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OZET

Yurdumuzda melekotu adiyla bilinen ve tek tilir olarak bulunan
Angelica Silvestris bitkisinin Belgrad Ormanindan toplanan kdk ve
tohumlarinin ucucu yagd, ve kimyasal bilesenleri incelendi. Diinyada
pek cok c¢esidi bulanan orta ve kuzey Avrupa'da Uzak Dofu'da yaygin
olarak yetisen halk arasinda ilag, olarak sikeca kullanilan bitki
1liman, rutubetli yerlerde yayilis gSsterir. Misk kokusuyla inlid
olan bitki kimyasal bilegenleri acisindan da zengindir.

Eter ile ekstrakte edilen ogiitiilmis koklerden furokumarin
bilesigi izole edildi. Eter ekstraktindan preperatif ince tabaka
kromotografisi ile ©nce kloroform, daha sonra kloroform: metanol
(90:10) eluentleriyle izole edilen UVA'da siddetli mavi fluoresans
goriilen maddenin yapi aydanlatilmasi i¢cin *H-NMR~**C-NMR, Mass, UV-
VIS, IR spektrumlarindan yararlanildi. Bilesik 2' [3'metoksiZ2'buten]
psroralen olarak tanimlandi.

Onemli bir furckumarin olan ilaclarda kullanilan ve
umbelliferonun Angelica  Silvestris  tlrindeki miktara UV-VIS
Spektroskopis ile tayin edildi. Ayrica TLC, Kapiler Elektroforez
Yontemleriyle umbelliferon  varlig: desteklendi. Calismalarda
standard olarak kullanilmasi ic¢cin Pechmann Metodu ile umbelliferon
sentezlendi. Umbelliferon Yiksek Floresans etkili bir madde olmasi
ve toksik Ozellik icermemesi nedeniyle psoralen yerine vitiligo
tedavisi icin o/w emilsiyornu icinde kullanildi. Psoralen UVA ile
birlikte vitiligo tedavisinde kullanilan en etkin ancak cck toksik
bir yontemdir. Bu nedenle psoralen gibi ylksek floresans etkiye
sahip bir kumarin olan umbelliferon bu amacla hazirlanmis, ucucu
yaglarla zenginlestirilmis bir formulasyona eklemmistir. Etki
testleri denekler Uzerinde bir dermatolog kontrolinde daha sonra
yapilacaktir.

Angelica Silvestris'in kok ve tohumunun su distilasyonu
yontemiyle ucucu yagil elde edilerek GC/MS analizi ile bilesenlere
ayristirildi. Kokteki ucucu yafin % 78'i, tohumdaki ucucu yagin ise
% 95'inin icerikleri Delirlendi. Kokte %39 monoterpen % 6.8
seskiterpen, % 28 hidrokarbon, % 4 benzoid bulunurken, tohumda
% 64.6 monoterpen, % 20 seskiterpen, % 5 hidrokarbon, % 0.122
benzoid ve % 0.137 diterpen bilesikleri wvardir. Tchumda en yiksek
orandaki bilesikler &—terpinen (%21.845), B-thujen (%12.232) p—
simen (%7.256), sabinen (%6.118) ; kokteki yilksek oranli bilesikler
B-pinen (%10.367), p—simen (%3.693), S—-terpinen (% 3.307) dir.

Tohumdan elde edilen ucucu yagin verimi koktekine gbre cok

yuksektir.
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SUMMARY

COUMARIN COMPOUNDS AND ESSANTIAL OILS FROM ANGELICA SYLVESTRIS

Angelica is an important member of the Umbellifereae family It
is a special plant because of its misk scent. Angelica has also
important medical effects and it is a valuable giant in the herb
world. Therefore it is used widely as a folk medicine. Use has
been made of leaves, stems. roots and seeds in medicine as well as
in cooking.

Angelica silvestris is one of the most important species of
the Angelica. It resembles Angelica archangelica as physiologically
ardd contained the same chemical compounds. In Turkey, only the
Angelica silvestris is grown. As it likes cool, and moistural
climate, generally it is grown at rainy places and besides rivers.
Believed to be originally a native of Syria, it has spread widely
across the world, growing abundantly middle and north Europe and
far East. On the other hand in our country it is found in Istanbul,

Bursa, Sinop, Trabzon, Bolu, Zonguldak, Rize, Maras and Hatay
districts. Angelica silvestris has 70-200 cm. long hollow stems and
its basal leaves are ovate—elliptic, coarsely dentate, glabrous and
2-pinnate to ternate. It has umbels which are 1590 rayed.
Umbellaleous have 35—flowers and they have pinkish-white color.
Its fruits are also glabrous and they have elliptic to orbicular
shape. The special scent, richment in chemical compounds which
cause important medical effects and the occurence of this plant as
the only species in Turkey, are prompted us to study the essential
oils and frocoumarin conpounds of the Angelica silvestris

Fresh roots and seeds of the Angelica silvestris were
collected from Belgrad Forest, Yenice and Sinop districts. Both the
roots and the seeds were cleaned and dried, and roots were also
grinded. Grinded roots which have been collected from three
different geographical regions were extracted with ether at room
temperature. The ether extracts obtained were chromatographed on
silica gel plates using chloroform as eluant.

