45 51 

cerasina 45 45 45 

chilensis 196,197 

chitria 88 

c ircumserrata 62, 195 

coriaria 27 27 

crataegina 96 96 

cretica 98 98 98 98 98 98 

dasystachya 51, 62, 195 

diaphana 62, 195, 198 

dictyoneura 56, 62, 195 62 

dictyophylla 195 45 

dieisiana 104 104 

dubia 62, 195 62 

empetrifolia 105106 

fendieri 199 199 

ferdinandi-coburgii 62, 195 62 

jloribunda 66 66 

fortunei 52 52 

francesci-ferdinandi 56, 62, 66, 
195 

gagnepainii 195 

giraldii 45 45 

glauca 200 
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guinpelii 52 52 

gyalaica 62, 195 62 

hakoda te 52 

hakodate 52 

hauniensis 52 52 

hemsleyana 195 

henryana 62, ı 95 

heterobotrys 109 109 

heteropoda 52, ı ı 0- ı ı2 ı ı2 52, ı 95 45, ııo- ıı2 ııo 

iliensis 66, 195 114 ıı4 

integerrima ıı6,20ı,202 ı 17, 203 203 

jaeschkeana ı ı9 ı 
) arnesiana 62, ı 95 

japonica 52 52 

johannis 195 

ı2ı, ı22 45, 62, 45 45,62 
julianae 

ı 2 ı,122,ı95 

kansuens is 62, ı 95 

kawakamii 66, ı95 66 

koetineana 45 45 

koreana 66 ı 66 ı3ı ı3 ı 

lambert ii 52, 66, ı32 52, 66, ı32 

laurina 82 ı33,ı34 

lax:iflora 45 45 ı95 45 

84,204 84 52,66,84 84,207 84 

lyciıtm ı ı9, J37,ı39 

ı96, 204-20 
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mi ngelsensis 66 66 

morrisonensis 66 66 

45, ıı6, ı40 45, ı40 ı95 45, ı40 ı40,208 
nıımmularia 

208 

nutabilis 45 45 ı95 45 

oblonga ı4ı - ı43 ı4ı, ı43 ıı7 

orthobotrys ı96,209 ı96,209 ı96,209 

papillifera 45 

paucidentata 82 82 82 82 

petiolaris 52, 66, ı46 

sı, 62 5 ı' ı 96 

ı47 - 148 
poiretii 

ı95 - 196 

210 

polyantha 62, ı95 

prattii 162, ı95 

pruinosa 51 195 sı 

pseudothunbergii 56 

pseudumbellata 152 152 

re geliana 63 

sargemiana 62,195,211 

serrafa 52 52 45 

s ibirica ıs3 153 

silvataroucana 62, 195 

soulieana 62, 195, 198 

stenophylla 45 

swaseyi 52 

taliensis 45 45 45 45 

65-66 65-66, 155 55, 66, 155 
thunbergii 

196 196 

so 
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thunbergii var. 52* 52 

maximowiczii 

triacanthophora 195 

tschonoskyana 66 52,66 

turcomannica 45, 156-160 45, 159 45 45, 158 45 

valdiviana 164 164 

ver na e 62, 195 

virescens 52, 162 52, 162, 195 

virgetorum 62, 195 62 

52, 65-66, 6 52,65,66 173, 184 55,66 

162, 168,169 104, ı 19 

vulgaris 170, 173,175 162,168-170 

179, 182,184 173,179,182, 

196,212 184, 196,213 

214 
wazaristanica 

215 

wilsoniae 45 185,195 45 185 

zabeliana 187 

* Kaynak numarası 
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osornin, 0 -metil- (147) 
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oblongamin (148) 

obamegin (133) 

lauberin ( 144) 
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kalafatin -2a-i\-oksit (137) 
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osornin, 0 - metil - (147) 

talikberin, izo- (140) 

;;:: talikberin, 7-0 -demetil-
w (142) 

N w o, v. talikberin , izo-0-metil -::; o-. N 
w (139 ) 

w talikberin, 0 -mctil (141) w 

00 talr ugosin (1 34) N 

temukonin (1 20 ) 

tetrandrin (130) 

"'"" r ~-
~- ~ ...; "' :::: · ::ı ~ El " 

.., 
"' 

-



OR'z 

No Adı Rı Rı R3 R4 R'ı R' 2 R' 3 

156 kiberin -CH 3 -CH 3 -H -H -CH 3 -CH 3 -H 

157 kalaşin -CH 3 -CH 3 -H -H -CH 3 -CH 3 -CH 3 

Şekil2 .21 (devam). AporfinBenzilizokinolin dirnerierinin formülleri 

Tablo 2.14. Berberis türlerinde bulunan aporfin-benzilizokinolin dirnerieri 

~ .---
~ - iri '-' y 
'-' ~ ~ 1 <:i § ~ .--- 'il .--- .---

5\' ı: '-' N r- \0 

6 ~T ırı a ırı ırı :::!: N '-' ]' - - - '-' = .§ '-' o '-' '-' .§ = = § = = "2 "2 ?. .i = ·~ :... ~ :§ -~ "8 .j(l Tür c: 1a .E <:J :... .c 
,. •§ -~ ..... :e. ~ 8. 8. 8. 8. u- "" ;; 

"--' 

actinacantha ı 50* 

baluchistanica 
52, 66, 

1 
227,229 

calliobotrys 227, 230 227,230 227,230 230 230 

darwin ii 227,236 

empetrifolia 
227,23 1 105,106 231 227,231 

232,263 

ilicifolia 113 113 

Iyehtm 84 84 

orthobotrys 
209,227 209,227 209,234 209,234 
234 235 235 

s ibirica 153 

valdiviana 227,231 236 231 227,236 164 

wa:::aristanica 214,215 214,215 

:::ab el i ana 227,230 

* Kaynak numarası 
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2.6.1.12. Proaporfin-Benzilizokinolin (PABİ) Dirnerieri 

PABİ alkaloitleri BBİ alkaloit tipi olan (+)-berbamunin veya yapısı buna yakın olan 

alkaloitlerin molekül içerisinde oluşan oksitlenme sonucu meydana gelmektedirler. 

Mineral oksitler ilave edildiğinde dienolfenol gruplaşması olmakta ve ABİ alkaloitlerine 

dönüşürler. Bu dönüşümle yapıları hakkında bilgi sahibi olunmaktadır. Proaporfin ve 

benzilizokinolin yapısının eter bağları ile bağlanmaları sonucunda meydana gelirler (Şekil 

2.22). 

Şekil 2.22. Proaporfin-Benzilizokinolin alkaloitlerinin genel yapısı 

Berberis' lerden bu güne kadar elde edilmiş ve yapıları belirlenmiş PABİ dirnerieri 

Tablo 2.15' de ve bu alkaloitlerin yapıları Şekil 2.23' de verilmiştir. 

5" o 

No ı Adı Rı Rı RJ R'ı R' ı R' J 

158 ı valdiberin, epi- -CH 3 -CH 3 -H -CH 3 -CH 3 -H 

159 ı berbivaldin, epi- -CH 3 -H -CH 3 -CH 3 -CH 3 -H 

160 valdivianin, epi- -CH 3 -CH 3 -CH 3 -CH 3 -CH 3 -H 

Şekil 2.23. Proaporfin-Benzilizokinolin dirnerierinin formülleri 
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4' 5' 

,~, ~ 
6' OR2 R'20 3' 

2' ı ~ ı 6a N~R'ı Rı-N ~ 
T OR3 

1' 
R'30 ı 

H 8' H 
2" ı2 ı3 

ı" ~3" 
ll ( ~ 7 

ı 4" 
;/8 

6" 

:o~ ı o 9 

o 

No 1 Adı 
1 

Rı Rı R3 R' ı R' ı R' 3 

161 1 pakistanamin 
1 

-CH 3 -CH 3 -CH 3 -CH 3 -CH 3 -CH 3 

162 berbivaldin -CH 3 -H -CH 3 -CH 3 -CH 3 -H 

163 valdiberin -CH 3 -CH 3 -H -CH 3 -CH 3 -H 

164 patagonin -CH 3 -CH 3 -H -CH 3 -CH 3 -CH 3 

165 rupankamin -CH 3 -H -CH 3 -CH 3 -CH 3 -CH 3 

166 valdivianin -CH 3 -CH 3 -CH 3 -CH 3 -CH 3 -H 

Şekil 2.23 (devam). Proaporfin-Benzilizokinolin dirnerierinin formülleri 

Tablo 2.15. Berberis türlerinde bulunan Proaporfin-Benzilizokinolin dirnerieri 

,.-.. 
,.-.. ,.-.. o 

00 \0 - lJ'l -\0 ,.-.. 
,.-.. - lJ'l - ,.-.. 

........, 
N • .!. 

._, 
ı ._, ,.-.. \0 ,.-.. \0 
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\0 c. ... ..,. - !") • .!. \0 c. - ... = \0 
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= E 
._, = ........, c ·- E = 
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.5 ... ... .::: .::: o .o .::ı .::: .::: ,.-.. 
-~ eD 

Tür .::ı .o 0\ c:: c:: "O ::::: "O "O :... :... lJ'l .:::: - c. ... ... - c:: c:: :ı c:: c:: c:: c:: 
.::ı .::ı ._, c. c. :... ;;. ;;. ;;. ;;. 

actinacantha 227,228* 227,228 227,228 227,228 227,228 50 50 

baluchistanica 
52, 66, 
227,229 

boliviana 82 

calliobotrys 230 

congestiflora 92 92 

empetrifolia 
227, 227, 
231,232 231,232 

hakeoides 227,233 227, 233 227, 233 227,233 

julianae 124 

orthobotrys 
234,235 ı 209 

valdiviana 227, 231 231 227,231 164 227,231 227,231 227,231 227,236 

* Kaynak numarası 
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2.6.1.13. Sekobisbenzilizokinolin (SBİ) Alkaloitleri 

Bu grup alkaloiderin ilk örneği 1974 yılında B. baluchistanica' dan izole edilen 

balukhistanamindir. Bu grup alkaloitlere BBİ alkaloiderinin oksitlenme ürünleri olarak 

bakılmaktadır. Bazen de karakoramin alkaloit yapısının basit izokinolin alkaloitleri ile 

kondenzasyonu sonucu oluşmaktadırlar. Halka grupları birbirlerine iki veya üç eter 

bağı ile bağlıdırlar (Şekil 2.24 ). 

4 5' 4' 

::OJ~ ı ; _· 
2' 

8' l' 
1- o--? ı· 6"0( 

5"~ 3" 

13 4" 

Şekil 2.24. Sekobisbenzilizokinolin alkaloiderinin genel yapısı 

Berberis türlerinden bu güne kadar izole edilerek yapıları belirlenmiş SBİ 

alkaloitleri Tablo 2.1 6' de ve bu alkaloiderin formülleri ise Şekil 2.25' de verilmektedir. 

o 

/ÜR' 
O R40 

No Adı Rı Rı RJ R'ı R' ı R' 3 R' 4 R'-~ 

167 jelumin -H -CH3 -CH 3 -CH3 -CH 3 -H -H -CHO 

168 çenabin -H -CH3 -CH3 -CH 3 -CH 3 -CH3 -H -CHO 

169 çenabinol -H -CH 3 -CH3 -CH 3 -CH3 -CH 3 -CH3 -CH20H 

170 çenabinol metil eter -H -CH3 ~cH 3 -CH3 -CH 3 -CH 3 -H -CH20Me 

Şekil 2.25. Sekobisbenzilizokinolin alkaloitlerinin formülleri 
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No Adı Rı Rı 

171 kurakautin -H -CH 3 

172 ı tatkarnin -H -CH 3 

No Adı 

173 punjabin 

174J gilgitin 

175 

176 

R3 R4 

-CH 3 -CH 3 

-CH 3 -CH 3 

R'20rrı 

o-Vv~-R', 
o 

Rs R6 R' ı 

-CH3 -CH 3 -CH 3 

-CH 3 -CH 3 -CH 3 

ı~~ ı N- R' 

OR- (Q 
o o .................. ı 

o 

R' ı 

-CH 3 

-CH 3 

Rı R' ı R' 3 

-H -CH 3 -CH 3 -CH 3 -H -CHO 

R' 3 

-CHO 

-COzCH3 

-H -CH 3 -CH 3 -CH 3 -H -C02CH3 

H3CO~ 

0VvN- cH3 

o 
~CHO 

o~HoV 
balucistanarnin 

OH 

0rCHO 

o V 
sindarnin 

Şekil 2.25 (devam). Sekobisbenzilizokinolin alkaloitlerinin formülleri 
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Tablo 2.16. Berberis türlerinde bulunan sekobisbenzilizokinolin alkaloideri 
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baluchistanica 
66*' ı 88, 

224,226 

brandisiana 225 225 

buxifolia 97 97 

84,204, 84, 84, 84, 84, 84, 
!ye i um 226 207 204 207 204, 204 

226 

* Kaynak numarası 

2.6.2. Berberis Türleri Üzerinde Yapılmış Miktar Tayini Çalışmaları 

Türkiye' de yapılan bir çalışmada B. cratae gina, B. cretica ve B. vulgaris' in toprak 

altı kısımları kullanılmıştır. Burada berberin İTK ile ayrılıp, bu leke metanol ile elüe 

edilerek 350 nın de spektrofotometrede miktar tayini yapılmıştır. Berberin miktarları B. 

crataegina' da %0.36, B. cretica ' da %0.54 ve B. vulgaris' te %0.77 olarak bulunmuştur. 

Ayrıca bitkilerin içermiş oldukları toplam alkaloit miktarları da sırasıyla %1.08, %1.28 ve 

%ı.27 olarak belirtilmiştir (94). 

Berberis türleri ile yapılan bir İTK çalışmasında C6H6:MeOH (90: ı O) sisteminde 

berberin ayrılmış ve spektrofotometrik çalışma sonucunda miktarlar belirlenmiştir. Bu 

çalışmada farklı yüksekliklerden toplanmış bitkilerin berberin miktarları belirlenmiş ancak 

yöntem hakkında fazla ayrıntı verilmemiştir. B. lycium, B. asiatica, B. chitria, B. 

napalensis, B. kumaonensis, B. vulgaris, B. aristata ve B. jaeschkeana türlerinin 

değerlendirildiği bir çalışmada, köklerde %5- ı9, gövdede %0.1 -0.7 ve yapraklarda %0.1 -

0.8 berberin bulunmuştur. En yüksek berberin miktarının ise B. lycium' da bulunduğu 

bildirilmiştir (7 ı). 
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BuOH:AcOH:H20 (7: ı :2) ve dietilamin:siklohekzan (1 :9) sistemlerinde çift yönlü 

yürütme işleminden sonra kısa dalga boyunda UV lamba altında incelenmiş olan ve B. 

asiatica' da %2.45-2.55 oranında berberin bulunduğu belirtilmiştir. Bunun yanı sıra 

palmatin, jatrorhizin ve magnoflorin de teşhis edilmiştir (79). 

Berberis juliana ile yapılan diğer bir çalışmada ise kök, gövde ve tohumlarda 

berberin miktarlan sırasıyla %5.3, %1. ı, %0.02 ve jatrorhizin miktarları da %0.79, %0.64, 

%0.007 olarak bulunmuştur. Bu çalışmada da İTK yöntemi kullanılmıştır (126). Yine 

spektrofotometrlk bir çalışma sonucunda B. craatica kök kabuğunda %2.6 berberin 

bulunduğu kayıtlıdır (ı 00). 

İTK ile yapılan iki farklı çalışmada da alkaloit miktarları toprak altı ve toprak üstü 

kısımlarında belirtilmiştir. İlk çalışmada B. dieisiana ve B. vulgaris karşılaştırılmıştır. 

Toprak üstü kısımlarında sırasıy la berbamin+oksiakantin %2.4- ı. 7, berberin+palmatin 

%2.7-2.7, fenolik bazlar %0.4- l.ı, toplam alkaloit miktarları ise %5.5-5.5 olarak 

bulunmuştur. Toprak altı kısımlarında ise sırasıyla berbamin+oksiakantin %3.2-4.8, 

berberin+palmatin %3.9-5.0, fenolik bazlar %0.8-2.9, toplam alkaloit miktarları ise %7.9-

12.6 olarak kayıtlıdır (1 04, 182). 

Aynı metod ile yapılan ikinci çalışmada da B. virescens ve B. vulgaris 

karşılaştırılmıştır. Toprak üstü kısımlarında sırasıyla berbamin+oksiakantin %3 .7ı - 1.66, 

berberin+palmatin %3.05-2.68, fenolik bazlar %0.67-1.09, toplam alkaloit miktarları ise 

%7.43-5.43 olarak bulunmuştur. Toprak altı kısımlarında ıse sırasıyla 

berbamin+oksiakantin %5.26-4.75, berberin+palmatin %5.93-5.0, fenolik bazlar %ı .43-

2.87, toplam alkaloit miktarları ise %ı2 .62- ı2.62 olarak kayıtlıdır (ı62). 

Japonya' da yapılan bir çalışmada ise B. amurensis var. japonica' nın kökleri ve 

gövde+dallarındaki berberin miktarlarının sırasıyla %0.34, %0.24; palmatin miktarlarının 

ise sırasıyla %0.69, %0.5 ı olduğu belirtilmiştir (67). 

Bir hücre kültürü çalışmasında elde edilen alkaloit ekstreleri Yüksek Basınçlı Sıvı 

Kromatografisi yöntemi kullanılarak C 18 kolonda %O.Oı h/h H3PÜ4:MeCN gradient 

sisteminde ayrılmış (282 nın) ve miktarları belirlenmiştir ( 45). 
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2.7. Berberis Türleri ile Türkiye'de Yapılmış Çalışmalar 

Berberis türleri ile ülkemizde yapılmış çalışmalar çok azdır. 

B. crataegina ve B. cretica türleri polifenolik bileşikleri bakımından incelenmiş ve 

bu türler hem kimyasal olarak polifenolik bileşikleri bakımından hem de morfolojik olarak 

karşılaştırılmıştır. Meyvalar ve yapraklar ile yapılan bu çalışmada yapraklardan iki fenolik 

asit (kafeik ve klorojenik asit), üç flavonoit (rutin, kersetin ve yapısı belirlenmemiş bir C­

glikoziti), meyvalardan ise dört antosiyanin ( delfiilidin 3-glikozit, petunidin 3-glikozit, 

peonidin 3-glikozit) elde edilmiştir (23, 267). 

Diğer bir çalışmada ise B. cretica bitkisinden yeni bir fenantren alkaloiti olan 

koridinmetin, ayrıca berberin, palmatin ve jatrorhizin izole edilmiştir (98). 

Spektrofotometrik olarak berberin ve total alkaloit miktarının belidendiği çalışmada 

B. crataegina, B. cretica ve B. vulgaris 'in toprak altı kısımları ile çalışılmıştır. 

Bitkilerdeki berberin miktarları % 0.36-0.77 ve total alkaloit miktarları ise % 1.08-1.27 

arasında bulunmuştur (94). 

B. crataegina ile yapılan bir yüksek lisans tezinde de köklerde berberin, palmatin, 

jatrorhizin ve magnoflorin varlığı İTK ile saptanmıştır. Daha sonra berberin izole edilerek 

bu alkaloitin miktarı spektrofotometrik ölçümler sonucunda % 2.24 olarak bulunmuştur. 

Bu çalışmada ayrıca sulu ekstre, alkaloit fraksiyonu ve berberin'in antifungal ve 

antibakteriyel etkileri ve hipoglisemik aktiviteleri incelenmiştir (268). 

YBSK ile yapılan bir çalışmada ise B. crataegina yapraklarındaki askorbik asit 

miktarı % 0.0025 olarak bulunmuştur (1 9). 

2.8. Berberis Türlerinin Biyolojik Etkileri 

2.8.1. Berberis Türlerinin Etnomedikal Kullanımları 

Berberis cinsine dahil olan türler hem ülkemizde hem de dünyanın pek çok 

ülkesinde uzun yıllardan beri halk arasında çeşitli hastalıkların tedavisinde 

kullanılagelmiştir. Bu bitkilerin etnomedikal kullanımlarına ait literatürlerde rastlanan 

bilgiler aşağıda verilmektedir. 
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Berberis vulgaris (Amberparis kökü) 

Ülkemizde kök ve kök kabuklarından hazırlanan % 2'lik infüzyon günde 2-3 

bardak içildiğinde iştah açıcı, ateş düşürücü ve kuvvet verici olarak kullanılmaktadır 

(5). İzmir yöresinde karaciğer ve safra kesesi hastalıklarında kullanılır (269). 

Kabukları entiemetik, kolagog ve tonik etkilere sahiptir. Ayrıca Leishmania donovani 

'ye karşı toksiktir. Böbrek taşlarında, sarılık, Malarya ve kolesistit tedavisinde de 

kullanıldığı kayıtlıdır (10, 13). 

Karaciğer ve safra kesesi hastalıklarında da kullanılmaktadır. Kurutulmuş 

köklerden hazırlanan tentür intestinal kanaldaki enflamasyonlarda, eklem 

romatizmasında, siyatikte ve böbrek iltihaplarında kulanıldığı kayıtlıdır (6). 

Meyvelerinden hazırlanan şurup ve dekaksiyon ise nezle ve öksürük tedavisinde 

kullanılmaktadır (6, 7). 

Köklerin damar daraltıcı, safra söktürücü etkilerinin yanında infüzyon ve 

dekaksiyon halinde yüksek dozlarda müshil etkisi de vardır (79). 

Kök kabukları "Berberis" diye bilinen ofisinal droğu verir. Ayrıca meyve, 

yaprak ve gövde kabukları da kullanılmaktadır. Meyvelerin tat verici olarak 

çorbalarda, yaprakların ise akne tedavisinde kullanıldığı kayıtlıdır. Hintliler kök ve 

kabukları ülser tedavisinde ve mide ekşimelerinde ayrıca romatizmada 

kullanmaktadırlar. Köklerden hazırlanan dekaksiyon öksürükte, böbrek ve karaciğer 

hastalıklarında ayrıca kesik ve berelerin yıkanmasında kullanmaktadırlar. Yüksek 

dozlarda uygulandığında toksik etki olarak sulu diare ve karın ağrılarına neden 

olmaktadır (4). 

Bitki artrit, bronşit, diare, gut, romatizma, lumbago, hepatit, sarılık, tüberküloz, 

tifüs ve ülser tedavisinde de tavsiye edilmektedir. Ruslar ise bitkiyi hemoraji, metoraji, 

safra kesesi hastalıkları ve hipertansiyoncia kullanmaktadırlar. Kök kabuklarından 

hazırlanan tentür artrit, safra kesesi ve böbrek hastalıkları, lumbago, nevralji, göz 

hastalıkları, romatizma ve tümör tedavisinde kullanılan homeopatik ilaçların terkibine 

girer(9, 10). 
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Bileşiminde yer alan berberin ise bakteri ve protozoalar için geniş spektrumlu 

bir antibiyotiktiL Berberin sülfat B ı, RB ve PS ı3 tümör sistemlerine etkilidir. 

Oksiakantin ise KB tümörlerinde aktiftir. Berberinin intrakutan enjeksiyonlarında lokal 

anestezi ve hiperpigmentasyon meydana gelebilir (9). 

British Herbal Pharmacopoea' da (13) Bu türün safra söktürücü ve antiernetİk 

etkileri kayıtlıdır. Hazırlanan tentür ise akut böbrek ağrılarında kullanılmaktadır (3). 

ı957 yılında Sovyetler Birliği Sağlık Bakanlığı B. vulgaris yapraklarından 

hazırlanan dekoksiyonun kullanımına izin vermiştir. "Kolelitin" adındaki başka bir 

preparat karaciğer hastalıklarının tedavisinde, safra kesesi taşlarını düşürücü olarak, 

kolesistit ve sarılık tedavisinde kullanılmaktadır. Bu preparatın terkibinde de B. 

vulgaris kök ve kabuk ekstreleri vardır. ı962 yılında da berberin sülfat kolagog olarak 

kullanıma sunulmuştur (ı, 2). 

Berberis crataegina (Karamuk, Diken üzümü) 

Türkiye'nin ihraç ürünlerinden olan meyveleri idrar arttırıcı, balgam söktürücü 

olarak infüzyon halinde kullanılır. Sivas yöresinde taze ve kuru meyvelerden 

hazırlanan hoşaf, şurup veya Garaş (kara aş) ismi verilen tatlı gıda olarak, yapraklar ise 

pilav yapımında kullanılır (5) . 

Konya' da köklerden hazırlanan dekaksiyon dalıilen olarak hemoroitte, 

hayvanlarda idrar yolları ağrılarında ve dokumacılıkta sarı yün boyarnada kullanılır. 

Ayrıca kök kabukları kaynatılıp göze damlatıldığında kaşıntı ve kızankhkları 

geçirmektedir. Karadeniz bölgesinde ise kökler kaynatılır, ekstre ı gece soğutulur ve 

oral olarak günde 3 kez alınarak anal fistüllere karşı kullanılır. Büyükbaş hayvanlarda 

ise köklerden hazırlanan dekaksiyon antelmentik etkilidir. Ayrıca hayvanlarda sarılık 

tedavisinde de kullanılmaktadır (269). 

Berberis asiatica (Hindistan berberisi, Chutro) 

Hindistan' da kök kabuklarından hazırlanan ve "Rusat" adı verilen ve bol 

miktarda berberin içeren koyu kahve rengi ekstre astrenjan olarak kullanılır (8). 
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Nepal' de 500 g doğranmış gövde kabukları 5 L su ile suyun yarısı uzaklaşana 

kadar kaynatılır. Filtre edildikten sonra tekrar viskoz bir hal alana dek kaynatılır. Bu 

ürüne "khoto" denir. Bu ürünün 3 g ' ı oral olarak 24 gün süre ile günde 3' er kez sıcak 

su ile ateş düşürücü olarak kullanılır. Ayrıca bu ürün su ile pasta yapılarak göz kapağı 

irritasyonlarında uygulandığında kızankhkları geçirmektedir (270). 

Yine Nepal' de, halk arasında, 20 g gövde kabuğu 600 mL su ile 200 mL kalana 

dek kaynatılır. Bu dekoksiyon bal ile birlikte günde 2 kez olmak üzere 2 veya daha çok 

hafta uygulandığında spermatore' ye iyi geldiği belirtilmiştir (27ı) . Himalayalarda kök 

ve rizomlar di are ve göz hastalıklarında kullanılmaktadır (1 0). 

Berberis aristata (Darlahad, Rasaut) 

Bu tür Nepal' de göz hastalıklarında kullanılan Berberis olarak bilinir. Acı 

toniktir. Ayrıca kurutulmuş gövdesi diaforetik ve antiperiyodik olarak kullanılır (8). 

Tereyağı ve şapla veya Opium ve limon suyu ile karıştırılıp göz hastalıklarında ve göz 

iltihaplarında haricen göz kapağına uygulanır. Konjonktivitte ise süt ile karıştırılarak 

verilmektedir (272). Tohum, kök, kabuk ve meyveleri tonik, astrenjan, ateş düşürücü, 

laksatif etkilidir ve karaciğer hastalıkları ile menorajide kullanılmaktadır (3). 

Himalayalarda kök kabukları diare ve göz hastalıklarında tavsiye edilmektedir (1 0). 

Kuru kök ve kabuklar Pakistan'da ise sarılık ve deri hastalıklarının tedavisinde 

kullanılmaktadır (273). 

Berberis amurensis 

Bu tür Uzak Doğu' da yetişmektedir. Meyve, yaprak ve kökleri halk arasında 

hi pertoni ve karac iğer hastalıklarında kullanılmaktadır. Yap raklardan hazırlanan tentür 

ise metrorhaji de etkili olduğu kayıtlıdır (59). Çin' de ise bitkinin toprak üstü 

kısımlarından hazırlanan dekoksiyon kansere karşı kullanılır (274). 

Berberis aquifolium 

Bitki entiemetik ve laksatif etkilidir. Nezle, gastrit ve ekzema tedavisinde ya 

dekoksiyon halinde ya da % 25' lik alkolle ı: ı oranında hazırlanmış ekstreden ı2 mL 

dozda alınır (ı3). 
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Yüksek miktarda berberin ve oksiakantin taşıyan köklerden hazırlanmış ekstre 

psoriasis ve frengi tedavisinde ve tonik olarak kullanılır (8). 

British Herbal Pharmacopoea' da (13) bu türün nezle tedavisinde kullanıldığı ve 

hafif laksatif olduğu kayıtlıdır (3) . Bitkinin· kökleri Amerika' da sıcak ekstre şeklinde 

kansere karşı kullanılmaktadır (275) . 

Berberis chitria (Chotra, Chetai) 

Hindistan' da kökler lokal olarak göz enfeksiyonlarında, epilepsideve yaraların 

tedavisinde kullanılmaktadır (90, 19 ı). Kurutulmuş kabuklar ise Nepal' de göz 

hastalıklarında ve peptik ülserde kullanılır (276, 277). 

Berberis sibirica 

Sibirya, Orta Asya, Kazakistan, Çin ve Moğolistan'da yetişmektedir. Kökler 

halk arasında sarılık, tüberküloz ve nezle tedavisinde, gastrointestinal hastalıklarda ve 

hemostatik ajan olarak kullanılmaktadır. Yaprakların ise metrorhaji tedavisinde 

kullanıldığı kayıtlıdır (ı 53, 153). 

Berberis lyciıtm 

Pakistan' da doğal olarak yetişen bir türdür. Köklerinden hazırlanmış ve 

konsantre edilmiş yarı akıcı sulu ekstre "Rasaut" adını alır. Bu ekstre tonik ve ateş 

düşürücü olarak ve ayrıca gastrit ve duodenal ülser tedavisinde kullanılır. Kurutulmuş 

kök tozları süt ile alındığında romatizma ve kas hastalıklarında etkilidir (ı 3 7). 

Berberis valdiviana 

Şili' de halk arasında soğuk algınlığı, mide ve karaciğer hastalıklarında 

kullanılır (164). 

Berberis virgetorum 

Bu tür Çin' de dizanteri, diyare ve hepatitte ayrıca ağız mukoza iltihaplarında 

ve tiroit bezi enfeksiyonlarında kullanılır ( 165). 

66 



Berberis soulieana ve Berberis wilsonae 

Antibakteriyel ve antifungal etkileri vardır. içerdikleri palmatin antifungal 

aktiviteye sahiptir. Herbarnin ise hipotansif bir alkalaittir (32). 

Berberis integerrima ve Berberis nummularia 

Halk arasında bu türlerin kök, dal, yaprak ve meyveleri kalp-damar hastalıkları, 

midebarsak hastalıkl arı ve psikolojik rahatsızlıklarda kullanılırlar. Ayrıca romatizma 

ve kırıklarda da kullanıldıkları kayıtlıdır. Kök ile dal kabukları ve yapraklardan 

hazırlanan dekoksiyonun hemostatik etkisi vardır. Meyveler ise kandaki pıhtılaşmayı 

azaltır (116). Doğal olarak yetişen bütün Berberis türleri yörelerinde benzer amaÇlarla 

kullanılmaktadır. Berberis kökleri dokumacılıkta sarı boyarnada kullanılmasına 

rağmen rengin güneşte açılması nedeni ile tercih edilmemektedir. 

2.8.2. Berberis Türlerinin Farmakolojik Özellikleri 

Dolaşım Sistemi Üzerine Yapılmış Çalışmalar: 

B. integerrima' nın yapraklarından hazırlarımış total alkaloit fraksiyonu hipotansif 

ve periferal adrenolitik etki göstermiştir (203). Çin' de yapılan bir çalışmada B. poiretti 

köklerinin aktif bileşenleri belirlenmiştir. Berberin, berbamin, palmatin ve jatrorrhizin 

denenmiştir. Bu çalışmada berbamin' in, kalsiyum kanal blokörü (IC80= 3.10.6 M) olarak en 

aktif bileşen olduğu bulunmuştur. Ayrıca herbaminin antiaritmik etkisinden de söz 

edilmektedir (147, 278). B. lycium ' dan seyreltik asetik asit ile hazırlarımış (pH 6.5) 

alkaloit çözeltisinin farmakolojik aktivitelerine bakılmıştır. 5 ve 1 O mg/kg dozlarda i. v. 

olarak köpeklere enjekte edildiğinde kan basıncında hızlı bir düşme gözlenmiştir. izole 

tavşan kalbinde depresan aktivite göstermiştir. Bu etki alkaloit uygulanmasından hemen 

sorıra başlamış ve i. v. olarak ardışık uygulamada taşiflaksi gelişmiştir (206). 

Pakistan' da ise B. lycium' dan izole edilen herbaminin hipotansif aktivitesi 

incelenmiştir. Kediler ve izole organlar üzerinde yapılan bu çalışmada herbaminin anlamlı 

düzeyde hipotansif aktivite gösterdiği kayıtlıdır (279). Çin' de yapılan bir çalışmada in 
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vitro ve in vivo olarak berberinin ventriküler kaslarda depolarizasyon süresi üzerine etkisi 

incelenmiştir. Berberin bu süreyi kısaltarak antiaritmik aktiviteyeneden olmaktadır (280). 

Diğer bir çalışmada B. chilensis' ten izole edilmiş 7-0-demetilizotalikberin adlı 

bisbenzilizokinolin alkaloitinin kurbağa kalbindeki pacemaker hücreleri üzerine olan etkisi 

araştırılmıştır. 1.10-4 M dozda uygulandığında geçiş hücrelerinin aksiyon potansiyellerini 

bloke etmiştir. Bu etkinin veraparnil ile benzer olduğu belirtilmiştir (281 ). Aynı alkaleitin 

kardiodepresör etkisi de diğer bir çalışmada kayıtlıdır. izole domuz atriumunda negatif 

inotropism ve kronotropism (IC50= 1,5. 10-4 ve 1,8. 10-4 M, sırasıyla) göstermiştir. Burada 

alınan sonuçlar terapötik kullanım için bir ışık tutmaktadır (282). Diğer bir çalışmada 0 -

metilizotalikberinin hipotansif etkileri gösterilmiştir. Bu alkaloit kimyasal yapı olarak 

doğal orjinli kalsiyum antagonistlerine (berbamin, tetrandrin, 7-0 -demetiizotalikberin, vb.) 

benzerlik göstermektedir. Alkaloit 1, 2.5, 5, 7.5 ve 10 mg/kg dozlarda sıçan femoral 

veninden uygulanmıştır. Arterial basınçta uygulanan dozlara göre sırasıyla% 5.8,% ıo.ı, 

% 35.6, % 67.9 ve % 60.5 oranında düşme gözlenmiştir. Hipotansif aktivite 5 mg/kg i. v. 

uygulamada 5 saniye içinde başlamış ve 120 saniye sonunda bitmiştir (283). 

Karaciğer ve Safra Kesesi Üzerine Yapılmış Çalışmalar: 

Berberis türleri halk arasında karaciğer ve safra kesesi hastalıklannda 

kullanılmaktadır. Buna yönelik yapılan farmakolojik çalışmalarda da karaciğer koruyucu 

etkileri bulunmuştur. Bu konuda literatürlerde rastlanan çalışmalar aşağıda verilmiştir. 

Parasetamol ve CC14 ile tahrip edilmiş karaciğerlere B. aristata meyvelerinden 

hazırlaiınıış metanol ekstresi uygulanmıştır. Parasetamol ı g/kg dozda % ı 00 ölüme neden 

olurken 500 mg/kg dozda ekstre ile hayvanıara uygulandığında ölümlerde % ıo azalma 

gözlenmiştir. Bu çalışma ile B. aristata meyve ekstresinin hepatoprotektif etkisi 

gösterilmiştir (284). Yapılan diğer benzer bir çalışmada ise B. aristata' nın yapraklarından 

hazırlanmış metanol ekstresi asetaminefen ile oluşturulmuş hasarlı sıçan karaciğerlerine 

uygulandığında hepatoselüler membran üzerinde bir onarıcı etkinin olduğu ve böylece 

karaciğer koruyucu etkinin ortaya çıktığı gösterilmiştir (227). 

Hindistan' da yoksulluk nedeniyle yaşam şartlarının düşüklüğünden çok çeşitli akut 

hepatit vakaları gözlenmektedir. Bu konuda yapılan bir çalışmada B. aristata' nın hepatite 

karşı olan etkileri gösterilmiştir (264). 
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Antimikrobiyal ve Antibakteriyal Çalışmalar: 

Bu konudaki çalışmalar ya direkt bitki ekstreleri ile ya da bu bitkilerden izole 

edilmiş alkaloitler ile yapılmıştır. 

B. asiatica ' dan hazırlanmış ekstrenin Staphylococcus pneumoniae' da etkili olduğu 

kayıtlıdır (285). B. aristata ' nın ise bakteriyal diare ve kolera kemoterapisinde 

kloramfenikol yerine kullanıldığı belirtilmektedir (65). Hindistan' da B. aristata antiseptik 

bir krem olan Herbinol' ün bileşimine girmektedir (286). B. chitria ' nın kurutulmuş 

köklerinden hazırlanan benzen, etanol ve su ekstreleri 500 kg/disk konsantrasyonlarda disk 

difüzyon yöntemi ile test edilmiştir. Staphylococcus aureus, Bacillus proteus, Escherichia 

coli, Klebsiella aerogenes, Pseudomonas aeruginosa ve Salmonella typhi ile yapılan 

çalışmada benzen ekstresinde hiç bir etki gözlenmezken etanol ekstresinde ortalama 14-20 

mm, su ekstresinde 10-13 mm' lik bir inhibisyon zonu oluşmuştur. Bu sonuçlara göre su ve 

etanol ekstrelerinin göz enfeksiyonlarında veya konjonktivitte kullanılabileceği 

gösterilmiştir (287). Hindistan' da yapılan bir çalışmada B. chitria köklerinden hazırlanan 

alkol ve su ekstreleri Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Bacillus proteus, 

Salmonella typhi ve Pseudomonas pyocyanae üzerinde denenmiş ve alkol ekstresinin daha 

etkin bir antimikrobiyal ajan olduğu belirtilmiştir (288). 

Diğer bir çalışmada berberin ve B. vulgaris ' den hazırlanmış tentürün 

antimikrobiyal etkileri incelenmiştir. Candida türlerinde 20-25 mm' lik bir inhibisyon zonu 

gözlenirken diğer mikroorganizmalarda bu zon küçülmektedir. Bununla beraber 

Staphylococcus aureus, Sarcina lutea, Bacillus cereus ve Klebsiella pneumoniae üzerinde 

de etkili olduğu gözlenmiştir. Berberis tentürü SarGina jl.ava, Serratia sp. ve Providentia 

stuardii (%12.5) üzerinde yüksek hassasiyet göstermiştir. Candida tropicalis, Proteus 

morganii ve Escherichia coli ise %25' lik Berberis tentürü dilüsyonunda ürememişlerdir. 