6 different compounds were isolated from the ether extract by
preperative thin layer chromatography. The third compound was
rechromatographed by the same metod using chloroform: methanol
(90:10) mixture. The compounds were coded as 1, 2, 3a, 3b, 4, 5,
and 6 totally. Although the 1 and 3a compournds could be seen at
visible region, all of the compounds except 3a could be observed
both at 254 nm and at 366 nm. 3b compound was showed bright blue
flourescence absorption at 366 nm which has the brightest
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flowrescence absorption among these seven compounds. Therefore
this properties led us especially to characterize this flourescent
compound. Based on *H-NMR, **C-APT NMR, UV-VIS, IR, and Mass
spectra the 3b compound was identified as 2'[3", Carboxy—2'butenyl]

psoralen. Molecular weight of the compound was proved by m/z= 284
from the mass data. On the other hand [M-CO]*=256, (256-CH=x)=241,

(214-C0)=213 were the important fragments of the compound.

Analyzing the *H-NMR signal, the structure for the compound was
obtained as "lineer furocoumarin'" as shawn below.

(2' [3" carboxy—2'"butenyl lpsoralen)

*HNMR SIGNALS

H-3 | 6.28 ppm, 4@ (3=9.5 Hz)

H4 | 7.62 ppn, d (J=9.5 Hz)

H-5 | 6.98 ppm, s 1H

H-8 | 6.85 ppm, s 1H

H-3"| 6.66 ppm, s 1H

H-1"}| 4.15 ppm, d (J=7 Hz) 2H

H-2"| 3.65 ppm, t J=7 Hz. 2H

H-4"| 1.63 ppm, s 3H

*HNMR spectra showed that the presence of nonsubstitue pyron
and benzene rings.

The presence of —COOH group was proved by the compound's IR
and *>C~NMR spectra (IR (max cm~*) 2500 (shoulder) and 1703,
**C-NMR (ppm) :180

Umbelliferon is a natural coumarin existing in Umbelliferous
plants and it has antiarhytmic, antimutagenic, and anticoagulant
effects and shows high flourescence absorption. These benefit
properties of umbelliferon forcet us to analyze the presence and if
it is present the amount of the umbelliferon in the Angelica
silvestris. However IR, UV-VIS, capilary electrophoresis, and TLC



methods were used to indicate the presence and the amount of the
umbelliferon. In order to use as a standard in the analysis,
umbelliferon was synthesized privately by Pechmann Method

Because of the umbelliferon's high flueorescent and nontoxic
properties it may be tried in an oil in water (o/w) emulsiyon
instead of psoralene which has a high toxic disadvantagous effect
might used instead of psoralene Dbecause of its probable
therapeuthic effect for vitiligo.

Vitiligo is a disease of wunknown orign which causes
destruction of melanocytes in the skin, mucous membranes, the eyes,
and occasionally in the hair bulbs and in the ears. The loss of
melanocytes alters both structure and function of these organs.
Vitiligo is a disease affecting about 1 % of the world's
population. It affects equally individuals of all ethnic origins
ard both sexes. One fourth of patients note the onset of vitiligo
before the age of 20 years, and 95 % before the age of 40. The
first manifestations are loss of pigment (white spots), most
commanly on the hands, feet, arms, face and lips, although vitiligo
can begin on any part of the integument. The disease is usually
progressive. Studies document that at least two thirds of patients
with vitiligo significantly underachieve their potential owing to
the psychosocial difficulties resulting rom the disfigurement.
Depifmented skin is Dbiologically altered by the 1loss of
melanocytes. Depifmented skin has a markedly muted immune
inflammatory response to a variety of noxious chemicals and other /
inflammatory stimuti. The primary goal is to restore melanocytes to
the skin so that the epidermis has a normal morphology. Such
repigmented skin regains its normal immune / inflammatory functions
—the second goal of treatment.

Treatment for vitiligo is important to restore both the
morphology and the function of the skin, As a secondary gain,
patients also note improvement in their cosmetic appearance.
Because melanocytes are indolent and slow responders to all current
forms of therapy. therapy must be continued often for six months
and sometimes for as long as twelve months for an optimal response.
Vitiligo therapies can be classified as Non. surgical, Surgical and
Adjunctive therapies. Surgical therapies are Dermabrasion,
micropifmentation (Tattooing), Epidermal Graft. Autologous
melanocyte Transplants. On te other hand Adjunctive Therapies are
cosmetic camouflage, psychiatric counseling, Broad—spectrum
sungcreens. Psoralen photochemotherapy is the most efficacious
treatment currently axailable in the Nonsurgical Therapies for
repifmentation of vitiliginous patches. But psoralen has many side
effects including nausea and vomiting, proritus, photosensitivity,
hypertrichosis. hyperpifmentation, xerosis, premature aging and
skin cancers. Some data suggest that PUVA may involved in the
formation of cataracts and in the alteration of cutaneous immunity.

Because of these many side effects of the psoralen new Non—
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surgical treatments have been started to develope. Khellin and UVA,
l-phenylalanine and UVA, melagenina are the some of these
treatments in development.

The high toxicity of the psoralene prompt us to use
umbelliferon incase of psoralene for he treatment of wvitiligo with
UVA. Since umbelliferon in like psoralene as a chemical character.
The formulation of the oil in water (o/w) emulsion is gSen below.
The umbelliferon and UVA treatment will be tested on patients in a
dermatoligical clinic.