Candida albicans, C krusei, SarGina jl.ava, Providentia stuardii, Proteus morganii ve 

Escherichia coli ise berberin klorürün % 25' lik seyreltik çözeltisinde ürememişlerdir. 

Bacillus subtilis ve Staphylococcus aureus türleri üzerinde stok çözeltiler dahi etkili 

değildir. Bu çalışmada Berberis tentürünün herberinden daha etkili olduğu gösterilmiştir 

(183). 
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Berberin alkaloitleri pek çok fungus ve protozoa üzerine etkilidir. Antibakteriyal 

aktivite konusunda ilk sistematik araştırma berberin klorür, iyodür ve palmatin iyodür ile 

Vibrio, Eberthella, Salmonella ve Escherichia türleri üzerine yapılmıştır. Berberin 

klorürün pH 5-9 arasında antibakteriyal aktivitesi olduğu saptarımıştır (65). Kloramfenikol 

referans maddesine göre berberin klorür en yüksek aktiviteyi Staphylococcus epidermitis, 

Neisseria meningitidis, Escherichia coli üzerinde, oksiakantin klorür ve kolurobamin 

klorür ise Basillus subtilis ve Colpidium colpoda üzerinde göstermiştir (289). Berberis 

türlerinde bulunan ana alkaloitlerin en düşük inhibisyon konsantrasyonları (!.ıg/ml) aşağıda 

verilmiştir: 

Organizmalar berberin jatrorrhizin izotetrandrin berbamin oksiakantin magnoflorin 
(65, 290) (290) (290) (290) (290) (290) 

Bacillus pumi/us 25 

Bacillus subtilis 23 >100 

Baci!lus anthracis 500 500 125 

Staphylococcus aureus 6.250 >100 125250 250500 500 >100 

Stophylococcus epidermidis 125 125 125 

Streptococcus pyogenes 12.5 

Escherichia coli 50>100 >100 1000 1000 1000 >100 

Klebsiella pneumoniae 25 500 500 500 

Shigella boydii 12.5 

Vibrio cholerae 2550 

Bacillus cereus 50 

Corynebacterium diphtheriae 6.2 

Pseudomonas pyocyanea >100 

Pseudomonas jluorescens >100 

Salmonella paratyphi >100 

Salmonella schottmuelleri >100 

Salmonella typhimurium >100 

Salmonella typhi >100 

Staphylococcus albus 50 
Bu alkaloitler için denenmemiştir. 

Vibrio cholerae 50 

Xanthomonas citri 3. ı 

Xanthomonas malvacearum 6.2 

Xanthomonas campestris 12.5 

Erwinia carotovora 100 

Pseudomonas mangiferae >100 

Pseudomonas solanacearum >100 

Candida utilis 12.5 

Candida albicans 12.5 

Candida tropicalis 3.1 

Sporotrichum schenkii 6.2 
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Gastrointestinal Sistem Üzerine Yapılmış Çalışmalar: 

Kediler üzerinde yapılan bir çalışmada B. vulgaris kabuklarının gastrointestinal 

hastalıklar üzerinde etkili olduğu belirtilmektedir (29ı). Bitkisel ürünlerle ilgili bir 

çalışmada Eimeria tenella' ya karşı B. asiatica' nın antiparazi ter aktivite gösterdiği 

belirtilmektedir (292). Rusya' da ise B. heterobotrys preparatlarının antelmentik aktivitesi 

çalışılarak terapötik olarak kullanılabileceği savunulmuştur (293). 

B. aristata' nın Entamoeba histolytica' ya karşı antiamebik aktivitesi etanol ekstresi 

kullanılarak in vivo ve in vitro olarak çalışılmıştır. Bu çalışmada DNaz, RNaz, aldolaz, 

alkalen fosfotaz, asit fosfotaz, a - amilaz ve proteaz enzimlerini inhibe ettiği gözlenmiştir 

(294). B. aristata' nın hemoroit tedavisinde de kullanılabileceği kayıtlıdır (295). Bu konu 

üzerinde yapılan diğer bir çalışmada ise berberin sıçanlara ı 00 mg/kg dozda ı O gün süre ile 

uygulandığında intestinal amebiyaziste % 80 iyileşme gözlenmiştir. ı- ı O ı..ıg/ml dozlarda 

izole domuz ileumunda spazmojenik cevabı arttırırken, 20-100 ı..ıg/ml dozlarda spazmolitik 

etki göstermiştir. Hem domuz ileumunda hem de kurbağa rektum kasında asetilkolinin 

cevabını bloke etmiştir (296). 

Hindistan' da ve Çin' de modem tıpta berberin diare tedavisinde kullanılmaktadır. 

B. aristata' dan elde edilen berberinin tavşan barsak modelinde Vi brio cholerae ve 

Escherichia coli tarafından enterotoksin sekresyonuna karşı olan inhibisyonu çalışılmıştır. 

Berberin bu enterotoksinlerin sekresyonunu %70 oranında inhibe etmiştir (297, 298). 

Çin' de yapılan bir çalışmada, berberinin antidiyareik ve antienflamatuar aktivitesi 

incelenmiştir. Berberin sülfat 40 ve 80 mg/kg (i.g.) dozda Hint yağı veya Cassia 

angustifolia yapraklarının farelerde meydana getirdiği müshil etkisini yok etmiştir. 

Farelerde % 0.7 asetik asit verilerek arttırılmış vasküler permeabiliteyi berberin 60 mg/kg 

(i.g.) dozda anlamlı ölçüde inhibe etmiştir. Sıçanlarda ise ıoo ı..ıg/0.1 ml i.c. histarnin 

verilerek arttırılmış olan vasküler geçirgenliği berberin 20 ve 50 mg/kg (s.c.) dozda inhibe 

etmiştir (299). 

Berbamin tavşan ileumunda gevşetici etki göstermiştir (300). 
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Üreme Organları Üzerine Yapılmış Çalışmalar: 

Berberin alkaloiderinin uterus uyarıcı etkisinin olabileceği gösterilmiştir. Berberin 

taşıyan bitkiler halk arasında antifertilite amacıyla kullanılmaktadır. B. aristata' nın su 

dekoksiyonu halk arasında abortif olarak kullanılmaktadır. Tersiyer ve katemer berberin tip 

alkaloitler izole fare uterusunda kasılmalara yol açmıştır. Katemer grup alkalaider uterusta 

kasılma yaparken izole fare barsağında zayıf spazmolitik aktivite göstermiştir. Buna 

karşılık tetrahidro türevleri güçlü papaverin benzeri etki göstermiştir. Bunların uterus 

üzerindeki kontraktif etkileri ise geçicidir. U terusta maksimum kasılınayı gerçekleştiren en 

düşük alkaloit konsantrasyonları aşağıda verilmiştir (65): 

Alkaloitler Konsantrasyon (g/ml) 

berberin klorür 2. ıo-s 

palmatin klorür 5. ıo-s 

jatrorrhizin klorür 7,5. 10-5 

dehidrokoridalin klorür 7,5 . 10-5 

dihidroberberin klorür 2. 10-5 

dihidropalmatin klorür 5. 10-5 

canadin 5. ıo -6 

tetrah idropalmatin 7,5. ıo-6 

tetrahidrojatrorrh izin 2,5-5. ı o-s 

B. amurensis' den hazırlanan dekaksiyon izole kedi uterusunda kas tonusunu 

arttırmıştır. B. vulgaris' in yapraklarından ve dal kabuklarından hazırlanmış aseton ekstresi 

in vivo olarak yapılan bir çalışmada domuz, kedi ve tavşan uteruslarında kasılmalara neden 

olmuştur. Ayrıca B. tsehanokyana' nın total tersiyer alkaloit fraksiyon u ve berberin tip 

alkaloiderin uterus üzerinde antikonvülsan etkisinin olduğu da belirtilmektedir (67). 

Hindistan' da yapılan bir çalışmada B. pseudambalata' nın oksitosik (doğumu 

kolaylaştırıcı) etki gösterdiği saptanmı ştır (301). 

Hindistan' da B. aristata Leucosol-H adlı kompleks bir ilacın terkibine girmekte ve 

lökore tedavisinde kullanılmaktadır (302). 
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Enzimler ve Reseptörler Üzerine Yapılmış Çalışmalar: 

Japonya' da yapılan bir çalışmada berberin tip alkaloiderin elastaz üzerine etkileri 

incelenmiştir. Bu alkaloitlerin elastaz üzerine inhibitör etkisi vardır. Berberin klorür her iki 

enzimde de elastolitik aktiviteyi inhibe etmektedir. Fakat tetrahidroberberin böyle bir etki 

göstermemiştir. Katemer azot atomu taşıyan alkaloitlerin ise bu inhibisyonda önemli rolü 

vardır (303). 

Berberin ve palmatin böcekler ve omurgalı canlılar üzerine toksik etkilidir ve 

bakteri, fungus ve virüslerin çoğalmasını inhibe eder. Bu çalışmada asetilkolin esteraz, 

butirilkolin esteraz, kolinasetil transferaz, a 1 ve a 2-adrenerj ik, nikotinerj ik, muskarinerj ik 

ve serotonin2 reseptörlerinin etkilendiği gösterilmiştir. Berberin ve palmatin a 2 -reseptörler 

üzerine çok aktiftir (IC50 476 ve 956 nM, sırasıyla). Ayrıca berberin DNA sentezini inhibe 

eder, DNA eklemesi yapar ve transkriptazı geri çevirir (304). 

Diğer bir çalışmada dana albumini ile herberinin birbiri ile etkileşmesi 

incelenmiştir. B. aristata' dan elde edilen berberin saf dana serum al bumini ile 

bağlanmıştır. Protein molekülünde 32 bölgeden bağlanma olur. Bağlanmamış berberin jel 

filtrasyon ile ayrılır. Bu bağlı kısım in vitro olarak tripsin ve kemotripsini %32-61 

(sırasıyla) oranlarında inhibe etmiştir (71). 

Berberinin izole organlarda antagonistik aktivitesi değerlendirilmiştir. 

a - adrenoseptör alt tipleri ayrı ayrı incelenmiştir. a 1- adrenoseptör sıçan ve tavşan 

aortalarında, a 2- adrenoseptör ise domuz ileum preparatlannda incelenmiştir. Önce 

postsinaptİk a 1- adrenoseptör sonra presinaptik a 2- adrenoseptör etkilenmiştir. Berberin 

a - adrenoseptör alt tipleri üzerinde spesifik bir etki göstermemiştir. Sadece a 1 tipi için hafif 

bir etki vardır. Ayrıca, sıçan aortasında a 1- adrenoseptörlerin farklılaşmasına neden 

olmuştur (22 1 ). 

Sitotoksik Çalışmalar: 

Berberis türlerinden izole edilen berbamin sıçan ve köpekler üzerinde lökojenik 

etkiler göstermiştir. Berbaminin kanser kemoterapi ve radyoterapisinde kullanılabileceği 

savunulmuştur. 405 klinik hasta üzerinde yapılan deneylerde berbamin verildiğinde lökosit 

sayısında düşme gözlenmiştir ( 195). 
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Berberin KB ve Ehrlich tümör hücreleri üzerinde sitotoksik etki göstermektedir 

(65). Özellikle karaciğer ve beyin tümörleri üzerine etkili olduğu kayıtlıdır. Bu konudaki 

çalışmalar insan beyin tümör hücreleri üzerinde yapılmıştır (305-309). 

Palmatin de KB tümör hücreleri üzerinde sitotoksik aktiviteye sahiptir (31 0). 

Antimalaryal Aktivite Üzerine Yapılmış Çalışmalar: 

Protoberberin alkaloitlerinden berberin, palmatin, jatrorrhizin ve diğer berberin 

türevlerinin antimalaryal aktiviteleri çalışılmıştır. Plasmodium falciparum üzerinde in 

vitro, Plasmodium berghei üzerinde ise in vivo olarak uygulanmıştır. Uygulanan bu 

bileşiklerin kinin benzeri etki gösterdiği tespit edilmiştir (311, 312). 

Deri Üzerine Yapılmış Çalışmalar: 

Berberinin Leishmania donovani üzerine etkisi vardır. Enfekte olmuş hayvanıara 

berberin verildiğinde kan profillerinde hızlı bir düzelme gözlenmiştir. Bu çalışmada 

herberinin L. donovani' nin DNA' sı üzerinde etkili olduğu gösterilmiştir (313). 

Diğer bir çalışmada bazı bisbenzilizokinolin alkaloitlerinin BALB/c farelerde 

American Leishmania türleri üzerine etkileri incelenmiştir. Olucantime adlı ilaç referans 

olarak kullanılmıştır (200 mg/kg/gün). Alkaloitler ise 14 gün süre ile 100 mg/kg/gün dozda 

uygulanmıştır. Berbamin etkili olmazken, izotetrandrin referanstan daha etkili olmuştur 

(314). 

B. aristata, Hindistan' da deri hastalıklarında kullanılan Resottanadilepa adlı ilacın 

terkibine girmektedir (315). 

Antienflamatuvar, Antipiretik ve Analjezik Aktivite Çalışmaları: 

Yapılan bir çalışmada berberin ve berberin ile indometasin, siklofosfamid veya 

6merkaptopurin kombinasyonlarının farelerdeki meydana getirilmiş artrit ve 

hipersensitiviteye olan etkileri çalışılmıştır. Bu çalışmanın sonucunda klinik uygulamalarda 

herberinin ilave edilebileceği savunulmuştur (316). 

Hindistan' da yapılan bir çalışmada B. aristata' nın haricen ve oral uygulamalarda 

antiromatizmal aktivitesi gözlenmiştir (317). 

B. vulgaris' in homeopatik kullanımı da vardır (318). 
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Pakistan' da kullanılan tıbbi bitkiler üzerinde antipiretik çalışmalar yapılmıştır. B. 

lycium ile yapılan çalışmada antipiretik etki gözlenmemiştir (319). 

B. vulgaris köklerindeki ana maddeler olan berberin ve oksiakantin izole edilerek 

bunların antienflamatuar aktiviteleri incelenmiştir. Yapılan testler sonucunda oksiakantinin 

herberinden daha az aktif olduğu bulunmuştur (320). Bisbenzilizokinolin alkaloitleri ile 

yapılan bir çalışmada histarnin salınımının inhibisyonu üzerinde durulmuştur. Bu 

çalışmada Berberis' lerde bulunan aromolin, tetrandrin, obaberin, herbarnin ve oksiakantin 

in vitro olarak test edilmiştir (321 ). 

Hindistan' da B. aristata veteriner hekimlikte kullanılan Teeburb adlı 

antienflamatuar ilacın terkibine girmektedir (322, 323). 

Diğer Çalışmalar 

B. chitria köklerinden izole edilen palmitin hidroksit oral olarak 60 gün süreyle her 

gün 30 mg/kg dozda köpeklere uygulanmıştır. Primer ve sekonder spermatosit oranında 

%60-68 azalma gözlenmiştir (91). B. poiretii' nin stomatitis tedavisinde kullanılmaktadır 

(324). Rusya' da palmatin pilokarpin ile beraber göz damlalarının terkibine girmektedir 

(325). 

Toksisite Çalışmaları 

Berberis türlerinde bulunan bazı önemli alkaloitlerin taksisiteleri aşağıda 

verilmektedir. 

Alkaloitler LDso Uygulama Den ek Kaynak 

berbamin 75 mg/kg 

27.5 mg/kg i.p. 
fare 

berberin 23 mg/kg 

329 mg/kg p.o. 

izokoridin 10.9 mg/kg sıçan 

160 mg/kg i.p. fare 290 

izotetrandrin 2700 mg/kg 
sıçan 

6400 mg/kg p.o. 

jatrorhizin 0.2 mg/ml 
oral Artemia 

(içme suyu ile) salina 

oksiakantin 50 mg/kg i.p. fare 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

Bu bölümde, çalışmalarda kullanılan bitkisel materyal, kimyasal maddeler, 

reaktifler ve aletler açıklanmakta, yapılan deneysel çalışmalar ve bu çalışmalarda 

kullanılan yöntemler hakkında bilgi verilmektedir. Çalışmalar TBAM (Tıbbi ve Aromatik 

Bitki ve İlaç Araştırma Merkezi)' ın Bitki Kimyası, Kalite Kontrol, Pilot Tesis ve Doku 

Kültürü Laboratuvar imkanları kullanılarak yapılmıştır. 

3.1. Deneysel Çalışmalarda Kullanılan Bitkisel Materyal, Kimyasal Maddeler ve 

Aletler 

3.1.1. Bitkisel Materyal 

Türkiye Florasında kayıtlı olan dört Berberis türü farklı yörelerden toplandı. Bu 

türlerin kök, gövde ve dalları ayrı ayrı çalışıldı. Bitki örnekleri Anadolu Üniversitesi 

Eczacılık Fakültesi Herbaryumu' nda (ESSE) saklanmaktadır. Bu bitkilerin toplanma 

yöreleri ve ESSE numaraları Tablo 3.1' de verilmektedir. 

Tablo 3.1 : Bu çalışmada kullanılan Berberis türlerinin toplanma yöreleri 

Bitkiler Toplanma yöreleri ESSE 

Eskişehir, Sarıcakaya, İsli k deresi ve Hamam deresi 
B. crataegina 11003 

arası, Sırçalı yaylası, 760 m, 28.5. 1994 

Kastamonu, Araç- Kastamonu ll. Km, Yüzbaşıoğlu 
B. vulgaris 11756 

değirmeni, 800 m, 16.6.1994 

Manisa, Spil dağı , Atalan yaylası, Orman tesisleri yanı, 
B. cretica 11754 

1200 m, 9.6.1994 

Trabzon, Araklı, Bayburt yolu, Boğalı deresi, 1500 m, 
B. integerrima 12518 

10.6. ı 995 
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3.1.2. Kimyasal Maddeler 

E tan ol 

Kloroform 

Dietileter 

Benzen 

Sülfürik asit 

Hidroklorik asit 

Susuz sodyum sülfat 

Amonyum hidroksit 

Metan ol 

Bizmut subnitrat 

Glasiyel asetik asit 

Potasyum iyodür 

Civa (II) klorür 

Aseton 

Asetonitril 

Sodyum perklorat 

Perklorik asit 

Siklohekzan 

Silikajel G (İTK) 

Silikajel GF (İTK) 

Silikajel (Kolon kromatografisi) 

Alumina G (İTK) 

Alumina GF (İTK) 

DMSO 

Teknik* 

Merck ve Teknik 

Merck ve Teknik 

M erek 

M erek 

M erek 

M erek 

M erek 

Merck ve Teknik 

M erek 

M erek 

M erek 

M erek 

Merck ve Teknik 

M erek 

M erek 

M erek 

M erek 

M erek 

M erek 

M erek 

M erek 

M erek 

M erek 
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DMSO 

DMEM 

EDTA 

Merck 

Sigma 

Sigma 

Teknik çözücüler distile edilip saflaştırıldıktan sonra kullanıldı. 

3.1.3. Kimyasal Reaktifler 

Dragendor[Reaktifi : Alkaloit varlığında turuncu renk verir. Metilen dioksi 

grubu taşıyan alkaloitler amonyak ihtiva eden çözücü sistemlerinde develope edildikten 

sonra plak tam kurotulmadan Dragendorf reaktifi püskürtüldüğünde mor renk verir. İTK 

sonuçlarının tespiti için kullanıldı. 

Hazırlanışı 

Kullanılan çözelti 

Mayer Reaktifi 

: 1.7 g Bizmut subnitrat 80 mL suda çözüldü ve 20 

mL glasiyel asetik asit ile ı 00 mL %50 potasyum 

iyodür çözeltisi ilave edildi . Bu çözelti stok olarak 

kullanıldı. 

: Stok çözeltiden ı O mL alındı, 20 mL gl asiyel asetik 

asit ve 70 mL su ilave edildi. 

: 50 g potasyum iyodür ve ı3.5 g civa (II) klorür 500 

mL suda tamamen çözülüp ı L ye tamamlandı. 

Mayer reaktifi asitli alkaloit çözeltilerinde alkaloitleri çöktürmek amacıyla 

kullanıldı. Alkaloitlerle süt rengi çökelti meydana getirdi. Bu çökelti reaktifin fazlasında 

çözündüğünden ve tekrar çöktürülemediğinden dikkatle ilave edildi. 

3.1.4. Kullanılan Aletler 

• Paslanmaz çelik kazan (50 L) 

• Cam kolonlar (Çeşitli boy larda) 
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• İTK Seti (J. Bibby Ltd. Science Product) 

• Cam plaklar (5x20, 15x20 boyutlarında) 

• Ro tavapor (Buchi RE lll) 

• Ayırma hunisi 

• Ultraviyole Spektrofotometresi (UV) (Shimadzu 160A) 

• Infrared Spektrofotometresi (IR) (Shirriadzu IR-435) 

• Fourier Transform-Infrared Spektrofotometresi (Perkin Elmer 2000 FT-IR) 

• Nükleer Manyetik Rezonans Spektrometresi (NMR) (BC567 A Tesla ve Jeol 

JNM-EX90A, FT) 

• Yüksek Basınçlı Sıvı Kromatografisi (YBSK) Cihazı (Hewlett-Packard ll 00 

serisi) 

• Preparatif Yüksek Basınçlı Sıvı Kromatografisi (Prep-YBSK) Cihazı 

• İnkübatör 

3.2. Deneysel Çalışma 

Bu bölümde Berberis türlerinden alkaloitlerin ekstraksiyon işlemleri ve bu 

alkaloitlerin ayırımları amacıyla yapılan analitik çalışmalar hakkında bilgi verilmektedir. 

3.2.1. Alkaloitlerin Ekstraksiyonu 

3.2.1.1. İzolasyon Çalışmalarında Kullanılan Ekstraksiyon Yöntemi 

İzolasyon çalışmalarımızda elimizde bol bulunan B. crataegina bitkisi kullanıldı. 

Alkaloit miktarının yüksek olduğu kök kabukları sıyrıldıktan sonra toz edilip kullanıldı. 

900 g kaba toz edilmiş kök kabukları %96'1ık Etanal ile çelik kazanda maserasyon 

yöntemi ile ekstre edildi. Elde edilen ekstre 40°C' nin altında rotavaporda yoğunlaştırıldı. 

Geride kalan koyu renkli bakiye (311.86 g) %10'luk HCl ile (1400 mL) çözüldü. Bu sırada 

sarı renkli bir çökeltİ oluştu. Bu çökeltİ vakumda süzülerek ayrıldı (A). 
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Kalan asit fazı ayırma hunisine alındı ve %25'lik amonyum hidroksit ilavesi ile 

bazikleştirildi (pH 8-10). Eter ile ekstre edildi (4xıOOO mL). Eterli ekstreler birleştirildi, su 

ile yıkandı, susuz sodyum sülfat üzerinden kurutuldu. Çözücünün alçak basınçta 

uçurulması ile kalan bakiye Eterde Çözünen Alkaloitler fraksiyonunu verdi (6.65 g) (B). 

Kalan bazik sulu faz kloroform ile ekstre edildi ( 4xl 000 mL). Birleştirilen 

kloroformlu fazlar su ile yıkanıp susuz sodyum sülfat üzerinden kurutuldu. Çözücünün 

alçak basınçta uçurulması ile elde edilen bakiye Kloroformda Çözünen Alkaloitler 

fraksiyonunu verdi (27.63 g) (C). 

Katemer alkaloitleri içeren bazik sulu faz %ı O'luk HCl ile asitlendirildi (pH 2). 

Alkaloitler Mayer Reaktifi ile çöktürüldü. Bir gece buzdolabında bekletilen çökelti ertesi 

günsüzgeç kağıdından süzüldü. Toplanan sarımsı renkli çökeltİ aseton: metanol: su (6:2:1) 

karışımında çözüldü ve Arnherlite IRA 400 (Cı-) iyon değiştirici reçine sütunundan (200 g) 

geçirildi. Klorür şekline sokulan kuatemer alkaloitleri taşıyan çözelti rotavaporda 

yoğunlaştırıldı ve böylece Katemer Alkaloit Klorürleri elde edilmiş oldu (1 ı 9.95 g) (D) 

(Şekil 3.1). 

3.2.1.2. Miktar Tayini Çalışmalarında Kullanılan Ekstraksiyon Yöntemi 

Bu çalışmada Türkiye Florası'na kayıtlı ve farklı bölgelerden toplanan dört 

Berberis türünün kök, gövde ve dalları çalışıldı. 

Tüm droglar 3 .2.1. ı' deki yöntemle, aşağıda açıklandığı şekilde ı O g materyal ile 

tekrarlandı. 

ı O g drog alındı ve ı 50 mL % 96'lık etanol ile çalkalayıcıda masere edildi. Her gün 

taze çözücü konularak ekstraksiyana 4 gün devam edildi. Birleştirilen etanol fazları 40°C' 

nin altında rotavaporda kurotuldu ve koyu renkli bir ekstre elde edildi. Bu ekstre 50 mL 

%10'luk HCl ile çözüldü. Bu sırada sarı renkli bir çökeltİ meydana geldi. Çökelti vakum 

altında süzüldü. Elde edilen çökeltİ metanol ile çöztilerek süzüldü ve yoğunlaştırıldı (1). 

Asitli faz ayırma hunisine alınarak %25'lik amonyum hidroksit ile bazikleştirildi 

(pH 8-10). Eter ile ekstre edildi ( 4x40 mL). Eter fazları birleştirilip su ile yıkandı ve susuz 
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sodyum sülfat üzerinden kurotularak çözücü alçak basınçta yoğunlaştırıldı. Kalan bakiye 

Eterde Çözünen Alkaloitler fraksiyonunu verdi (Il). 

Kalan bazik sulu faz kloroform ile ekstre edildi (4x40 mL). Birleştirilen 

kloroformlu fazlar su ile yıkanıp, susuz sodyum sülfat üzerinden kurotuldu ve çözücünün 

alçak basınçta yoğunlaştırılmasıyla elde edilen bakiye Kloroformda Çözünen Alkaloitler 

fraksiyonunu verdi (III). 

Kalan bazik sulu faz vakumda cam filtreden (0.45 mı-ı por çaplı) süzüldü. Elde 

edilen çökeltİ metanolde çözülüp süzüldü ve rotavaporda yoğunlaştırıldı (IV). 

Bazik sulu faz %1 O'luk HCl ile asitlendirildi (pH 2). Alkaloitler Mayer Reaktifi ile 

çöktürüldü. Bir gece buzdolabında bekletilen çökeltİ ertesi gün süzgeç kağıdından süzüldü. 

Toplanan sarımsı çökeltİ aseton: metanol: su (6:2:1) karışımında çözüldü ve Amberlite 

IRA 400 (Cl") iyon değiştirİcİ reçine sütunundan geçirildi. Klorür şeklindeki katemer 

alkaloitleri taşıyan çözelti rotavaporda yoğunlaştırıldı ve böylece Katerner Alkaloit 

Klorürleri elde edi lmiş oldu (V) (Şekil 3.2). 
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DROG 

%96 etanol ile maserasyon ( 4 gün) 
Evaporasyon ( <40°C) 

Yoğun Maserat 

Çökeltİ (A) 
JJ. 

Berberin 

%1 O HCl ile çözündürme 
Filtrasyon 

Asit Faz 

~ %25 NH40H ile bazikleştirme (pH 9) 

~ Etoc il< <btr.li<'iyon (x3) 

~ 
Bazik Faz 

CHCI, il< <kstcaksiyon (x3) ~ 

Bazik Faz 

Eter Ekstresi (B) 

D. 
Aromolin 
O ksiakanlin 
Berbamin 

Kloroform Ekstresi (C) 

%10 HCl ile asitlendirme (pH 1-2) 

Mayer Reaktifi ile çöktüm1e 

JJ. 
Berbamin 

Filtrasyon 

Arnberi it IRk reç ineden geçirme 
Evaporasyon 

Katemer Grup (D) 
JJ. 

Magnojlorin, Kolumbamin 
Jatrorlıizin, Berberin, Palmatin 

O ksiakanlin 

Şekil 3.1. İzolasyon çalışmalarında kullanılan ekstraksiyon yöntemi 
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DROG 

%96 e tan ol ile maserasyon ( 4 gün) 
Evaporasyon ( <40°C) 

Yoğun Mas e rat 

Çökelti (I) 

Bazik Faz 

CHCI, ile ekstraksiyon (x3) ~ 

%I O HCl ile çözündürme 
Filtrasyon 

Asit Faz 

%25 NH40H ile bazikleştirme (pH 9) 
Eter ile ekstraksiyon (x3) 

Eter Ekstresi (Il) 

~ 
Bazik Faz 

Filt=yon ~ 
Kloroform Ekstresi (III) 

~ 
%10 HCl ile asitlendirme (pH 1-2) 
Mayer Reaktifi ile çöktürme 
Filtrasyon 
Amberlit ıRA- reçineden geçirme 
Evaporasyon 

Katerner Grup (V) 

Şekil 3.2. Miktar tayini çalışmalarında kullanılan ekstraksiyon yöntemi 
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3.2.2. Analitik Çalışmalar 

3.2.2.1. Analitik İnce Tabaka Kromatografisi (İTK) 

Rutin kontroller için 0.25 mm kalınlıkta adsorban ile kaplanmış 5x20 ve ı5x20 cm 

e batlarında cam plaklar kullanıldı. Adsorban olarak Silikajel G (Merck 773ı )+ Silikajel GF 

(Merck 7730) (l: ı ) ve Aluminyum oksit G (Merck ı090) ve Alumina GF (Merck ı092) 

kullanıldı. 

Adsorban karışımı iki katı kadar distile su ile homojen bir karışım haline 

getirildİkten sonra plak kaplama aleti ile cam plaklar üzerine kaplandı. Plaklar 

kaplandıktan sonra önce oda sıcaklığında kurotuldu daha sonra etüvde ı 00°C de ı saat 

aktive edilerek kullanıldı. 

Bu çalışmalar sırasında kullanılan İTK çözücü sistemleri Tablo 3.2' de 

verilmektedir. 

Tablo 3.2 : Kullanılan İTK çözücü sistemleri 

Sistem Çözücü Adsorban 

Sistem ı Benzen : CH30H (90 : ı O) Al20 3 

Sistem 2 Benzen : CH30H (80 : 20) Al20 3 

Sistem 3 CHC13 : CH30H (99 : ı) Al20 3 

Sistem 4 CHC13 : CH30H (80 : 20) Si02 

Sistem 5 CHC13 : CH30H: NH40H (90: ı o: 0.5) Si02 

Sistem 6 CHC13 : CH30H : NH40H (80 : 20 : 2) Si02 

Sistem 7 CHC13 : CH30H : NH40H (70 : 20 : 2) Si02 

Sistem 8 CHC13 : CH30H: NH40H (28 : ı4: 2) Si02 

Sistem 9 CHC13 : Benzen : CH20H : NH40H (7 : 2 : ı : 3 dam.) Al20 3 

Sistem ı O Siklohekzan: CHC13 : CH3COOH (35: 55 : ı o) Al20 3 
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İTK da develope edilen plaklar üzerinde oluşan lekeler önce UV lamba altında, 

daha sonra Dragendorf reaktifi püskürtüldükten sonra belirlendi. 

3.2.2.2. Analitik Yüksek Basınçlı Sıvı Kromatografisi (YBSK) 

Berberis türlerinin kök, gövde ve dallanndan elde edilen ekstrelerde izole edilen 

alkaloitlerin miktar tayinleri YBSK yöntemi kullanılarak yapıldı. 

Kromatografik Şartlar: Miktar tayini çalışmalarımızda Hewlett-Packard 1 100 sıvı 

kromatografisi sistemi kullanıldı. YBSK analizleri Ultracarb ODS-C20 (5~t partikül çapı, 15 

cm uzunluk, 4.6 mm iç çap, Phenomenex, U.S.A.) kolonda 1 mL/dak akım hızında oda 

sıcaklığında gerçekleştirildi. Dedektör olarak Hewlett-Packard Fotodiyot Düzeni 

Dedektörü (Photodiode Array Dedector, DAD) (205, 220, 254, 280, 345 nın) kullanıldı. 

Çalışmalarımızda A) 0.2 M NaCl04: % 70'lik HC104 (1 000: 0.2), B) MeOH çözücü sistemi 

30 dakikalık gradient akış ile uygulandı. Gradient akış şeması aşağıda verilmektedir. 

Zaman (dak) Konsantrasyon (B. %) 

o 32 

lO 32 

13 35 

15 45 

20 45 

30 50 

Örnek Hazırlanması: Bölüm 3.2.1.2' daki ekstraksiyon yöntemine göre dört 

Berberis türünün kök, gövde ve dallarından aynı şartlarda alkaloit ekstreleri hazırlandı. Bu 

ekstrelerden, çözücü olarak 50:50 oranında A:B karışımı kullanılarak farklı 

konsantrasyonlarda çözeltiler (Tablo 3.3) hazırlandı. Bu çözeltilerden 5 ~l' si YBSK 

analizlerinde kullanıldı. 
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Tablo 3.3. YBSK ı;malizlerinde kullanılan ekstre konsantrasyonlan 

Ekstreler* Konsantrasyon aralıkları {mg/mL) 

I 1.13 - 4.24 

II 0.72-2.32 

III 0.45 - 1.07 

IV 0.43-1.16 

V 1.72 - 3.08 

* açıklamaları sayfa 80-81' de verilmiştir. 

Standart Cözeltilerin Hazırlanması: Miktar tayini çalışmalarında, Bölüm 4.2' de 

anlatıldığı şekilde izole edilerek yapıları tayin edilen maddeler standart olarak kullanıldı. 

Standart maddelerden belli konsantrasyonlarda stok çözeltiler hazırlandı. Bu stok 

çözeltilerden farklı konsantrasyon aralıklarında 5' er seyreltme yapıldı. Bu çözeltiler 

kullanılarak her bir standarta ait kalibrasyon eğrileri hazırlandı. Bu standart eğriler 

kullanılarak numunelerdeki alkaloit miktarları belirlendi. Kullanılan standart madde 

konsantrasyonları Tablo 3.4' de verilmektedir. 

Tablo 3.4. YBSK analizlerinde kullanılan standart madde konsantrasyonları 

Alkaloitler Konsantrasyon aralıkları (ıng/mL) 

B er beri n 0.0042 - 0.084 

Palmatin 0.0054 - 0.540 

Jatrorrhizin 0.0560 - 0.560 

Kol um barnin 0.0043 - 0.430 

Berbamin 0.0172 - 1.72 

Oksiakantin 0.0158 - 1.580 

Aromolin 0.0069 - 0.690 

Magnoflorin 0.0043 - 0.430 
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3.2.3. Preparatif Çalışmalar 

3.2.3.1. Kolon Kromatografisi (KK) 

Preparatif çalışmalarda Kolon Kromatografisinden yararlanıldı. Bunun için değişik 

boyutlarda cam kolonlar ve adsorban olarak da Silikajel 60 (63 -200~, Merck 7734) ile 

Aluminyum oksit (63-200 ~' Merck ı 077) kullanıldı. Elüsyon işlemlerinde ilk kullanılacak 

çözücü ile bulamaç haline getirilen adsorban kolona dolduruldu. Daha sonra kullanılacak 

ekstre ı :2 oranında adsorbana iyice yedirilerek kolonun üst kısmına ilave edildi ve yıkama 

işlemine başlandı. Toplanan fraksiyonlar rotavaporda yoğunlaştırıldıktan sonra uygun 

çözücü sistemleri ile analitik· İTK' ne uygulanarak kontrol edildi. Benzer fraksiyonlar 

birleştirildi. 

3.2.3.2. Preparatif Yüksek Basınçlı Sıvı Kromatografisi (prep-YBSK) 

Alkaloit ekstrelerinin fraksiyonlanınası sırasında son aşamadaki safiaştırma 

işlemlerinde kullanıldı. Bu şekilde elde edilen saf alkaloitler spektral ölçümlerde ve miktar 

tayini çalışmalarında kullanıldı. 

Kromatografik şartlar: Preparatif YBSK çalışmalarımızda Shimadzu LC-5A sıvı 

kromatografisi pompası kullanıldı. prep-YBSK analizleri Econo-Prep C18 (5~ partikül 

çapı, 25 cm uzunluk, ı o mm iç çap, Phenomenex, U.S.A.) kolonda 4 mL/dak akım hızında 

oda sıcaklığında gerçekleştirildi. Dedektör olarak Varian 2050 UV-VIS dedektör 

(berbamin ve oksiakantin için 220 nın; kolumbamin ve jatrorrhizin için 345 nın) kullanıldı. 

Çalışmalarımızda A) 0.2 M NaC104: %70'lik HC104 (1000: 0.2), B) MeOH A:B (40:60) 

çözücü sistemi kullanıldı. Ekstreler ı 00 ~1 enjekte edildi. 

Toplanan fraksiyonlar %25 lik NH40H ile bazikleştirildi ve kloroform ile ekstre 

edildi. Kloroformlu fazlar alçak basınçta rotavaporda yoğunlaştırıldı. Bu şekilde elde 

edilen maddeler analitik YBSK ile kontrol edildi. 
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3.2.4. Spektroskopik Çalışmalar 

3.2.4.1. Ultraviyole Spektrofotometresi (UV) 

izole edilen maddelerin UV spektrumları Shimadzu UV160A marka 

spektrofotometrede metanolde çözülerek alındı. 

3.2.4.2. Infrared Spektrofotometresi (IR) 

Çeşitli preparatif kromatografik teknikler le ayrılan maddelerin KBr disk yöntemi ile 

spektrumları, Shimadzu IR-435 Spektrofotometresi ve Perkin Elmer Spectrum 2000 FT-IR 

Spektrofotometresi kullanılarak 4000-600 cm·1 aralığında alındı. 

3.2.4.3. Nükleer Magnetik Rezonans Spektroskopisi (NMR) 

izole edilen maddelerin 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları JEOR 90 MHz lik FT­

NMR spektrometresinde ve çözünürlüklerine göre dötero kloroform, dötero metanol ve 

dimetil sülfoksit (DMSO) ile alınmıştır. 