THE FORMULATION OF THE O/W EMULSION

OIL PHASE

Mineral Oil % 12.6
Stearyl Alcohol % 4.1
Glicerylmonostearate % 2
Isopropylpalmitate % 3.2
Propyl paraben % 0.1

Essential oil of the Angelica sylvestris

WATER PHASE

Deionize water % 67.45
Cetyltrimethyl ammoniumchloride % 6.4
Glycerin % 4
Methylparaben % 0.1
Umbelliferon % 0.05

Angelica silvestris is a rich plant in chemical compounds with
respevt to its essential oils and also its residual contents. The
essentiol oil from the roots and the seeds of the herb was obtained
by water distillation its chemical content was analyzed by using
GC/MS spectrometer. The chemical content of the essential oils of
the plant was composed of hydrecarbons. benzenoids, mono ard,
sesquiterpenoids. The highest percentage of these group in root and
seed of the plant listed below.

HIGHEST CCMPOUND AMOUNT (%)
ROOT SEED
MONOTERPENE 39.022 64.693
f8—pinene 10.367 8.101
—terpinene 21.845 3.307
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HIGHEST CCMPOUND AMOUNT (%)
ROQT SEED
SESQUITERPENE 6.829 20.124
sphatulenol 1.166 0.208
Germacrine B 4.025
HIDROCARBONS 27.367 5.468
Hexadecanoic acid 7.182
Methylhexadeca noat 0.196 1.748
BENZENOIDS 4.814 0.122
a—dimethyl Styrene 0.065
2Pentylfuran 3.020
DITERPENE 0.137
phytol
UNKNCWN 21.856 4.955

xiii




BoLUM 1

GIRIS VE AMAC

Unbellifereae familyasi bitkileri tibbi amaclarla ilag, ozel
kokulari nedeniyle kokulandirici ve tadlandirici olarak gida ve
kozmetik sanayiinde uzun =zamandir kullanilmaktadir. Familyanin bu
tiir etkileri ozellikle icerdigi kumarin, furockumarin
bilesiklerinden kaynaklammaktadir. Angelica tirleride bu familyanin
onemli Uyelerindendir ve Ozellikle halk tarafindan sinir sistemi,
bagirsak-mide rahatsizliklarinda, kan dolasimini dizenleyici olarak
kullanilmektadir. Ayrica Angelica misk kokusu nedeniyle Amber ile
yeryiizinde bulunan iki bitkiden biridir. Genellikle Orta—Kuzey
Avrupa ve Uzak DoQu'da yayllis gosteren bitkinin bu bolgelerde ¢ok
cesitli tirleri bulunmaktadir. Ulkemizde yalnizca tek tir olarak
Angelica Silvestris bulurmaktadir. Halk arasinda mendek, melekotu,
sultanotu olarak anilan bikiden yurdumuzda saplarindan recel,.
yapraklarindan da yemek vyapilarak faydalanilmaktadir. Belgrad
Ormani, Sinop, Zonguldak, Bolu, Trabzon, Hatay ve Marasta yayilis
gosteren bitki genellikle rutubetli ortamlarda yetismektedir. Bitki
Romanyada anit bitki olarak ilan edilmis ve korumaya alinmigtir.

Melekotunun Misk kokusuna sship olmasi, gosterdigi onemli
tibbi etkiler nedeniyle bitkinin kimyasal iceriginin incelermesi ve
ucucu yaginin elde edilmesi bu calismanin amacini  teskil
etmektedir. '



BALUM 2

GENEL BILGILER

2.1. Bitkinin Tanima

2.1.1. Bitkinin Bagli Oldudu Araliales Ordosunun Tanimi

Cogu 1liman iklim kusaklarinda bazilari tropik wve
subtropiklerde yayilis gosteren, yapraklari parcalil c¢icekleri
kiiciik, genel olarak basit veya birlesik umbella (semsiye) durumunda
toplanmis otsu veya odunlu bitkilerdir.

Cicekleri aktincmorf veya zigomorfdur. Baza tiurlerde
aktinomorf ve zigomorg cicekler birarada bulunur. I¢ stamen dairesi
tamamen koérelmis, dis daire stamenleri petalleri aralarinda
dizilmistir.

Ovaryumlari alt durumlu, 2 karpelli ve 2 tohum taslakli olusu,
oyaryumlarinda nektar salgilayan diskus ile yapraklarinda
sizogenetik salgi bezlerinin bulunusu Araliales Ordosunun tipik
dzelliklerindendir.

Araliales Ordosu Araliaceae (Duvarsarmasigigiller) ve Apiaceae
(umbelliferae, Havucgiller) olarak 2 familyaya ayrilir. Araliales
Ordosu 3700 kadar tirle temsil edilir.

Sizogenetik salgl bezlerinde eterik yad., recine ve zamk
salgilanir. Araliaceae Familyasi Uyelerinde salga daha azdir bu
nedenle kokulari hafiftir.

Bu &zellik sayesinde Araliaceae ve Apiaceae familyalari
bitkilerinin pratik ayrimlari yapilabilir.
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2.1.2. Araliaceae Familyasi (Duvarsarmasigigiller)

Asya ve BAmerikanin Tropik ve Subtropik bodlgelerinde yayilis
gosteren otsu, c¢ali afa¢ seklinde, Dbazilari da tirmanici
bitkilerdir.

Aktinomorf c¢icekleri basit umbella'larda toplammistir.
‘ciceklerinde 5 sepal, 5 petal, 5 stamen, 5 karpelli ve 5 goézlid
ovaryum bulunur. Meyvalari bakla tipindedir. Araliaceae
familyasinda 700 kadar tur vardir.

Hedra Helix, Panax Ginseng, Panax Quinquefolius tirleri onemli
Uyelerindendir ve tibbi ama¢larla kullanilmaktadar.