3.2.5. Berberin' in Antikanser Etkisinin Araştırılması 

Bu çalışmalar Anadolu Üniversitesi Tıbbi ve Aromatik Bitki ve İlaç Araştırma 

Merkezi (TBAM) nin Hücre Kültürü Laboratuvarında yaptırılmıştır. 

Literatür araştırmalarımızdan yola çıkarak C6 glioma hücreleri ile çalışıldı. Ayrıca 

antitümör etkisini araştırmak üzere C025 ve N-RAS onkojeni taşıyan myoblast hücreleri 

kullanıldı. Ayrıca toksik dozun belirlenmesi ve glioma hücrelerinde görülen sitotoksik etki 

ile vücutta yaygın olarak bulunan fibroblastlarda görülen etkiler arasında bağlantı veya 

selektivite olup olmadığını test etmek için de NIH 3T3/F29 fibroblast hücreleri kullanıldı. 

C6 glioma hücrelerine olan etkiler incelenirken berberin 1:1 oranında DMSO: 

DMEM' de çözüldü. Çalışmada boş kontrol, DMSO ve vinkristin sülfat (VCR) kontrol 

olarak kullanıldı. Kültür vasatı olarak %10 FCS (Biological Industries) içeren DMEM-F12 

(Dulbecco's Modification Eagle's Medium with F-12 nutrient, Sigma) kullanıldı ve 
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hücreler 37°C' de %5 C02 içeren rutubetli ortamda inkübe edildi. Hücreler tripsin-EDTA' 

nın PSA (Pack's Saline A) içindeki solüsyonu ile pasajlandı. 35 mm çaplı herbir 

ekstraselüler matriks kaplı polistiren petriye (Coming) 5xı03 hücre olacak şekilde ekildi. 

Maddeler uygulandı ve 24 saat sonunda hücreler tripsinlenerek Thoma Laıne ile üçer kez 

sayıldı ve ortalamaları alındı. Deney beş kez tekrarlanarak sonuçlar Fisher's Student t testi 

ile değerlendirildi (326). 

C025 N-RAS onkojeni taşıyan myoblast hücrelerinde olan etkiler incelenirken de 

berberin'in C6 hücrelerinde denenen dozları (0.1 - ı - ıo ).lg/mL) uygulandı. Berberin'in 

uygulanan her dozu için ayrıca Dekzametazon fosfat (DMP)'ın ı ).lg/mL dozu ile 

kombinasyonları kullanıldı ve denenen dozlarda dekzametazon fosfatın tümorojenik 

etkisinin berberin tarafından önlenmesi araştırıldı. Kültür vasatı olarak %ıO FCS içeren 

DMEM kullanıldı ve deneyler %5 C02 içeren rutubetli ortamda 37°C' de yapıldı. 6 cm 

çaplı herbir petriye 5x ı 03 hücre koyuldu. Kültür vasatları ve maddeler her gün 

değiştirilerek deney yürütüldü. 5. gün sonunda DMP'nin türnörojenik etkisi gözlendi. 

Etkilerin daha iyi gözlenebilmesi için 7. Gün PBS (Phosphate Buffer Saline) ile yıkanan 

hücreler alınarak fotoğrafları çekildi. 

NIH 3T3/F29 fıbroblast hücre kültürlerindeki etkisi ise, çok kuyucuklu plakada ı 00 

)J.g/mL'den başlayan ve Yı oranında seyreltmeler yapılarak berberin'in 0.78- ıOO ).lg/mL 

dozlarında incelendi. Çalışmada myoblast hücrelerdeki kültür vasatı ve inkübasyon şartları 

kullanıldı. Plakanın her bir kuyucuğuna ı x ı 04 hücre olacak şekilde ekim yapılarak 

maddeler ilave edildi. Sadece kültür vasatının olduğu boş kontrol, DMSO' nun 7.8 nL/rnL­

ı ).ll/mL arası dozları kontrol ve vinkristin sülfatın 0.075- ı mg/mL dozları standart olarak 

kullanıldı. 24 saatin sonunda alınan sonuçlar değerlendirildi. 
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4.BULGULAR 

4.1. Alkaloiderin Ekstraksiyonu 

Bölüm 3.2.1.2' de belirtilen şekilde dört Berberis türünün kök, gövde ve dalları ayrı 

ayrı ekstre edildi. Bu ekstrelerin kuru materyal üzerinden hesaplanmış % verimleri Tablo 

4.1' de verilmiştir. 

Tablo 4.1. Berberis türlerinden elde edilen alkaloit ekstrelerinin verimleri 
(bitki üzerinden% miktar) 

Türler ı Bölüm I* II III IV ı V 

kök 0.7 0.7 0.4 1.9 12.1 

B. crataegina gövde 1.1 0.7 ı 0.6 1.5 10.8 

dal ı 1.5 0.4 0.2 0.2 8.2 

kök ı 1.1 ı 0.8 0.3 2.2 14.1 

B. vulgaris gövde 1.1 0.5 0.4 1.1 21.3 

dal ı 0.7 0.3 0.3 0.7 8.0 

kök 1.4 1.0 0.6 3.7 22.8 

B. cretica gövde 0.8 0.6 ı 0.6 ı o 12.5 

dal 1.9 o .ı 0.2 o 14.6 

kök 1.0 1.2 0.3 1.3 8.8 

B. integerrima gövde 1.6 0.6 ı 0.6 0.4 10.7 

dal 1.9 ı 0.5 ı 0.4 ı 0.7 10.2 

* I: çökelti, II: eterde çözünen alkaloitler, III: kloroformda çözünen alkaloitler, IV: ara çökelti, V: katemer alkaloitler (sayfa 80-8 1) 
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4.2. Alkaloitlerin İzolasyonu 

4.2.1. Eterde Çözünen Alkaloiderin Ayrılması 

40x3 cm boyutlarındaki musluklu cam kolon kloroformla süspansiyon haline 

getirilmiş 90 g Al20 3 ile dolduruldu. 3 g ekstre (B) kloreformda çözülüp bir miktar Al20 3 

ile karıştırıldı. Kurotulduktan sonra kolonun tepesine yerleştirildi ve kloroform ile elüsyona 

başlandı. Çözücü sisteminin polaritesi metan ol ilavesi ile arttırıldı. ı 00 mL' lik 

fraksiyonlar toplandı. Toplanan fraksiyonlar yoğunlaştmldıktan sonra İTK ile incelendi ve 

benzer fraksiyonlar birleştirildi. 

Fraksiyonlar Kodu Çözücü Sistemi 

B-ı CHC13 

2 B-2 CHC13: CH30H (99: ı) 

3-4 B-3 CHC13: CH30H (99: ı) 

5-8 B-4 CHC13: CH30H (99: ı) 

9- ıı B-5 CHC13: CH30H (99: ı) 

ı3 - ı6 B-6 CHC13: CH30H (95: 5) 

B-3: Bu fraksiyon (1.93 g) tekrar kolon kromatografisine uygulandı. 60 g Al20 3 ile 

kloroform ile elüsyona başlanarak kolon kromatografisi yapıldı. ı 00 mL' lik fraksiyonlar 

alındı. Toplanan fraksiyonlar yoğunlaştırıldıktan sonra İTK ile kontrol edildi ve benzer 

fraksiyonlar birleştirildi. 

Fraksiyonlar 

ı - 8 

9- ı ı 

ı2- ı4 

ı 5 -25 

Kodu 

B-3 - ı 

B-3-2 

B-3-3 

B-3-4 
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Çözücü Sistemi 

CHC13 

CHC13 : CH30H (1 00:0.5) 

CHC13: CH30H (1 00:0.5) 

CHC13 : CH30H (1 00:0.5) 



26-30 B-3-5 CHC13: CH30H (100:0.5) 

3 ı -32 B-3-6 CHC13: CH30H (100:1.5) 

"" B-3-7 CHC13:MeOH (100:1.5) .J.J 

34-35 B-3-8 CHC13:MeOH (1 00:2) 

36-37 B-3-9 CHC13:MeOH (ı00:2) 

B-3-6 (0.33 g) ve B-3-7 (0.45 g) no'lu fraksiyonların yapılan İTK analizi (Sistem 

ı, 2, 3, 5, ı O) sonucunda tek leke verdi. Fakat YBSK analizi sonucunda iki pikin varlığı 

gözlendi. Bu nedenle bu fraksiyonlar Bölüm 3.2.3.2' de verilen şartlara göre preparatif 

YBSK ile saflaştırıldı. Buradan herbarnin (Rl) ve oksiakantin (R2) izole edildi. Bu izole 

edilen maddelerin standart maddeler ile karşılaştırılmaları İTK ve YBSK ile yapıldı. Saf 

olduğu belirlenen bu maddelerin NMR, UV ölçümleri alındı. Bu sonuçlar Bölüm 4.3.3.ı -

4.3 .3.2' de verilmektedir. 

B-4: Bu fraksiyon (0.78 g) tekrar kolon kromatografisine uygulandı. 23 g Al20 3 adsorban 

olarak kullanılarak kloroform ile elüsyona başlandı. Metanol ilavesi ile çözücü sisteminin 

pola~itesi arttırıldı. 

Fraksiyonlar Kodu Çözücü Sistemi 

ı -2 B-4-ı CHC13 

" B-4-2 CHCl3: CH30H (ı00:0.5) .J 

4- ıo B-4-3 , CHCl3: CH30H (lOO:ı) 

ı ı - ı6 B-4-4 CHC13 : CH30H (ıOO:ı) 

B-4-4 nolu fraksiyonun İTK uygulamasında (Sistem ı, 3, 5, ı O) çok az bir kirlilik 

taşıdığı gözlendi. Bu fraksiyonlar etanol ile hafifçe ısıtılarak çözülmek istendi ve bu sırada 

beyaz bir çökeltİ meydana geldi. Bu çökeltİ vakumda süzülerek ayrıldı (40 mg). Bunun 
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yapılan spektral ölçümler ve standart maddeler ile karşılaştırılması sonucunda aromolin 

(R3) olduğuna karar verildi. 

Eter ekstresinin saflaştırılması Şekil 4.1' de verilmektedir. 

4.2.2. Kloroformda Çözünen Alkaloitlerin Ayrılması 

1) 17.22 g kloroform ekstresi (C) 100 mL %10'luk H2S04 ile çözüldü. Bu sırada 

sarı renkli bir çökeltİ meydana geldi. Bu süzülerek ayrıldı (C-1). Bu maddenin yapılan İTK 

incelemesi sonucunda ana madde olarak berberin içerdiği gözlendi. Çökelti ayrıldıktan 

sonra kalan asitli çözeltinin üzerine çökme tamamlanıncaya kadar doymuş Na2S04 ilave 

edildi. Karışımfiltre edilerek çökelti (C-2) ve süzüntü (C-3) olmak üzere ikiye ayrıldı. 

C-2' nin incelenmesi~ Çökeltİ suda çözüldü ve NH40H ile bazikleştirildikten sorıra eter ile 

(3 kez) ekstre edildi. Birleştirilen eter fazları rotavaporda yoğunlaştırıldı. Kalan bakiyenin 

(C-2-1, 1.63 g) yapılan İTK incelenmesi sonucunda ana madde olarak oksiakantin içerdiği 

gözlendi. 

Kalan bazik kısım kloroform ile (3 kez) ekstre edildi. Birleştirilen kloroformlu 

fazlar rotavaporda yoğunlaştırıldı. Elde edilen bakiyenin (C-2-2, 1.24 g) yapılan İTK 

uygulaması sunucunda ana madde olarak oksiakantin içerdiği ve bunun yanında az 

miktarda berberin taşıdığı gözlendi. 

Kalan bazik kısmın alkaloit taşımadığı belidendiği için incelenmedi. 

C-3' ün incelenmesi: Sulu süzüntü NH40H ile bazikleştirildikten sonra eter ile (3 kez) 

ekstre edildi. Birleştirilen eter fazları rotavaporda yoğunlaştırıldı. Bakiyenin (C-3-1, 1.59 

g) İTK incelenmesi sonucunda ana leke olarak berbamin içerdiği gözlendi. 

Bazik kısım kloroform ile (3 kez) ekstre edildi. Birleştirilen kloroform fazları 

rotavaporda yoğunlaştırıldı. Bakiyenin (C-3-2, 1.45 g) İTK incelenmesi sonucunda ana 

madde olarak berbamin içerdiği gözlendi. 

Bazik kısım alkaloit taşımadığı için incelenmedi. 
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B-1 B-2 B-3 

Kolon Kromatografisi 

Adsorban: Al20 3 

Çözücü: CHC13: CH30H (100:0/ 100:2) 

r 

Ekstre B 

Kolon Kromatografisi 

Adsorban: Alı03 

Çözücü: CHCI;: CH;OH (100:0/ 95 :5) 

B-4 B-5 

Kolon kromatografisi 

Adsorban: Al20 3 

Çözücü:CHC13 : CH30H 

B-6 

B3-1 B3-2 B3-3 B3-4 B3-5 B3-6 B3-7 B3-8 B3-9 (100:0/100:1) 

Preparatif YBSK 

Kolon: Econo-Prep C I8 

Hareketli faz : %75 HC104 (%0.042) 

%25 CH3CN:CH;OH (20: 10) 

Berbamin (RJ) 

l I 
B4-1 B4-2 

Oksiakantin (R2) 

Şekil 4.1. Eterde çözünen alkaloiderin saflaştırılması 
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C-2-1 ayrımı: Ana madde olarak oksiakantin içeren 1.63 g ekstre, adsorban olarak 50 g 

Al20 3 kullanılan kolona uygulandı. Elüsyona kloroform ile başlandı ve çözücü polaritesi 

metanol ilavesi ile arttırıldı. 50 mL lik fraksiyonlar toplandı. 

Fraksiyonlar 

ı 

2-7 

8-13 

ı4-25 

26-40 

41 -43 

44-45 

46-49 

50-53 

54-55 

56-58 

59-6ı 

Kodu 

C-2- ı - ı 

C-2-ı -2 

C-2-ı-3 

C-2- ı-4 

C-2-1 -5 

C-2-1-6 

C-2-ı -7 

C-2-1-8 

C-2-1-9 

C-2- ı - ı O 

C-2- ı - ı1 

C-2- ı - ı2 

Çözücü Sistemi 

CHC13 

CHC13 

CHC13 

CHC13 

CHC13 

CHC13 

CHC13: CH30H (1 00: ı) 

CHC13: CH30H (1 00:2) 

CHC13: CH30H (ı00:3) 

CHC13: CH30H (100:3) 

CHC13 : CH30H:NH40H 

(80:20:2) 

CHC13 : CH30H:NH40H 

(80:20:2) 

C-2-1-3 nolu fraksiyon ana madde olarak oksiakantin içermektedir. 

C-2-1-5 ve C-2-1-6 nolu fraksiyonların ise oksiakantin ve aromolin karışımı içerdikleri 

İTK da standartlarla karşılaştırılmaları sonucunda belirlenmiştir. 

C-2-1-7 ve C-2-1-8 nolu fraksiyonlar çok sayıda minör bileşik içerdiği için incelenmedi. 

Kloroform ekstresinin bu grup saflaştırılma işlemleri Şekil4.2' de verilmektedir. 
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2) 7.8 g kloroform ekstresi (C')50 mL %1 O luk H2S04 ile çözüldü. Bu sırada sarı 

renkli bir çökeltİ oluştu. Bu süzülerek ayrıldı (C'-1, 2.84 g). Bu çökeltİ berberin 

taşımaktadır. 

Asitli süzüntü üzerine çökme tamamlanana kadar doymuş Na2S04 çözeltisi ilave 

edildi. Oluşan çökelti filtre edildi (C'-2, 2.83 g). Bu çökeltİ oksiakantin ve aromolin 

içermektedir. 

Asitli süzüntü üzerine çökme tamamlanana kadar doymuş NaN03 çözeltisi ilave 

edildi. Oluşan çökeltİ filtre edilerek ayrıldı (C'-3, 0.93 g). 

C'-3 nolu çökeltİ 30 g Al20 3 ile hazırlanmış kolona uygulandı. Elüsyona kloroform 

ile başlanıp çözücünün polaritesi metanol ilavesi ile arttırıldı. 

Fraksiyonlar Kodu Çözücü Sistemi 

1-2 C' -3-1 CHC13 

3-5 C'-3-2 CHC13 

6-14 C'-3-3 CHC13: CH30H (100:1) 

15-19 C' -3-4 CHC13: CH30H (1 00:2) 

21 -25 C'-3-5 CHC13: CH30H (1 00:2) 

26-30 C'-3-6 CHC13: CH30H (1 00:2) 

C'-3-1 nolu fraksiyonların benzen:metanol (8:2) sisteminde alumina plakta yapılan İTK 

uygulamasında standart madde ile karşılaştırılması sonucunda ana madde olarak herbarnin 

içerdiği gözlenmiştir. 

C'-3-2 nolu fraksiyonlarda ıse aromolin ve herbarnin karışımının olduğu İTK ile 

belirlenmiştir. 

Diğer fraksiyonlar miktarları az ve çok sayıda alkaloit içerdikleri için incelenmemiştir. 

Kloroform ekstresi üzerinde yapılan bu grup işlemler Şekil4.3' de özetlenmektedir. 
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Kloroformda Çözünen Alkaloitler üzerinde yapılan bu işlemler sonucunda elde 

edilen maddeler şunlardır: 

Berberin sülfat (8.87 g), oksiakantin sülfat (8.83 g), oksiakantin baz (1.94 g), 

herbarnin (3.39 g, kirli), herbarnin ve oksiakantin karışımı (2.56 g). Buradan elde edilen 

maddeler safsızlıklar içermektedir. Oksiakantin ve herbarnin spektral ölçümlerinin alınması 

ve miktar tayinlerinde kullanılabilmeleri için önce Bölüm 3.2.3.2' de verilen şartlar 

kullanılarak preparatif YBSK ile saflaştırıldı. 

4.2.3. Katerner Alkaloiderin İzolasyonu 

150 x 3.8 cm ebadındaki musluklu cam kolon kloroform ile süspansiyon hale 

getirilmiş 160 g silikajel ile dolduruldu. 5 g ekstre (D) kloroformda çözülüp bir miktar 

silikajel ile karıştırıldı. Kurutulduktan sonra kolonun tepesine yerleştirildi ve kloroform ile 

elüsyona başlandı. Çözücü sisteminin polaritesi metanal ilavesi ile arttınldı. 150 mL lik 

fraksiyonlar toplandı. Yoğunlaştırıldıktan sonra İTK ile incelendi ve benzer fraksiyonlar 

birleştirildi. 

Fraksiyonlar Kodu Çözücü Sistemi 

1-4 D-1 CHC13 

5 D-2 CHC13: CH30H (99:1) 

6-7 D-3 CHC13: CH30H (99:1) 

8-9 D-4 CHC13: CH30H (99:1) 

10-24 D-5 CHC13: CH30H (99:1) 

25-31 D-6 CHC13: CH30H (97:3) 

41 -78 D-7 CHC13: CH30H (97:3) 

87-105 D-8 CHC13: CH30H (95:5) 

124-126 D-9 CHC13: CH30H (95:5) 

127-132 D-10 CHC13: CH30H (95:5) 

133-136 D-ll CHC13: CH30H (95:5) 

164-172 D-12 CHC13: CH30H (80:20) 

184-210 D-13 CHC13: CH30H:NH40H 

(80:20:2) 
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l 
Çökelti (C-1) 

Berberin 

Çökelti (C-2) 

Suda çözündürme 

NH40H ile bazikleştirme 

Eter ile ekstraksiyon 

Ekstre C 

~ %10'1uk H,SO, ilo çörundürme 

ı 
Asit Faz 

doymuş Na2S04 ile çöktürme 

Süzüntü(C-3) 

NH40H ile bazikleştirme 1 
Eter ile ekstraksiyon 

J ı 
Eter Fazı Bazik Faz 

Eter fazı(C2-1) Bazik Faz (C3-1) 

Kolon kromatografisi 

Adsorban: AlzÜ3 

Çözücü: CHC13: CH30H:NH40H 
(1 00:0:0/80:20:2) 

12 fraks iyon alındı 

C2-1-1 
C2-1-2 

C2-1-3 c:::::::.> Oksiakantin 

C2-1-~ 
O ksiakanlin 

C2-1 -6 Aromolin 

~ 
Berbamin 

J 
CHCI3 ekstresi 
(C3-2) 

~ 
Berbamin 

CHC13 ile ekstraksiyon 

CHCI3 fazı (C2-2) Bazik Faz 

D 
Oksiakantin, Berberin 

Şekil4.2. Kloroformda çözünen alkaloiderin İzolasyonu (1) 
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Ekstre C 

~ %lO' luk H,SO, il çözUndörme 

l 1 
Çökelti (C'-1) Asit Faz 

~ 
Berberin 1 

~oymuş Na2S04 

ıle çöktürme 

l ı 
S üzüntü 

doymuş NaN O, ile çöktürme l Çökelti (C'-2) 

l 
S üzüntü 

l I 
C'3-1 C'3-2 

~ ~ 
Berbamin Berbamin 

Aromolin 

I 
C'3-3 

ı 
Çökelti (C'-3) 

l 
Kolon kromatografisi 
Adsorban: Al20 3 

Çözücü:CHC13:CH30H 
(1 00:0/1 00:2) 

I I 
C'3-4 C'3-5 

Şekil 4.3. Kloroformda çözünen alkaloitlerin İzolasyonu (2) 

99 

ı 
C'3-6 



D-1: Bu fraksiyonların alkaloit içermediği gözlendi. 

D-2: Bu fraksiyon çok az alkaloit içerdiği için incelenrnedi. 

D-3: Bu fraksiyon (0.03 g) çok az ve çok sayıda minör bileşik içerdiği için incelenrnedi. 

D-4: Bu fraksiyonların alkaloit taşımadığı gözlendi. 

D-6: Bu fraksiyonların yoğunlaştırılması sırasında oluşan beyaz kristaller alındı. Bu 

kristaller CHC13:MeOH:NH40H (28:14:2) sisteminde develope edildi. Fakat Dragendorf 

reaktifi ile turuncu renk vermediği için alkaloit olmadığına karar verildi. 

D-7: Bu fraksiyonlar (0.09 g) etanot ile ısıtılarak çözüldü ve filtre edilerek silikajelinden 

temizlendi. Etanot fazı kristallendirilmeye bırakıldı. Oluşan kristaller alındı (0.03 g). 

Standart palmatin (R4) ile İTK da (Sistem 8) incelendi. Saf olduğu anlaşılan bu 

kristallerin alınan UV ve NMR ölçümleri sonucunda bu palmatin olduğuna karar verildi. 

Sonuçlar Bölüm 4.3' de verilmektedir.. 

D-8: Bu fraksiyonlar (0.19 g) etanot ile ısıtılarak çözüldü ve filtre edilerek silikajelinden 

temizlendi. Etanot fazı kristallendirilmeye bırakıldı. Oluşan kristaller alındı (0.08 g). 

Standart berberin (R5) ile İTK da (Sistem 8) incelendi. İTK incelemeleri sırasında plak 

üzerinde Dragendorf reaktifi ile mor renk verdiği gözlendi. Saf olduğu anlaşılan bu 

kristallerin alınan UV ve NMR ölçümleri ve standart maddelerle karşılaştırılması 

sonucunda bu maddenin berberin olduğuna karar verildi. Sonuçlar Bölüm 4.3' de 

verilmektedir. 

D-9, D-10, D-11: Bu fraksiyonlarda (0.1 g, 0.24 g, 0.05 g) yine aynı şekilde etanot ile 

temizlenip kristallendirildi. Bu üç fraksiyonunda CHC13:MeOH:NH40H (70:20:2) çözücü 

sisteminde ve silikajel plakta yapılan İTK uygulaması sonucunda birbirine çok yakın biri 

büyük diğeri küçük iki leke verdiği gözlendi. Bu nedenle bu iki madde Bölüm 4.3' de 

belirtilen şartlarda preparatif YBSK ile ayrıldı. Alınan fraksiyonlar analitik İTK ile (Sistem 

8) ve analitik YBSK ile standartlar ile karşılaştırıldı. Bu maddelerin alınan UV ve NMR 

sonucundajatrorr/ıizin (R6) ve kolumbamin (R7) olduğuna karar verildi. 

D-12: Bu fraksiyon da etanot ile temizlenip kristallendirildi. Oluşan kirli gri renkli 

kristaller İTK da (Sistem 8) standartlar ile karşılaştırıldı. Bu incelemeler ve alınan UV ve 
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NMR ölçümleri sonucunda kirli gri renkli kristallerin bir apodin alkaloiti olan 

magnojlorin (R8) olduğuna karar verildi. 

D-13: Bu fraksiyonlar miktarlarının çok az olması ve çok sayıda alkaloit içermeleri 

nedeniyle incelenmedi (Şekil 4.4). 

l I 
D-7 D-8 

Ekstre D 

Kolon kromatografisi 

Adsorban: Si02 

Çözücü:CHC13 : CHpH:NH40H 
(ı 00:0:0/80:20:2) 

13 fraksiyon alındı 

I I I 
D-9 D-10 D-ll 

ı 

ı 
D-12 

Palmatin 
(R4) 

Berberin 
(RS) 

Magnojlorin 
(R8) 

J atrorrhizin+ Kolum barnin 

Preparatif YBSK 
Adsorban: Econo-Prep C 18 
Çözücü: %40 0.2M NaCl04 : HC104 (% 70' lik) (1 000:0.2) 

%60 CH30H 

V 

Jatrorrhizin 

(R6) 

V 

K olumbarnin 

(R7) 

Şekil 4.4. Katemer alkaloiderin İzolasyonu 
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4.3. Alkaloitlerin Yapı Tayinleri 

Berberis crataegina köklerinden hazırlanan üç alkaloit fraksiyonundan izole edilen 

8 alkaloitin yapılan Bölüm 3.2.4' deki spektroskopik yöntemler kullanılarak tayin edildi . 

Üç farklı grup izokinolin alkaloiti izole edildi. Bunlar protoberberin, bisbenzilizokinolin ve 

aporfin gruplarıdır. Bu gruplara dahil olan alkaloitlerin yapı tayinlerinde önemli olan bazı 

veriler aşağıda verilmiştir. Bu verilerin ışığında, spektroskopik yöntemlerden alınan 

sonuçların kaynak verileri ve standart maddeler ile karşılaştırması sonucu elde edilen 

sonuçlar bu bölümde verilmektedir. 

izole edilen alkaloitler: Formül No Kod Savfa No 

Bisbenzilizokinolinler: 

Berbamin 127 RI 105 

Oksiakantin 121 R2 107 

Aromolin 123 R3 109 

Protoberberinler: 

Palmatin 34 R4 lll 

Berberin '"''"' R5 113 .).) 

Jatrorhizin 36 R6 115 

Kolumbamin 35 R7 117 

Aporfinler: 

Magnoflorin 82 R8 119 

Bisbenzilizokinolinler: izole edilen ve bu grupta yer alan alkaloitlerden ikisi 

oksiakantin ( oksiakantin ve aromolin), diğeri ise berbamin (berbamin) alt grubuna dahildir. 
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BBİ alkaloideri UV spektrumlarında- 283 nın (log E 3.7) de maksimum ve- 260 nın 

(log E 3.7) minimum verirler. En güçlü absorbsiyonları ise 225 nın civarındadır. BBİ 

alkaloitlerinin UV spektrumları arasında çok az farklılıklar vardır. 

1H-NMR spektrumlarında iki adetN-metil grubu yaklaşık ö 2.55 ppm de gözlenir. Bu 

ikiN-metil grubu arasında en fazla 0.15 ppm lik bir kayma olur. Bazen ise üst üste gelirler. 

1 O. Konumdaki proton aynı yöndeki konfigürasyonlarda ö 5.40-5.65 ppm ters yöndeki 

konfigürasyonlarda ise ö = 6.55-6.75 arasında ya yaygın tek pik (bs) ya da çift pik (j : 1.5 

Hz) olarak gözlenir. 6-metoksil grubu ö 3.35-3.65 ppm, 7' -metoksil grubu ö 2.95-3.25 ppm 

arasında pik verir. Aromatik protonlar ise ö 7.40 ppm civarında birbirlerinden en fazla 1 

ppm lik bir farkla gözlenirler. 

Bisbenzilizokinolin alkaloitlerinin 13C-NMR spektrumlarında metoksil ve N-Me 

gruplarına ait karbon sinyalleri 20-65 ppm aralığında, birbirlerinden çok az farklılıklada bir 

yığın halinde gözlenir. İkinci bir yığın ise daha düşük sahada 105-155 ppm aralığında gelir. 

Bu aralıktaki karbonlar ise aromatik halkaya ait karbonlardır. 

Protoberberinler: izole edilen dört alkaloit katemer protoberberin yapısındadır. 

Protoberberin tuzlarının UV spektrumunda karakteristik olarak üç maksimum absorbans 

piki vardır. - 440, 345, 260 nın lerde maksimum ve- 380, 300, 250 nın lerde minimum 

pik verirler. 

Protoberberinlerde 2. ve 3. ya da 9. ve 10. konumlar arasında metilen dioksi grubu 

olabilir. Metilen dioksi grubu 2-3 arasında ise 1H-NMR spektrumlarında 6.1 O ppm 

civarında tek pik olarak gözlenir. Metilen di o ksi grubu 9-1 O arasında olduğunda protonlar 

aşağı sahaya kayarak 6.44 ppm civarında gözlenir. 9 ve 1 O nolu konumlardaki metoksi 

protonları tek pik halinde - 4.18 ve 4.30 ppm civarında gözlenir. Daha yukarı sahadaki (-

3.88 ppm) metoksi protonları ise 2 veya 3. konumdaki metoksiileri gösterir. ll. ve 12. 

konumlardaki aromatik protonlar- 7.90-8.15 ppm arasında çiftin çifti olarak gözlenir. 1 ve 

4. konumlardaki aromatik protonlar ise iki tek pik halinde- 6.9-8.05 ppm aralığında sinyal 

verirler. 8 nolu konumdaki aromatik proton ise daha düşük sahaya kayar ve - 9.5 ppm 

civarında , 13 nolu aromatik proton da- 8.5 ppm lerde tek pik olarak gözlenir. 
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Protoberberinlerin 13C-NMR spektrumlannda metil, metoksi ve metilen gruplarına 

ait karbon atomları 55-65 ppm aralığında sinyal verirler. Aromatik halka karbonları ise 

daha düşük sahaya kayarak ı ı 0- ı 55 ppm aralığında gözlenirler. 

Aporfinler: izole edilerek yapısı tayin edilen magnoflorin Berberis türlerinden izole 

edilen en önemli apodin alkaloitidir. 

Aporfin alkaloiderinin UV spektrumlarında 1 O ve ll. konumlarda metil sübstitüenti 

olduğunda 270-280 nın (log ~ E 4.3) lerde tek bir absorbans piki verirler. En yüksek 

absorbans verdikleri nokta ise 220 nın dir. 31 O ve 320 nın ler arasında ise çok küçük bir pik 

verirler. 

Aporfin alkaloiderinin 1H-NMR spektrumlarında 3.63-3.42 ppm lerde 1. 

konumdaki metoksi grubu pik verir. 2, 9 ve 10 nolu konumlardaki metoksiller ise 3.72-3.89 

ppm aralığında gözlenir. ll deki metoksilise bu iki grubun arasında- 3.72-3.65 ppm lerde 

gelir. Aromatik protonlardan ll. konumda bulunan 7.57-8.05 ppm aralığında, 3,8 ve 9. 

konumlarda bulunanlar ise daha yukarı sahaya kayarak 6.38-7.00 ppm civarında sinyal 

verirler. 

B u alkaloiderin 13C-NMR spektrumunda ı, 2, 1 O ve ll deki metoksillerin 

karbonlan 55.5-62.5 ppm arasında gözlenirken, azota bağlı metil grupları ise 43 .2-44 ve 

53.5-54.8 ppm lerde sinyal verirler. 4 ve 5. konumlardaki metilen karbonları yukarı sahada 

c~ 23.4-30.4 ppm)' 6 ve 7. konumlardaki karbonlar ise aşağı sahaya kayarak~ 61.5-69.7 

. ppm lerde gözlenir. Aromatik halka karbonları ise ı 00-150 ppm aralığında sinyal verirler. 
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BERBAMİN (Rl) 

NMR (CDC/3): 
1H-NMR ve 

13C-NMR değerleri aşağıdadır. 

ı H-NMR (8, ppm, 90 MHz) 

2.19 (s,2-NMe) 

2.5ı (s, 2'-NMe) 

3.04 (s, 7-0Me) 

3.51 (s, 6'-0Me) 

3.67 (s, 6-0Me) 

5.91 -7.ı9 (m, Ar-H) 

4' Formülü : C37Hıo06Nı 

Molekiil ağırlığı : 608 

Rf değeri : 0.48 (Sistem 1 O) 

UV (2max) : 209, 282 nın 

IR (v,KBr) : 2934, 1587, 1509, 

1449, 1353, 1269, 

1115, ıo68, 1015, 

832, 753 cm- ı 

13C-NMR (8, ppm, 22.4 MHz) 

24.2 (4' -C) 122.0 (13' -C) 

25.2 (4-C) 124.2 (14-C) 

37.6 (cx-C) ı26. ı (8a' -C) 

38.1 (cx' -C) 127.8 (4a' -C) 

4.23 (N' -Me) 128.8 (4a-C) 

42.7 (N-Me) 130.0 (1 O' -C) 

43.7 (3 -C) 132.2 (14'-C) 

44.8 (3' -C) 134.6 (9-C) 

55.7 (OMe) 134.8 (9' -C) 

55.9 (OMe) 137.ı (7-C) 

60.4 (7-0Me) ı43.3 (7'-C) 

61.4 cı -C) 143.7 (1 ı -C) 

63.9 (1 ' -C) ı47.0 (12-C) 

105.8 (5-C) 147.6 (8-C) 

110.9 (5' -C) 148.1 (6' -C) 

114.3 (13-C) 151.6 (6-C) 

116.2 (10-C) 152.0 (12' -C) 

118.7 ( 8' -C) 

120.8 (8a-C) 

ı21.8 (1 ı '-C) 
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1H-NMR spektrumu 

13C-NMR spektrumu 

lO 

'" 

IR spektrumu UV spektrumu 

Şekil 4.5. Berbamin'in NMR, IR ve UV spektrumları 
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OKSİAKANTİN (R2) 

NMR (CDC/3) : 
1H-NMR ve 

13C-NMR değerleri aşağıdadır. 

1H-NMR (8, ppm, 90 MHz) 

2.49 (s,2-NMe) 

2.58 (s, 2' -NMe) 

3.11 (s, 7' -0Me) 

3.54 (s, 6-0Me) 

3.71 (s, 6' -0Me) 

5.36-7.19 (m, Ar-H) 

Formülü 

Molekül ağırlığı : 608 

Rf değeri 

UV(lmax) 

IR (v, KBr) 

: 0.48 (Sistem 1 O) 

: 209, 282 nın 

: 2950, 1510,1402, 

1210, 1188, 996, 

830, 752 cm- ı 

13C-NMR (8, ppm, 22.4 MHz) 

25.08(4' -C) 125.21 (14-C) 

28.5 (4-C) 127.69 (4a-C) 

37.66(a-C) 130.06 (1 O' -C) 

39.9 (a' -C) 130.99 (9' -C) 

41.98 (2xNMe) 131.57 (14' -C) 

43.65 (3 -C) 134.34 (7' -C) 

45.2 (3' -C) 137.14 (9-C) 

54.89(0Me) 139.46 (8' -C) 

55.99(2x0Me) 143.82 (ll -C) 

61.49(1' -C) 143.25 (7-C) 

63.93 (1 -C) 146.67 (12-C) 

105.91 (5' -C) 146.99 (6' -C) 

ll 0.96 (5-C) 148.22 (6-C) 

114.14 (13 -C) ı51.68 (ı2' -C) 

ı ı 6.17 (1 0-C) 

ı ı 6.83 ( 8-C) 

122.07 (1 ı' -C) 

ı20.86 (13' -C) 

122.08 (8a' -C) 

ı22.97 (4a' -C) 

124.32 (8a-C) 
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Şekil 4.6. Oksiakantin'in NMR, IR ve UV spektrumları 
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AROMOLİN (R3) 

NMR (CDCh) : 1H-NMR ve 
13C-NMR değerleri aşağıdadır. 

1H-NMR (8, ppm, 90 MHz) 

2.56 (s,2-NMe) 

2.63 (s, 2' -NMe) 

3.23 (s, 6-0Me) 

3.58 (s, 6' -OMe) 

5.45 (s, 10-H) 

6.35-7.36 (m, Ar-H) 

Formülü 

Molekül ağırlığı 

Rf değeri 

UV(lma.x) 

IR (v,KBr) 

: 594 

: 0.62 (Sistem 1 O) 

: 210,282 nın 

: 2941, 1581, 1512, 

1438, 1272, 1194, 

1048, 1015,917, 

838, 757 cm- ı 

13 C-NMR (8, ppm, 22.4 MHz) 

25.1 (4' -C) 

28.7 (4-C) 

37.6 (a-C) 

39.3 (a' -C) 

42.1 (2xNMe) 

43.7 (3-C) 

45.0 (3' -C) 

55.1 (OMe) 

58.4 (2x0Me) 

61.2 (1 ' -C) 

64.1 (1 -C) 

108.6 (5' -C) 

111.3 (5-C) 

114.1 (13-C) 

116.1 (10-C) 

117.1 (8-C) 

119.2 (ll '-C) 

120.9 (13'-C) 

122.2 (8a' -C) 

122.5 ( 4a' -C) 

124.4 (8a-C) 
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124.5 (14-C) 

128.1 (4a-C) 

129.0 (1 O' -C) 

130.0 (9' -C) 

13 1. O (14' -C) 

132.5 (7' -C) 

135.0 (9-C) 

139.3 (8' -C) 

143.1 (ll -C) 

143.3 (7-C) 

146.0 (12-C) 

146.7 (6' -C) 

148.2 (6-C) 

152.1 (12' -C) 
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Şekil 4.7. Aromolin'in NMR, IR ve UV spektrumları 
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PALMATİN (R4) 

NMR (CDCI3+CD30D): lH-NMR 

ve 13C-NMR değerleri aşağıdadır. 