2.1.3. Bitkinin Bagli Bulundugu Familyanin Tanimi
2.1.3.1. Apiaceae (Umbelliferae) Familyasi (Havucgiller)

Gosterissiz ve kiicik beyaz, sari., yesil veya pembemsi ¢icekli
genellikle tropik ve subtropik iklim kugaklarinda yayilim gdsteren
tek veya c¢ok yillik otsu bitkilerdir. Cicekler bazi tiirlerde
yalanci kapitulum, bazilarinda basit umbella durumunda toplansa da
genellikle birlesik umbella durumundadir.

Yapraklar alternan, parcali, tiysu, tabanda ckrea seklindedir,
Genig yaprak kininin govdeyi sarmasi (okrea) familya icin tipik
Ozelliktir. Birlesik Umbella durumunun cicekleri tasiyici
yapraklari involukrum, kismi cicek durumu umbella'larin tasiyici
yapraklari involusel adi verilen yesil ortliler teskil eder.

Kaliks kicik ve 5 dis seklinde, korolla serbest uclari kivrik
5 petaldir. Andrdkeum tek daireli olup, uzun flamentli 5 stamenden
ibarettir. Ovaryum alt durumlu 2 karpelli, sinkarp, 2 gdzlii ve her
gbzde sarkik tek tohum taslagi bulunur.



Stiluslar tabanda ovaryum'un Ust kismini cevreleyen diskus
(Nektaryum) adi verilen bir organ meydana getirmistir.

Tohumlarda embriyo kiiciik olup yag ve aldran taneleri bulunan
endosperm ile sarilmistir. Endospermde drus tipinde kalsiyum
oksalat kristalleri vardir, nisasta yoktur.

Dollenmeden sonra her ovaryumdan 2 merikarpa ayrilan bir
sizokarp meydana gelir. Nuks tipindeki kismi 2 meyva bir situndan
¢ikan catalli karpafora asili durumda gelisir. Meyva herbiri tek
tohumlu iki merikarpa ayrilan bir sizckarp merikarpler ince bir
sapla (karpofor) birbirine bagladar. Merikarp meyvalarin
perikarpinda 5 iletim demeti vardar.

Bunlarin Uzerini perikarpin dis ceperi sarmigs, kaburga
seklinde birer c¢ikinti meydana gelmistir. Boylece her merikarpta
kenarlarda 2, arkada 3 olmak lUzere 5 kaburga (kosta) ve bunlarin
arasinda 4 valekulum vardar.

Kaburgalarin arasinda bulunan girintiler olan valekulumlarin
icinde bir veya daha ¢ok sayida salgl kanali bulunur. Salga
kanallari recine ve ucucu yagj tasir. Cinslere gére farkli olmak
lizere merikarp kaburgalarin arasinda sekonder kaburgalarda vyer
almistir. Kaburga sayisi. kaburga {zerindeki kiiclk c¢ikintilarin
sayisi degisiktir.

Merikarplarin u tipik ozellikleri binokiiler altinda
incelenerek bitkilerin «cinsini wve Dbazen ‘tirlerini saptamak
miimkiindiir. Familyanin morfolojik o6zellige dayalil sistematiginin
yvapilmasinda ovaryum ve merikarpin morfolojisi Onemli 6zelligidir.

Ovaryumlarinin alt durumlu olusu bu familyayi kendisi gibi
kumarin bilesikleri iceren Rutaceae'den ayilran en onemli
6zelliktir. Familyada 3000 civarainda tir vardir [1.2].

Umbellifererae familyasinin kimyasal bilesimi eterik yaglar,
kumarin ve asetilen bilesikleri glikozit tilirevleri, zamk, recine,
icermektedir.
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2.1.3.2. Umbelliferae Familyasinin Bazi Altfamilyalari ve Onemli -
tyeleri

Hydrocotyloideae Altfamilyasindan Hydrocotyle ralmiflora,
Saniculoideae Altfamilyasindan Sanicula europaea, Astrantia maxima,
Actinolema eryngioides; Apioideae Altfamilyasindan  Heracleum
humule, Conium maculatum, Ammi majus, Pimpinella anisum, Cuminum
cyminum, Petroselinum crispum, Daucus carota, Coriandrum sativum,
ve Angelica tirleri bu familyanin Snemli tiirlerindendir [1,3].

2.1.4. Angelica Tirlerinin Tanimi

Umbelliferae familyasinin ©&nemli dyelerinden olan Angelica
vireykalari disinda tiysiz, diiz, birka¢ yillik, kalan koklid, 1ifli
halkalari olmayan otsu bitkidir. Rutubetli yerlerde yetismektedir.
Asya, orta ve kuzey Avrupa, Uzakdogju da yayilis gOsterirler.

Yapraklar ikili, dcld, ovaldir. Alt yapraklar list yapraklara
gére daha Dbuylktir. 15-95 arasi vireykalardan olusan umbellere
sahip bitkinin fazla miktarda yonca yapradl da bulunmaktadir.

Ciceklerinin sepalleri bulunmayan, petalleri pembemsi beyaz
olan Angelica'nin meyveleri elipstir.

Meyveler sirt kismindan kuvvetlice bastirilmis, tlysiz, genis
dalgali kanatlar olusturmaktadir [4].

2.1.4.1. Angelica Bitkisinin Bazi Onemli Tirleri

Angelica Acutiloba, Angelica Amurensis, Angelica Anumola,
Angelica Archangelica, Angelica Dahurica, Angelica Glauca, Angelica
Saxatius, Angelica Pachycarpa, BAngelica Morii, Angelica Ursina,
Angelica Koreana, Angelica Gigas, Angelica Sinensis, Angelica



Pubescens, Angelica Japonica, Angelica Litoralis,” Angelica
Heterocarpa, Angelica Edulis, Angelica Razulii, Angelica Silvestris
Angelica tiurlerinden bazilaridir. Asagida birbirine cok benzeyen ve
biri calisma konumuz clan Angelica Archangelica ve Angelica
Silvestris ile ilgili daha genis bilgi verilecektir.

2.1.4.2. Angelica Archamgelica

Angelica oficinalis olarak da bilinen Angelica Archangelica
orta ve kuzey Avrupa'da yetisen, 2-3 m boyunda c¢ok senelik otsu bir
bitkidir. Ayrica Avrupada genis miktarda kiiltixrid de yapilmaktadir.
Bu nedenle Garden Angelica (Bahce melek otu) adini da alir.

Cicekleri umbella (semsiye) durumunda toplanan Angelica
Archangelicanin petalleri krem rengi ile yesilimsi Dbeyaz
arasindadir kdékleri genellikle éngli halinde birbirine girmis olup,
her biri 1 cm kalinlikta 30 cm uzunluktadir. Dallar nadiren
morumsu, yapraklari Ucli ve ovaldir. Kalin ve kanatli meyvalar:
bulunmaktadar.

Rizomlari Kisa. enine ince halkaladir, Ust kisimlarinda yaprak
kalintilari bulunur. Rizomun orta kisminda ©z bulunur, kabuk kismi
dardir. Dis kismi ise genis bir mantar tabakasi ile cevrilmis olup
parenkima hicreleri nisasta tasir.

Kabuk ve odun kisminda ¢ok miktarda sizogen salgi kanalia
vardir. Bu kanallar dis kisma dogru gidildikce genigsler ve gdzle
gdriinebilecek hale gelir, iclerinde koyu sari bir salgi maddesi
goriilir. Kdkiinde tanen, seker, recine, kumarin tirevleri, ve ucucu
yagd bulunmaktadir.

Angelica Archangelica c¢ok c¢esitli hastaliklarin tedavisinde
sikea kullanilan bir bitkidir (5,6.7].

Romanya da anit bitki olarak anilmaktadir ve korumaya
alinmistir (8].
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2.1.5. Angelica Silvestris Tanimi ve Yayilisi

Umbelliferae familyasinin dnemli Uyelerinden misk kokusu ile
inli su kenarlarinda rutubetli wve c¢imenli yerlerde vyayilis
gosteren, 1-2 m. yikseklikte, c¢ok yillik otsu, bir bitkidir.

Dallari yesil bazen morumsu, boyuna ¢izgili, ic¢i bos, silindir
biciminde ve kismen tiylidir.

Ana sapa bagli olan yapraklar cogunlukla ikili Ue¢ld tlysiz,
oval, kenarlari dislidir. Alt yaprkalra 50 cm, ist yapraklar ise
2.5-9 cm uzunluktadir. Ayrica yapraklarda dizensiz dizilisli, sivri
dikenlerle bezenmis oval folioller bulunmaktadir.

Bitkinin cicekleri beyaz ve pembemsi beyaz renkte ve umbella
seklindedir. 1590 arasinda vireykalari olan umbellerin genellikle
20-30 bolmesi bulunmaktadar. Ciceklerin yaninda fazla geiismemis
lineer gonca yapraklari vardir. Temmuzdan Eylil'e kadar c¢icek acan
bitkinin ¢icek acma aninda petalleri sivri uclara sahip olmaktadir.

Meyvalar genellikle 4 mm. genislikte, 5.5 mm uzunlukta
Kenarlari da 1.5 mm kalinlikta, g6z cukuru biciminde oval tlysiz
yapidadir. Meyveler sirt kismindan bastirilmig 3'd birbirine iplik
seklinde yanasmis, 2'si kanat seklinde olan 5 kostadan olusmustur.

Angelica Silvestris'in kdkleri ¢ok saglam, uzun, genellikle 5-
6 cm capindadir. Anakék bircok uzun wve igne seklinde kdklerle
cevrilidir. Gri, kirmizimsi, ya da kahve-siyap olan kdéklerin yakici |
tadda ve aromatiktir.

Angelica silvestris'i diger tirlerden kolay ayirtedilmesini
saglayan belli ayricaliklari vardir, Bunlar;

i- Bu tirde ilk umbel altinda ikinci bir umbel gelismektedir.

ii— Umbel bolgeleri arasinda bulunan gonca yapraklarinin sapla
birlestigi yerde tamamlayici Kicik cicekleri bulunmaktadir.



iii— Cicekler yesermektedir.

iv. Umbel bSlmelerinin toplanmmasinda spiral sekil olusmaktadir.
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Sekil 2.1 : Angelica Silvestris



v. Kokleri Archangelica tirine ¢ok benzese de odun kismi sari ve
salgl kanallari cok azdir [4,5, ¥,11,12,13,14,15].

2.1.5.1. Angelica Silvestris'in Tlrkiye'de Bulundufu Bdlgeler

Istanbul : Blylikdere, Belgrad Ormana
Bursa : Uludag

Bolu : Abant Golu

Zongtildak : Yenice, Cimsir Dere
Sinop : Cangal Dagi, Ayancik
Trabzon : Hamsikody

Rize : Pazar-Cayeli arasi

Hatay : Yesilkent

Kahramanmaras : Karkan, Akar Dagi [4].