ı H-NMR {8, ppm, 90 MHz) 

3.98 (s, 2-0Me) 

4.06 (s, 3-0Me) 

4.08 (s, 9-0Me) 

4.28 (s, l O-OMe) 

5.05 (t,j: 6.26 Hz 6-H) 

6.84 (s, 4-H) 

7.48 (s, 1-H) 

7.80 (d,j: 9.01, 12-H) 

8.07 (d,j: 9.01, ll -H) 

8.71 (s, 13-H) 

9.92 (s, 8-H) 

lll 

Formü/ii 

Molekül ağırlığı 

Rf değeri 

UV(A, max) 

IR (v, KBr) 

: CııHıı04N+ 

: 352 

: 0.73 (Sistem 8) 

: 205, 223, 266, 347 nın 

: 1604, 1566, 1507 1454 , , 

1361, 1274, 1237, 1139, 

1107, 1033, 968 cm·1 

13 C-NMR {8, ppm, 22.4 MHz) 

26.83 (C-5) 

56.07 (I -OMe) 

56.39 (C-6) 

56.84 (2-0Me) 

57.05 (3-0Me) 

62.30 (9-0Me) 

108.36 (C-l) 

110.72 (C-4) 

118.62 (C-8a) 

119.88 (C-13) 

121.75 (C-13b) 

123.18 (C-1 1) 

126.23 (C-12) 

127.91 (C-12a) 

133 .56 (C-4a) 

137.80 (C-13a) 

144.39 (C-10) 

145.00 (C-8) 

149.36 (C-2) 

150.18 (C-3) 

152.09 (C-9) 
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Şekil4.8. Palmatin'in NMR, IR ve UV spektrumları 
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BERBERİN (R5) 

o 

<o 

ll 

* Sarı renkli kristaldir ve suda çözüldüğünde 

suyun rengini sarıya boyar. 

NMR (CDC/3+CD30D) : ıH-NMR ve 

13C-NMR spektrumları aşağıdadır. 

1H-NMR (8, ppm, 90 MHz) 

4.10 (s, lO-OMe) 

4.20 (s, 9-0Me) 

6.10 (s, -OCHıO-) 

6.96 (s, 4-H) 

7.66 (s, 1-H) 

8.05 (d, 12-H) 

8.70 (s, 13-H) 

9.76 (s, 8-H) 

ı 13 

Formülü 

Molekiil ağırlığı 

Rf değeri 

UV(A.max) 

IR (v, KBr) 

: 336 

: 0.65 (Sistem 8) 

: 204,225,266, 347 nın 

: ı602, ı567, ı503, ı478 

ı387, ı360, ı274, ı250, 

ı ı40, ı099, ı036, 97ı, 

934, 9ı ı, 886, 8ı9 cm-ı 

13C-NMR (8, ppm, 22.4 MHz) 

27.36 (C-5) 

55.99 (C-6) 

57.00 (OMe) 

62.46 (OMe) 

ıo2.08 (2,3-0CHıO) 

105.06 (C-1) 

ıo8.60 (C-4) 

119.59 (C-13) 

120.12 (C-13b) 

122.16 (C-8a) 

122.69 (C-12) 

126.60 (C-ll) 

130.55 (C-4a) 

133.44 (C-12a) 

ı38.04 (C-13a) 

145.29 (C-9) 

146.1 o (C-8) 

148.42 (C-2) 

150.54 (C-3) 

150.70 (C-lO) 
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Şekil 4.9. Berberin'in NMR, IR ve UV spektrumları 
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JATRORHİZİN (R6) 

NMR (CDC13+CD30D) : 1H-NMR ve 

13C-NMR değerleri aşağıdadır. 

ı H-NMR (8, ppm, 90 MHz) 

4.08 (s, 2-0Me) 

4.24 (s, 3-0Me) 

4.29 (s, lO-OMe) 

4.98 (t,j: 8.9, 6-H) 

6.83 (s, 4-H) 

7.51 (s, 1-H) 

7.80 (d,j: 9.12, 12-H) 

8.11 (d,j: 9.12, ll -H) 

8.76 (s, 13-H) 

9.79 ,(s, 8-H) 

11 5 

Formülü 

Molekül ağırlığı 

Rf değeri 

UV (A-, max) 

IR (v, KBr) 

: 338 

: 0.45 (Sistem 7) 

: 206, 225, 266, 347 mn 

: 1602, 1529, 1509, 1360, 

1274, 1239, 1142, 1107, 

1066, 1020, 973, 812 cm- ı 

13C-NMR (8, ppm, 22.4 MHz) 

26.63 (C-5) 

56.52 (2-0Me) 

56.84 (C-6) 

57.17 (lO-OMe) 

62.26 (9-0Me) 

108.64 (C-4) 

114.46 (C-l) 

117.84 (C-la) 

119.88 (C-13) 

121.53 (C-8a) 

123.18 (C-12) 

126.27 (C-ll) 

128.15 (C-4a) 

133.77 (C-12a) 

138.24 (C-14) 

143.56 (C-9) 

144.56 (C-8) 

147.85 (C-2) 

149.89 (C-lO) 

150.01 (C-3) 
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Şekil 4.10. Jatrorhizin'in NMR, IR ve.UV spektrumları 
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KOLUMBAMİN (R7) 

Formülü 

Molekül ağırlığı 

Rf değeri 

UV(A., max) 

IR (v, KBr) 

NMR (CDCI3+CD30D): 1H-NMR 

değerleri aşağıdadır. 

1H-NMR (8, ppm, 90 MHz) 

3.84 (s, 3-0Me) 

4.02 (s, lO-OMe) 

4.05 (s, 9-0Me) 

7.00 (s, 1-H) 

7.60 (d, 12-H) 

8.08 (d, 1 1-H) 

9.89 (s, 8-H) 

117 

: 338 

: 0.5 (Sistem 7) 

: 206, 225, 266, 347 nın 

:1735,1606,1512,1458, 

1362, 1281, 1089, 1021, 

971, 804 cm- ı 
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Şekil4.11. Kolumbamin'in NMR, IR ve UV spektrumları 
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MAGNOFLORİN (R8) 

N1l1R (DMSO) : 
1H-NMR ve 

13C-NMR değerleri aşağıdadır. 

ı H-NMR (8, ppm, 90 MHz) 

2.92 (s, 6-N-Me) 

3.41 (s, 6-N-Me) 

3.80 (s, lO-OMe) 

3.84 (s, 2-0Me) 

6.93 (s, 3-H) 

6.97 (s, 8,9-H) 

ı 19 

Formülü 

Molekül ağırlığı 

Rf değeri 

UV (A., max) 

IR (v, KBr) 

: CıoHı404N+ 

: 342 

: 0.32 (Sistem 8) 

: 205, 222, 280 mn 

: 1614, 1459, 1437, 

1242,1118,1043,831 

cm- ı 

13 C-NMR (8, ppm, 22.4 MHz) 

23.05 (C-4) 

29.69 (C-7) 

42.88 (N-Me) 

52.98 (N-Me) 

55.87 (OMe) 

56.03 (OMe) 

59.90 (C-5) 

68.00 (C-6a) 

ll 0.44 (C-3) 

ll 1.41 (C-9) 

119.27 (C-l b) 

119.59 (C-la) 

119.84 (C-Ila) 

120.21 (C-3a) 

120.82 (C-8) 

125.79 (C-7a) 

141.59 (C-1) 

142.44 (C-ll) 

148.67 (C-10) 

149.24 (C-2) 
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Şekil 4.12. Magnoflorin'in NMR, IR ve UV spektrumlan 
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4.4. Kantitatif Analiz Sonuçları 

4.4.1. Yüksek Basınçlı Sıvı Kromatografisi (YBSK) ile İzokinolin Alkaloitlerinin Miktar 

Tayini 

Bölüm 3.2.1.2' de belirtilen ekstraksiyon yöntemi kullanılarak dört Berberis türünün 

kök, gövde ve dallarından alkaloit ekstreleri hazırlandı. Bu ekstrelerde, daha önce izole edilen 

alkaloitlerin miktarları belirlendi. YBSK analizlerinde Bölüm 3.2.2.2' de verilen şartlar 

kullanıldı. DAD ile 190-450 nm aralığında ve 5 farklı UV filtre ile alınan spektrumlarla pik 

saflıkları kontrol edilerek ve maddelerin UV spektrumları karşılaştırılarak sonuçlar berbamin, 

oksiakantin, aromolin ve magnoflorin için 220 nm ve berberin, palmatin, jatrorhizin ve 

kolurobamin için 345 nm de alındı. Tablo 3.4' de verilen konsantrasyonlarda hazırlanan 

standart alkaloit çözeltileri kullanılarak kalibrasyon eğrileri hazırlandı. Bu amaçla her 

çözeltiden üçer enjeksiyon yapılarak alınan pik alan değerlerinin ortalamaları kullanıldı. 

Standart çözeltilerin farklı konsantrasyonlarına karşı okunan bu alan değerleri grafiğe 

geçirilip (Şekil 4.13, 4.14) kalibrasyon denklemleri ve korelasyon katsayıları belirlendi. Bu 

denklem ve katsayılar Tablo 4.2' de verilmektedir. 

Tablo 4.2. Standart maddelerin kalibrasyon denklemleri ve korelasyon katsayıları 

Alkaloitler Kalibrasyon denklemleri Korelasyon katsayıları 

Berberin y = 27429.025 X - 19.975 r = 0.999 

Palmatin y = 23539.405 X + 172.387 r = 0.999 

Jatrorrhizin y = 14371.214 X + 94.574 r = 0.999 

Kol um barnin y = 26865.323 X - 23.129 r = 0.999 

Berbamin y = 19186.902 X + 49.913 r = 0.999 

O ksiakantİn y = 28513 .004 X + 167.621 r = 0.999 

Aromolin y = 35839.383 X - 976.297 r = 0.989 

Magnoflorin y = 26865.323 X - 23.129 r = 0.999 
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Daha sonra çalışılan dört Berberis türünün kök, gövde ve dallarından Bölüm 3.2.1.2' 

de verilen yönteme göre hazırlanan ekstrelerden, Tablo 3.3' de verilen konsantrasyon 

aralıklarında çözeltiler hazırlandı. Bu 5 farklı ekstrede 8 alkaloitin miktarlarına bakıldı. 

Alkaloit ekstreleri Ultracarb C20 kolonda oda sıcaklığında ve A) 0.2 M NaC104: %70'lik 

HCl04 (1 000 : 0.2), B) MeOH çözücü sistemi kullanılarak 30 dakikalık gradient akış ile 

ayrıldı. Bu ayrılan sekiz alkaloitin miktarları Tablo 4.2' deki kalibrasyon denklemleri 

kullanılarak hesaplandı. Her bir numune çözeltisinden üçer enjeksiyon yapılarak ortalama 

değerler kullanıldı. Standart alkaloitlere ve analizi yapılan beş alkaloit ekstresine ait örnek 

kromatogramlar Şekil 4.15-4.21' de, YBSK analizleri sonucunda alınan sonuçlar ise Tablo 

4.3' de verilmektedir. 

Tablo 4.3. Berberis türlerinden hazırlanan ekstrelerde bulunan başlıca alkaloitlerin 
miktarları (%) 

B.cretica B. vulgaris B. crataegina B.integerrima 
Alkaloitler * 

K G D K G D K G D K G D 

I 2.55 1.48 1.86 5.21 0.97 1.26 0.30 2.11 1.83 3.69 2.59 1.38 

II o o o o o o o o o o o o 

berberin III ı 4.52 15.64 3.51 8.83 4.93 4.36 18.25 5.72 6.17 3.24 3.19 7.31 

IV 2.99 o o 3.33 2.09 1.53 0.31 6.49 0.58 4.94 3.75 0.52 

V 0.70 0.53 0.30 0.56 0.41 0.26 0.64 0.33 0.31 0.85 1.34 0.58 

I 0.95 0.23 o 1.14 o o o 0.09 0.01 0.44 0.18 0.002 

II o o o o o o o o o o o o 

palmatin III 22.09 35.13 3.9ı 27.23 2.15 3.46 27.49 22 .98 7.56 10.63 4.94 o 

IV 3.oı o o 0.85 o o o 2.87 o 1.53 2.22 o 

V 1.10 0.03 o 0.44 ı 0.02 o 0.45 o o 1.05 0.32 o 

I ı 2.61 0.28 1. ı ı 1.80 o 0.12 o 0.14 0.24 0.91 0.72 0.23 

II o o o o o o o o o o o o 

jatrorrhizin III 0.42 o o 0.16 o o 0.36 o o o o o 

IV ı 4.83 o o o o o o o o 0.43 o o 

V 3.53 1.00 0.88 2.46 0.40 0.59 2.06 0.75 0.54 4.26 2.13 0.52 
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I 0.20 0.02 0.30 0.53 o o o o o 0.21 0.13 

II o o o o o o o o o o o 

kolumbamin m 0.22 o o 0.39 o o ı o 0.22 o o o 

IV 0.78 o o o o ı o o o o 0.04 o 

V 0.48 0.12 0.05 0.57 0.08 0.13 0.77 0.1 ı 0.05 0.95 0.60 

I 1.04 0.97 0.12 1.51 0.32 0.68 ı o 0.26 0.28 1.03 1.11 

II 21 .72 24.15 11.75 45.88 33 .22 44.52 33.43 21.95 4.03 36.73 71.99 

herbarnin III 6.68 2. 12 0.76 3.77 9.36 2.00 2.92 1.96 1.24 4.96 ı1 2 . 59 

IV 4.87 o o o 0.26 o o o o o o 

V 7.31 7.22 12.01 14.92 10.22 o 3.77 o o o o 

I 0.86 1.62 0.68 1.52 0.16 0.38 o 0.95 0.49 1.55 1.18 

II 19.66 30.62 13.53 37.39 29.56 22.67 48.76 30.38 4.44 49.86 77.58 

oksiakantin III 3.37 1.32 o 1.60 6.79 0.24 5. 19 2.67 0.79 8.30 16.17 

IV 4.14 o o o o o o o o o o 

V o o o o o o o o o o o 

I 0.59 0. 56 0.18 0.29 0.26 0.25 0.16 0.29 0.23 0.34 0.43 

II 15.23 14.94 2.96 6.43 6.97 12.96 7.72 3.27 0.75 10.46 31.70 

aromolin III 4. 53 1.59 0.91 o 2.58 o o o o 1.27 5.11 

IV 1.36 o o o o o o o o o o 

V o o o o o o o o o o o 

I 2. 15 2.09 8.79 1.72 0.99 1.28 0.08 0.94 3.19 1.70 3.45 

II o o o o o o o o o o o 

magnoflorin III o o 1.22 o o o o o o o o 

IV 1.00 o o o 1.22 0.39 o 0.77 1.25 0.75 0.87 

V 5.18 7.73 12.32 6.50 8.61 7.25 3.49 4.91 6.25 16.93 20.13 

* :Ekstreler (Bölüm 3.2.1.2.), K: kök, G: gövde, D: dal 

Berberis türlerinin çeşitli organlarından elde edi len 5 farklı ekstreden alınan bu 

sonuçlar toplanarak Berberis türlerinin incelenen organlarındaki 8 alkalaitin toplam 

miktarları Tablo 4.4' de ve Şekil4.22 ' de verilmektedir. 
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DAD 1 B, Sig=220, 15 Ref=off (11_ 07 _ 981BERTEZ03.0) 

mAuj 

DAD1 E, Sig=345, 15 Ret--off (11_ 07 _981BERTEZ03.0) 

o s 10 

D 

c 

15 

G 

F 
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G 

F 
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Şekil 4.15: I. Ekstrenin 220 ve 345 mn' lerdeki YBSK kromatogramı 

mi 

(A : magnoflorin, C: oksiakantin, D: berbamin, E: kolumbamin, F: jatrorhizin, G: berberin, H: palmatin) 

DAD1 B, Sig=Z20,1S ~ (11_07 _!l6'BERTEZ16.D) 

D 

c 

s· 

o 5 10 15 20 25 

o 

DAD1 E, Sig--345,1 5 Ret--off (11_07 _98\BERTEZ16.0) 
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Şekil 4.16 :II. Ekstrenin 220 ve 345 mn' lerdeki YBSK kromatogramı 

(B: aromolin, C: oksiakantin, D: berbamin) 
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DAD1 B, Sig=220,15 Ref=off (29_07 _981BERTEZ21.D} 
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Şekil 4.17 : III. Ekstrenin 220 ve 345 nın' lerdeki YBSK kromatogramı 

(C: oksiakantin, D: berbamin, F: jatrorhizin, G: berberin, H: palmatin) 
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Şekil 4.18: IV. Ekstrenin 220 ve 345 nın' lerdeki YBSK kromatogramı 

mi 

m· 

mi 

mi 

(A: magnotlorin, B: aromolin, C: oksiakantin, D: berbamin, E: kolumbamin, F: jatrorhizin, G: berberin, H: 
palmatin) 
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DAD1 B, Sig- 220,15 Ref=off (11 _07 _981BERTEZ63.0 ) 
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Şekil 4.19: V. Ekstrenin 220 ve 345 mn' lerdeki YBSK kromatogramı 

(A : magnoflorin, E: kolumbamin, F: jatrorhizin, G: berberin, H: palmatin) 

DAD1 B, Sig- 220,1 5 Ref=off (1 2_08_981BERKAL20.D) 
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Şekil 4.20 : 220 mn' de değerlendirilen standart alkaloit karışımının YBSK kromatogramı 

(A: magnoflorin, B: aromolin, C: oksiakantin, D.: berbamin) 
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DAD1 B, Sig-220, 15 Ref-off (1 2_08_981BERKAL08.D) 
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Şekil 4.21 : 345 nm' de değerlendirilen standart alkaloit karışımının YBSK kromatogramı 

(E: kolumbamin, F: jatrorhizin, G: berberin, H: palrnatin) 

Tablo 4.4 : Berberis türlerinde bulunan önemli alkaloitlerin% miktarlan 

B.cretica B. vulgaris B. crataegina B.integerrima 
Alkaloitler 

K G D K G D K G D K G D 

herberi n 1.33 0.17 0.09 1.24 0.14 0.05 1.16 0.19 0.06 1.19 0.22 0.12 

palmatin 0.5 1 0.22 0.01 0.1 7 0.01 0.01 0.17 0.18 ı 0.02 0.1 5 0.08 0.01 

jatrorhizin 1.02 0.13 O. 15 0.37 0.09 0.05 0.25 0.08 0.05 0.39 0.24 0.05 

kolu m barnin 0.14 0.02 0.01 0.09 0.02 0.01 0.09 0.01 3 0.01 0.09 0.07 0.01 

herbarnin 2.12 1.07 1.77 2.50 2.39 O. 15 0.70 0.17 0.02 0.47 0.53 0.14 

oksiakantin 0.38 0.21 0.03 0.32 0.18 0.07 0.36 0.24 0.03 0.64 0.58 0.12 

aromo1in 0.24 O. 10 0.01 0.05 0.05 0.04 0.06 0.03 0.01 O. 13 0.23 0.07 

magnoflorin 1.25 0.98 1.97 0.94 1.86 0.59 0.42 0.55 0.56 1.52 2.21 1.43 

TOPLAM 6.99 2.90 4.04 5.68 4.74 0.97 3.21 1.45 0.76 4.58 4.16 1.95 

K: kök, G: gövde, D: dal 
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4.5. Berberin Alkaloitinin Antikanser Etki Sonuçları 

Bölüm 3.5' de verilen şartlarda yapılan çalışmalarda aşağıdaki sonuçlar alınmıştır: 

C6 glioma hücre kültürlerindeki etkisi: O. ı f.!g/mL' dozda uygulanan berberin DMSO' 

ya karşı hücre sayılarında bir değişiklik oluşturmazken, kontrole karşı hücre sayılarında 

p<O. O ı anlamlılıkta bir azalma gözlenmektedir. ı flg/mL dozda uygulanması hücre 

sayılarında p<O.Oı anlamlılıkta, ıo flg/mL dozda uygulanması ise p<0.005 anlamlılıkta bir 

azalmaya sebep olmuştur. ı O mg/mL dozda berberinin C6 glioma hücre sayıları üzerine olan 

etkisi yaklaşık olarak vinkristin sülfatın 0.5 flg/mL dozda uygulanması ile oluşan azalmaya 

yakındır. Bu çalışma ayrıca Colony Forming Efficiency assay (CFE) uygulanarak yapılmalıdır 

(313). 