2.1.5.2, Angelica Silvestris'in Diger Dillerdeki Adlari

TURKCE : Yabani Melekotu, Sultanotu, Mendek

FRANSIZCA : Angelique-Sauvage, Angelique—des—pres, Faux—Panais,
Panais—-Sauvage, Imperatoria Sauvage., Herbe—a-lafievre

AIMANCA : Fildmeisterwurz, Waldbrustwurz, Wilde—Angelik Angelik,
Heiligenwurz

FLAMANCA : Engelwortel, Wilde—Angelica, Waterangelica

ITALYANCA : Angelica, Angelica—Salvatico, Erba-Angelica

INGILIZCE : Wild-Angelica. Langwort, Jact—Jump—About

RUSCA : Dudnik-Leznay

BULGARCA ' : Gorska Pistalka

2.1.5.3. Angelica'nin Bitkisinin Tarihcesi

Botanistlere gére Angelica'nin anavataninin Suriye oldugu
kabul edilir. Bu bdlgeden Avrupa'nin soguk ve nemli iklimli
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bolgelerine yay1ldigi ve yerlestirildigine inanilar.

Genellikle Iskocya'nin soguk ve nemli bdlgelerinde yetisse de
daha kuzeyde olan Izlanda ve Finlandiyada (Lapland bSlgesinde) bol
miktarda bulunur.

Iskocya'ya da 1568'lerde kuzeyde bulunan yukarida belirtilen
lilkelerden gelmistir.

Bu {lkede 30 cesidine rastlanmaktadir.

Parkinson (Paradise in Sole 1629) konuya iliskin kitabinda
Londra'nin nemli Dbdlgelerinde yabani bir c¢esidi olan (Angelica
Archangelica) muma benziyen saplari icin ve gifa amaciyla
yetistirildigini anlatmaktadar.

O donemlerde kdkleri ise ticari amacla yetistirildigi
Ispanya'dan ithal edilmektedir. |

Bitkinin ad1 Avrupa'da cesitli dini hikayelere ve inanislara
dayandirilmaktadir.

Bir dini hikayeye gtre bitki adini Melek Mihail'den almistir.
Bitki Melek Mihail glininde (8 Mayis) cicek acmakta ve insanlari
kotl ruhlara ve cadilara karsi korumakta ayrica tim bilyl ve
sihirlere karsi etkili olmaktadir.

Bu nedenle bitkiye bu dbnemlerde Cebrail Kokii ismi verilerek
bliylik hirmet gsterilmistir.

Dogu Prusya'da dogal olarak yetisen Angelica'nin c¢icekleri yaz
aylarinda yére halki tarafindan kendi 1lehceleri ile bir sarki
soyleyerek satmalari bir gelenek halini almistir. Bu gelenek
ginden giine gelisme géstermektedir.

Bu sarkilara gore bitkinin c¢ok daha &nceleri sifa amaciyla
ayrica, dini ayinlerde biylilere karsi kullanildigi ve meleklerle
baglanti kurulacak kadar Snem verildigi anlasilmaktadir [15].
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2.1.5.4. Angelica Bitkisinin Yetistirilmesi

Genelde su kenarlari derin ve nemli topraklar, gdlgeli ve
rutubetli yerler dogal yetisme vyerleridir. Bu ortamlarda bitki
basarili bir sekilde yetisir.

Ticari amacla yetistirilebilmesi i¢cin benzer ortam
yaratilmalidir. Bitkinin o&zelligi nedeniyle (kokusu) bécekler ve
hasareler zarar verecek kadar saldirmazlar.

‘En bliylik dismani iki kanatli sinek olup kurtcuklari bitkinin
yapraklarini yer.

Bitkinin c¢ogaltilmaesa icin taze tohum kullanmak en yaygin
yontemdir. Ayrica filizlerinden cofaltilmasi da yararli olabilir.
Diger bir yontem ise; eski kdklerin bolunerek baharda ekilmesi ile
de cogaltialabilir.

Tohum olgunlastiginda ve kurudufunda fazla glines, Kirad:
olmayan giizel bir giinde toplammalidir. Sonra keten bir bezle ince
bir tabaka halinde 1lak ve hava akimi o¢lan bir vyerde
kurutulmalidar.

Tohumlar 7-10 guin icinde kururlar. Tohumlar bir havanda veya
bir bezde sopa 1ile doviilir. Bu esnada tohumlara =zarar
verilmemelidir. Harmandan sonra tohumlar eleklemmeli, giines
altinda veya 1lik ve glinesli odada ince bir tabaka halinde bir bez
Uzerinde birka¢ gin kurutulmalidir. Tohumlarin glizel kurutulmadan
paketlenmesi ve saklammasi dodru dedildir. Yoksa kiiflenir veya
ozelligi kaybolur.

Alinan tochumlar cuvallar icinde wveya kuru cam kavanozlarda
rutubetsiz ortamda saklanmali, kagit paketlere konulmamaldir. Gizel
muhafaza edilmeyen tchumlarin hayati onemi azalir. Erken baharda
tohumlar tercihen bitkilerin yetistigi yerde bir fidanliga ekilmeli
(46cm aralikla) sonra fazla blylUtmeden devamli yerlerine birer
metre arayla dikilmelidir.
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Kkten iiretim yapilacaksa ilkbsharda cikarilmalidir. Clinkii
kiflli olma ve Dboceklerden =zarar gormiis olma ihtimali daha azdir.
Alinan kdkler uzunlamasina kiselir ve dikkatlice tohumlarda oldugu
gibi rutubetsiz ve ginesli ortamlarda kurutularak dikim icin veya
kullammak icin muhafaza edilir.

Baharda kdklerden ¢ikan filizler alinarak ekim yapilmak sureti
ile de cogaltilabilir [16,17].

2.1.5.5. Angelica'nin Kullanim Alanlara

Angelica bitkisi icerdigi bilesiklerin etkisiyle cesitli
kullanim alanlari olan bitkidir ve d&zellikle gida, parfim, ilac,
kozmetik ve boya sektdriinde bitkiden fazlaca yararlanilmaktadir.
Ozellikle Uzak Dogu ilkelerinde ila¢ hammaddesi olarak siklikla
kullanilmaktadir.

Sekercilik, pastacilik, wvermut, cin, 1likdr gibi ickilerde
kokulandirici, tadlandirici ve renklendirici olarak kullanilirken
bira yapiminda biraya acimsi maddesini verebilmek i¢in yaygin bir
sekilde kullanilir.

Bitkinin gévdesinden recel yapilmakta, yapraklari da pisirilip
yemek veya garnitilir olarak sunulmaktadir.

Koklerinden ayrica sari renkte boya elde edilmektedir.
Icerdigi kumarin bilesiklerinin toksik etkileri nedeniyle dikkatli
kullanimi gerekmektedir.

Tibbi rahatsizliklari tedavi amacla bircok hastaliga karsi
kullanildigi belirtilmektedir. Obstetrikal wve jinekolojik (18],
kalp, kandolasimi, sinir sistemi., endokrin bezleri, kas [19], mide,
kronik bronsit astim, rahatsizliklarinda kullanilir.

DNA sentezini arttirir, hematopoietik etkisi, antitrombatik
etkisi vardir,
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Kan basincini disirixr, anti—timor etkisi bulunur [20] antiseptik
olarak kullanilir [21].

Kozmetikte sac uzamasini hazlandirici ([22] antipersipirant
deadorantlar [23], cilt toniklerinde yumusatici [24] gibi cesitli
etkiler ic¢in kullamilmistar.

Ayrica suni deri yapiminda domuz derisi, ile birlikte
kullanilan bitki ekstraktlari arasinda Angelica da yer almigtir
[24}.

2.2. Angelica Silvestris'in Kimyasal Ozellikleri

1) Ucucu Yaglar
2) Kumarin Bilesikleri ve Furokumarinler

2.2.1. Ucucu Yaglar

Ucucu yaglar, aromatik bitkilerden veya bitkisel draglardan
elde edilen kendine has koku, tat, renk ve gdrinumleri yanisira
ucucu ozellige sahip. yagimsi Kkarisimlardir. Oda sicakliginda
kapali halde muhafaza edildiklerinde genelde sivi bazen donabilen
ucucu yaglar acikta birakildiklarinda ise u ortamda
buharlasabilmektedirler.

Fsans, Eterik yag gibi isimlerle de anilan ucucu yaglar
bitkilerde bazi istinalar olsa da genelikle &zel salgil organlarinda
bulunurlar. Ucucu yaglarin bitkide dogrudan dogruya protoplazmada
ya da hicre ceperinin recinemsi tabakasinin dekompozisyonu ile
olustugu ileri siriilmektedir. Ayrica bazi ucucu  yaglar
glikozitlerin hidrolizi ile olusmaktadar.

Cogunun yogunlugu sudan hafif olan ucucu yaglar su yizeyinde
toplanir. Ancak bilesimlerindeki oksijenin bilegsiklerin bir kismi

.-
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suda ¢oziinmektedir ve bu sayede aromatik sular hazirlanabilmekte-—
dir. Petrol eteri, benzen, eter, etanol gibi c¢ofu organik ¢dzide
cozinebilen ucucu yaglar sulu etanolde ¢Oziinebilirleriyle sabit
yaglardan ayrilirlar.

Ucucu yagin belli derecede etanoclde c¢oézinurliik orani saflik
kontroliinde yardimci olur, Kirilma indisleri yiiksek olup ¢ofu optik
aktiftir. Spesifik cevirmeleri ucucu yagin tanimmasini saglarken
kirilma indisi, polarize 1isi181 cevirme derecesindeki farkliliklar
da safliliginin bozuldugunu gdsterir.

Cok sayida bilesigin karisimindan olustuklari icin kimyasal
kompozisyonlari ¢ok  karisiktir. Genellikle hidrckarbonlar ve
oksijenli hidrokarbon tiirevierinden meydana gelmiglerdir.

Ucucu yaglarin codu terpenoit kokenlidir. Cok az kisminda
benzen tirevleri terpenlerle karisim halindedir. Asitler, Alkoller,
aldehit, keton, ester, fenol fenol esterleriyle indol ve kumarin
tirevlerini de icerirler.

Terpenlerin ocksitlenmesiyle oksijenli tlirevier olusur ve
bunlar yaga o©zgin tat, koku, terapctik oOzellikler verirler
{25,26,27].

Ucucu yaglar genellikle distilasyon ile elde edilirler. Ancak
bitkinin 1siya dayanikligina. ucucu yagin miktarina, suda c¢ozlntp
cozlinmemesine ve bilesenlerine bagli olarak organik cozici ile
tiketme, sabit yag ile tiketme, sikma, siperkritik gaz
ekstraksiyonlari ile elde edilirler.