C025 N-RAS onkojen taşıyan myoblast hücre kültürlerindeki etkisi: berberin O.ı 

flg/mL dozda, DMP'ın oluşturduğu tümorojenik etkiyi engelleyemedi. Ancak ı ve ıo f.!g/mL 

dozlarda DMP'ın etkisini engelledi. 

NIH 3T3/F29 fibroblast hücre kültürlerindeki etkisi: 24 saat sonunda alınan sonuçlarda 

berberinin ı 00 mg/mL dozda az bir toksisitesi olduğu, bunun altındaki dozlarda ise 

toksisitenin olmadığı gözlendi ve bu sonuçlar Masson's Trichroma tekniği ile boyama sonucu 

alınan morfolojik değerlendirmeler ile desteklendi (327, 328). 

130 





5. SONUÇ VE TARTIŞMA 

Berberis L. (Berberidaceae) türleri çok uzun zamandan bu yana çeşitli tedavi edici 

özelliklerinden dolayı yaygın olarak kullanılmaktadır. Gerek bitkisel drog gerekse 

içerdikleri alkaloitler farmasötik preparatların terkipierine girmektedir (1 7). Berberis türleri 

bu yaygın kullanılışıarına paralel olarak tüm dünyada oldukça yaygın yetişen 

bitkilerdendir. Bu cinsin Türkiye florasında da dört türü kayıtlıdır. Bunlar B. crataegina, B. 

vulgaris, B. cretica ve B. integerrima' dır (1 1). Bu türler yetiştiği yörelerde "Amberparis, 

Diken üzümü, Karamuk, Sarı odun ve Sarı ağaç" gibi adlarla bilinrnekte, aktarlarda 

satılmakta ve genellikle inffizyon ve dekaksiyon halinde ya da tentür olarak tonik, midevi, 

karaciğer ve safra kesesi hastalıklarında kullanılmaktadırlar (5, 7). 

Bu çalışma kapsamında ülkemizde yetişen dört tür farklı yörelerden toplanarak kök, 

gövde ve dalları alkaloitleri bakımından incelendi. Bu tez çalışması İzolasyon ve miktar 

tayini olmak üzere üç bölümden oluşmaktadır. İzolasyon çalışmalarımız sonucunda dört 

protoberberin, üç bisbenzilizokinolin ve bir apodin alkaloiti olmak üzere toplam sekiz 

izokinolin alkaloiti izole edilip yapıları belirlendi. Daha sonra bu alkaloitlerin çalışılan dört 

Berberis türünün kök, gövde ve dallarındaki miktarları belirlendi. Ayrıca bu çalışmada 

antikanser aktivite çalışmaları da başlatıldı. İlk olarak kaynak taramaları sırasında edinilen 

bilgiler doğrultusunda herberinin antikanser aktivitesi çalışıldı. 

Çalışmamızın ilk bölümünü oluşturan İzolasyon çalışmalarımızda kolay ve bol 

miktarda topladığımız B. crataegina referans bitki olarak seçildi. Bu bitkinin kökleri 

kurutulup toz edildi . Buradaki amacımız alkaloitlerin İzolasyonu olduğu için drog, genel 

alkaloit ekstraksiyon yöntemlerinden olan alkolle ekstraksiyon yöntemi ile ekstre edildi. 

Bunun için drog %96' lık etanol ile masere edildi. Etanol uzaklaştınldıktan sonra kalan 

bakiye seyreltik asit çözeltisi ile çözüldü. Oıiam amonyum hidroksit çözeltisi ile 

bazikleştirilip önce eter ve sonra kloroform ile ekstre edildi. Daha sonra bazik çözeltide 

kalan polar alkaloitler çözelti asiHendirildikten sonra Mayer reaktifi ile çöktürüldü. Bu 

çöken alkaloitler iyon değiştirici reçineden geçirilerek katemer alkaloit tuzları halinde elde 

edildi. Daha sonra bu üç alkaloit fraksiyonu Kolon Kromatografisi ve preparatif Yüksek 

Basınçlı Sıvı Kromatografisi yöntemleri kullanılarak saflaştırıldı. 

Ekstraksiyon çalışmalarımız sonucunda köklerden elde edilen toplam ekstre 

miktarının gövde ve dallardan daha fazla olduğu bulundu. Bölüm 3.2.1.2' de belirtilen 

131 



yönteme göre yapılan ekstraksiyonlarda V nolu ekstre yani katemer gnıpları içeren 

ekstrenin miktarının (%8.0-22.8) diğer ekstre miktarlarına (%0.1-3.7) göre daha fazla 

olduğu gözlendi. Toplam alkaloitler bakımından ise en zengin türün B. cretica olduğu 

belirlendi. Daha sonra ise B. vulgaris gelmektedir. 

Eter ekstresi alumina kolonda kloroform-metanol çözücü sistemi ile saflaştırıldı. Bu 

fraksiyondan üç ana alkaloit izole edildi. Buradan alınan alkaloitlerin UV, IR, 1H-NMR ve 
13C-NMR spektrumları alındı. UV spektrumlarında 283 nın'de maksimum gözlenmesi ve 

en yüksek absorbansları 225 nın'de vermeleri bize bu alkaloitlerin bisbenzilizokinolin 

gnıbu olabileceğini düşündürdü. 1H-NMR spektnımlarında 2.55 ppm civarında birbirine 

çok yakın iki metil bize iki azot atomuna bağlı iki metil varlığını ve 13C-NMR 

spektnımunda ise karbon atomlarının sayısı bize bu alkaloitlerin dimer olabileceğini 

gösterdi. Bu alınan spektral değerlerin literatür bilgileri ile karşılaştırılmaları sonucu ve 

İTK ve YBSK analizlerinde standartlarla karşılaştırılmaları sonucunda izole edilen 

maddelerin berbamin, oksiakantin ve aromolin olduğu saptandı. 

Kloroform ve katemer ekstre silikajel kolonda ve kloroform-metanol çözücü 

sistemi ile ayrıldı. Kloroform ekstresi hem apolar hem de polar alkaloitleri karışım halinde 

içermektedir. Bu nedenle kloroform ekstresinden berberin, berbamin, oksiakantin ve 

aromolin ayrıldı. 

Katemer ekstre ıse polar kuatemer alkaloit tuzlarını içermektedir. Bu ekstrede 

bulunan alkaloitler katemer azot atomu taşırlar. Bu ekstrenin ayırımı sonucunda beş ana 

alkaloit izole edildi. Alınan spektral ölçümler sonucunda dört alkalaitin benzer yapılar 

gösterdiği bulundu. UV spektnımunda karakteristik olarak ~ 440, 345, 260 nm lerde üç 

maksimum pik ve ~ 380, 300, 250 nm lerde de minimum pik vermeleri bize bu 

alkaloitlerin protoberberin türevi olduklarını düşündürdü. 1H-NMR spektnımlarında 7.90-

8.15 ppm civarında gözlenen çiftin çifti pik, 3.88 ppm ve 4.18-4.30 ppm lerde gözlenen ve 

metoksi gruplarına ait tek pikler ve aromatik protanlara ait tek pikler karakteristik olarak 

yapının protoberberin olduğunu gösterdi. Bu görüşümüzün doğnılanınasında 13C-NMR 

spektnımundan alınan karbon sayıları da yardımcı oldu. Bütün bu bulunan spektral 

değerler literatür verileri ile karşılaştırılarak izole edilen alkaloitlerin berberin, palmatin, 

kolumbamin ve jatrorhizin olduğu bulundu. Bu maddeler standartlarla İTK ve YBSK ile 

karşılaştırılarak kontrol edildi. 
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Aynı ekstreden alınan bir başka madde kirli beyaz bir alkaloitti. Bu alkaloit İTK 

incelemeleri sonucunda UV lamba altında mavi floresans verdi. Bu renk bize bu alkalaitin 

magnoflorin olabileceğini gösterdi. Bu alkalaitin spektral ölçümleri alındı. UV 

spektrumunda 270-280 nın lerde tek bir pik verdi. En yüksek absorbans değeri ise 220 nın 

de alındı. Bu da bize yapının aporfin olabileceğini düşündürdü. 1H-NMR spektrumunda 3.5 

ppm civarında ve 2.7 ppm civarında metoksiilere ait sinyaller vermesi, 13C-NMR 

spektrumundan alınan karbon sayıları bu görüşümüzü kuvvetlendirdi. Bu spektral 

değerlerin literatür verileri ile karşılaştırılmaları sonucunda ve standartlarla yapılan İTK ve 

YBSK karşılaştırmaları sonucunda izole edilen alkalaitin magnoflorin olduğu bulundu. 

Çalışmamızın ikinci bölümünde ülkemizde yetişen B. crataegina, B. cretica, B. 

vulgaris ve B. integerrima' nın kök, gövde ve dallarında izole edilen alkaloitlerin 

miktarları belirlendi. Miktar tayini çalışmaları ters faz iyon çifti Yüksek Basınçlı Sıvı 

Kromatografisi (YBSK) yöntemi kullanılarak yapıldı. Bu amaçla kurutulan kök, gövde ve 

dallar aynı şartlarda ekstre edildi. Üç ana ekstre ve iki ara faz olmak üzere toplam beş 

alkaloit fraksiyonu alındı. Ekstraksiyon yöntemi Bölüm 3.2.1.2' de verilmektedir. Aynı 

şartlarda hazırlanan ekstrelerden Tablo 3.3' de belirtilen konsantrasyon aralıklarında 

hazırlanan çözeltilerden 5' er )..tl YBSK analizlerinde kullanıldı. Alkaloitler ODS-C20 

kolonda NaCl04:HCl04 ve MeOH gradient sisteminde 30 dakika içerisinde tam olarak 

ayrıldı (Bölüm 4.4.1 ). Miktar tayini çalışmalarımızda değerlendirmeler 220 ve 345 nrn 

olmak üzere iki farklı dalga boyunda yapıldı. Çünkü numunelerimiz farklı gruplara ait 

izokinolin alkaloitlerini taşımaktadır. Bu nedenle her grubun vermiş olduğu maksimum 

absorbans noktası da farklıdır. Miktarlarını belirlediğimiz alkaloitlerden berbamin, 

oksiakantin, aromolin ve magnoflorin 220 nın de, berberin, palmatin, kolumbamin ve 

jatrorhizin ise 345 nın de değerlendirildi. Analizler sonucunda alınan pik alan değerleri 

kullanılarak miktarlar belirlendi. Standart madde olarak izole edilerek yapıları tayin edilen 

alkaloitler kullanıldı. Bu alkaloitlerden Tablo 3.4' de belirtilen konsantrasyon aralıklarında 

hazırlanan çözeltilerle hesaplanan ve Tablo 4.2' de gösterilen kalibrasyon denklemleri 

kullanılarak ekstrelerdeki yüzde alkaloit miktarları belirlendi (Tablo 4.3). Tüm 

ekstrelerdeki sonuçlar toplanarak bitkideki toplam alkaloit miktarları kök, gövde ve dallar 

olmak üzere hesaplandı. Bu sonuçlar Tablo 4.4 ve Şekil 4.22' de verilmektedir. Bu 

analizler sonucu her ekstreden alınan örnek kron:ıatogramlar Şekil 4.15-4.21' de 

verilmektedir. 
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Miktar tayini çalışmaları sonucunda izole edilerek yapıları tayin edilen sekiz 

alkaloitin tüm ekstrelerde ana alkaloitler olduğu gözlendi. Çalışılan bitkiler bu alkaloitler 

bakımından değerlendirildiğinde bunların toplamının B. cretica köklerinde % 6.99, B. 

vulgaris köklerinde% 5.68, B. integerrima köklerinde% 4.58 ve B. crataegina köklerinde 

% 3.21 olduğu bulundu. Bütün türlerin gövde ve dallarında ise bu oranların düştüğü 

gözlendi. Çalışılan dört türde de berberin miktarları birbirine çok yakın bulundu. Köklerde 

% 1.16-1.33, gövdelerde % 0.14-0.22 ve dallarda % 0.05-0.12. Fakat türler arasında 

berbamin ve magnoflorin miktarları açısından oldukça belirgin farklılıklar bulunmaktadır. 

B. cretica ve B. vulgaris' de berbamin miktarı yüksek iken(% 1.07-2.12 ve% 0.15 -2.5), B. 

integerrima ' da magnoflorin miktarı artmıştır (%1.43-2.21). B. crataegina ' da ise köklerde 

berberin (% 1.1 6), gövde ve dallarda magnoflorin (% 0.55 ve 0.56) miktarları yüksek 

bulundu. 

Berberis türleri ile ilgili bu güne kadar yapılmış olan kimyasal çalışmaların büyük 

bir çoğunluğunu İzolasyon çalışmaları oluşturmaktadır. Berberis' ler le yapılmış miktar 

tayini çalışmaları ise oldukça azdır. Yapılan çalışmalar ise genellikle spektrofotometrik 

ölçüıniere dayanmaktadır. Bu nedenle miktar tayini çalışmalarımız sonucunda bulunan 

değerleri literatür verileri ile karşılaştırmak pek mümkün değildir. Ayrıca yapılan kaynak 

taramaları sonucunda gözlenen değerler oldukça farklılık göstermektedir. Bu konudaki 

bazı literatür verileri aşağıda verilmektedir: 

B. cretica 

B. integerrima 

B. vulgaris 

berberin 

palmatin 

:% 0.00012-0.54 (94, 98) 

:% 0.00162 (98) 

kolumbamin : % 0.00004 (98) 

jatrorhizin : % 0.00076 (98) 

magnoflorin : % 0.00009 (98) 

oksiakantin :% 0.0257 (201) 

berberin :%0.16-8.0 (71, 167, 168, 170, 17 1, 174, 180, 181) 

berbamin :% 0.59 (168) 

oksiakantin : % 1.0 (168) 

kolumbamin : % 0.29 (168) 
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B. crataegina 

jatrorhizin 

berberin 

: % 0.36 (168) 

: %0.36 (94) 

Yapılan kaynak taramalan sonucunda ülkemizde Berberis türleri ile ilgili yapılmış 

çok az çalışmaya rastlanmıştır. Bu çalışmalardan çok azı alkaloitlerle ilgilidir. Türkiye' de 

yetişen türlerden B. crataegina, B. vulgaris ve B. cretica daha önceden çalışılmasına 

rağmen B. integerrima ilk kez bu çalışmada ele alınmıştır. Daha önceden çalışılan üç türde 

berberin miktarının % 0.36-0.77 ve total alkaloit miktannın ise % 1.08-1.27 olduğu 

kayıtlıdır (94). Başka bir çalışmada ise yine ülkemizde yetişen B. crataegina kök 

ekstrelerinde yapılan spektrofotometrik ölçümler sonucunda berberin miktarının %2.24 

olduğu belirtilmektedir (268). Fakat yapılan bu ve benzer spektrofotometrik çalışmaların 

sonuçları ile bizim yaptığımız YBSK çalışmasının sonuçlarını karşılaştırmak mümkün 

değildir. Çünkü, ekstreler içerisinde aynı alkaloit grubuna dahil olan ve bu nedenle aynı 

UV spektrumları veren pek çok alkaloit vardır. Sonuçta bulunan değerler o gruba ait 

alkaloitlerin toplam değeri olacaktır. Bu nedenle YBSK daha güvenilir sonuçlar 

vermektedir. 

Yapılan kimyasal incelemeler sonucunda bulunan alkaloit yüzdeleri bize, bu tip 

alkaloitler için ülkemizde yetişen dört Berberis türünün kaynak olamayacağını 

göstermiştir. Çünkü bugün dünyada berberin ve tıbbi bakımdan önemli olan protoberberin 

alkaloitleri, gerek İzolasyon gerekse doku kültürü metodu ile Coptis rizomlarından elde 

edilmektedir. Coptis türleri hem çok yaygın olarak yetişmekte hem de alkaloit verimi 

olarak diğer cinslerden daha önce gelmektedir. 

Berberinin antikanser etkisinin bulunduğu rapor edildiğinden, bu çalışmada elde 

edilen berberin alkaloitinin antikanser etkisine Anadolu Üniversitesi Tıbbi ve Aromatik 

Bitki ve İlaç Araştırma Merkezi (TBAM) Hücre Kültürü Laboratuvarında bakıldı. Yapılan 

in vitro test sonucunda berberinin C6 gliomalar üzerine apoptotik etkisi bulundu. Bu 

şekilde, daha önce yapılmış olan çalışmalar ile uyumlu sonuçlar alınmış oldu (313, 314). 

Berberinin C6 gliomalar üzerinde 1 O )lg/mL' de göstermiş olduğu sitotoksik ( apoptotik) 

etki fibroblastlar üzerinde 100 )lg/mL doz uygulaması ile dahi oluşmamıştır. Bu nedenle 

bir seçicilikten söz edilebilir. Daha önce yapılmış olan ~ir çalıŞmada kullanılan yüksek doz 

(1 00-200 ı.ıg/mL) berberin ile toksisitenin gözlenmemesi bu bulgularımızı 
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desteklemektedir (312). Aynı çalışmada herberinin hücre siklusunu G2/M fazında 

durdurduğunun gösterilmesi C025 hücreleri ile yapılan çalışmada herberinin DMP'ın 

tümorojenik etkisini engellemesi ile ilgili bulgularımızı da desteklemektedir. Sonuç olarak 

berberin, 1 O j.lg/mL dozda in vi tr o olarak glioma hücreleri üzerine sitotoksik etkilidir ve 

aynı dozda vücutta en yaygın biçimde bulunan fibroblastlar (bağ dokusu hücreleri) üzerine 

sitotoksik etkisinin gözlenmemesi nedeni ile seçici bir antitümör ajan olabileceği 

söylenebilir. Bu konudaki çalışmalarımız daha ayrıntılı olarak devam etmektedir. 

Ülkemizde Berberis türleri ile ilgili böyle kapsamlı bir çalışma ilk olarak 

yapılmıştır. Türkiye Florası' na kayıtlı dört tür kimyasal olarak aynı şartlarda ilk kez bu 

çalışma ile değerlendirilmiştir. Uygulanan miktar tayini çalışması ülkemizde ilktir. Dört 

bitkinin değişik organlarında yapılan İTK ve YBSK incelemeleri sonucunda izole edilen 

sekiz alkalaitin tüm türlerde başlıca alkaloitler olduğu bulunmuştur. Bundan sonraki 

çalışmalarımız minör alkaloitler üzerinde devam edecektir. Ayrıca izole edilen ve edilecek 

olan alkaloitlerin başlatılan aktivite çalışmaları da genişletilerek sürdürülecektir. 
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