Distilasyon ile ucucu yag eldesinde su distilasyonunun yana
sira buhar distilasyonu., su~buhar distilasyonu, kuru distilasyon ve
hidrofizyon olmak Uzere cesitli yontemlerle yapilir.

Ucucu vaglar deriden gecirgenligi arttirmada o©nemli rol
oynarlar. Gegcirgenlik miktari eterik yaglarin cegsitlerine
dolyasiyla icerdikleri kimyasal yapilarila ilgili olarak
"degismektedir [28].
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2.2.1.1. Distilasyon

Distilasyon yontemi birbiriyle karismayan iki S1Viyl
birbirinden ayirmak icin kullanilir. Birbiriyle karismayan iki
madde yanyana iken bu maddelerin buhar basinclari birbirini etkiler
ve bu basinclarin toplami dis basinca esit oldugu sicaklikta iki
madde birden kaynar ve distilasyona udrar. Ucucu yaglarin cogurun
kaynama noktasi suyun kaynama noktasindan vyilksektir, ancak iki
fazli sistemin kaynama  derecesi ise iki fazin  kaynama
derecelerinden daima daha  kiciUktir. Bdylece  ucucu yaglar
distilasyon yontemiyle bozunmaya udramadan distile
edilebilmektedir.

2.2.1.1.1. Su Distilasyonu

Su ile temasta olan Dbitkisel metaryalden ucucu yad su
distilasyonu yontemi ile elde edilir. Su ile direk temas halinde
olan drog olusan buhar etkisiyle siriklenip sofutucuda kondense
olur ve florentin kabi adi verilen toplama kabinda yogunlufuna gore
suyun altinda ya da Ustinde toplanir. Ucucu yad alindiktan sonra
kalan sulu kisim bir miktar su icerebilir, sulu kisma tuz ilave
edip ¢ozlrniligl azaltilarak ucucu yad ayrilabilir.

2.2.1.2. Terpenler

Terpenler (CsHe)n genel formiiline uyan hidrokarbonlardir ve 2

izopren molekiilinin dimerlesmesi ile meydana gelmektedir.

CH2=CH-C=CH=
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Izoprenler hemiterpen adini almaktadirlar. 2 izopren
molekiilinden olusan 10 karbonlu terpenlere "monoterpen" 3 izopiren
molekiilinden olusan 15 karbonlu terpenlere ‘'Seskiterpen", 4
izopiren molekiilinden olusan 20 karbonlu terpenlere 'Diterpen"
denilmektedir. 25 karbonlular "Sesterpen" 30 karbonlular
"Triterpen” adini alirken., <¢ok sayida izopren molikiiliinden
olusanlara da "Politerpen" denilmektedir. Ucucu yaglarin coJunun
yapisinda monoterpen, seskiterpenler yer almaktadir [25].

2.2.1.2.1. Monoterpenler

Monoterpenler 2 izopren molekiilinden olusan 10 korbonlu
bilesiklerdir. Bitkilerde, omurgali hayvanlarda, bdceklerde, deniz
organizmalarinda ve alglerde bulunmaktadirlar.

Genis kullanim alanina sahip monoterpenler parfim, gida
maddelerinde kokulandirici olarak kullanilirken bazilarininda
antifungal, antibakteryel, antikansorajen etkisi bulunmaktadir.
Monoterpenleri asiklik, monosiklik, bisiklik ve trisiklik olarak 4
gruba ayirmak mimkiindiir.

Asiklik monoterpenlerde halka yoktur, lic cifte baf tasarlar.
Asimetrik karbon atomlari nedeniyle optikce aktiftirler. Asiklik
monoterpenler kendi aralarinda asagidaki gruplara ayrilirlar.

1. Hidrockarbonlar : Mirsen, Asimen

2. Alkoller : Geraniol, Linalol

3. Aldehitler, Asetaller : Sitral A (Geranial), Sitral B (neral)
4. BAsitler, Esterler : Linalil asetat, cis—Geranik asit

5. Diger Gruplar : Geranonitril, Sitronellik asit nitril

Monosiklik monoterpenler bir halka ve 2 c¢ift bad tasirlar. 5
grupta simiflandirilarlar.

1. Hidrokarbonlar : Limonen, o-Terpinen
2. Alkoller : Mentol,
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3. Aldehit ve Ketonlar : Karvon, Piperiton
4. Esterler : Metil asetat, a-Terpinil asetat
5. Digerleri : 1-p—menten—8-tiol

Bisiklik monoterierde 2 halka ve 1 c¢ift bag bulummaktadir.
Bisiklik monoterpenler 4 gruba ayrilirlar

1. Hidrokarbonlar : «—Pinen, B—Pinen, Kamfen

2. Alkoller : Sabinol, (-) Barneol

3. Aldehitler : Kafur, (+)-Fenkon

4. Esterler : Sabinol asetat, (-) Bornil asetat

Trisiklik monoterpenler ise sadece 3 halka tasirlar ve yalniz
dogal olarak bulunan terasantalik asit yapisina sahiptiriler.

2.2.1.2.2. Seskiterpenler

3 izopiren bilesiginden olusan 15 karbonlu seskiterpenler 18
grupta incelenmektedir. Seskiterpenler daha az ucucu olan kokulu
maddeleridir.

1. Farnesan Grubu : Geraniol, Linalol

2. Mano-Bisiklo Farnesan Grubu : Humbertiol, Drimenocl

3. Bisabolan Grubu : Lanseal, B—Bisabolol

4. Santalan Grubu : Pp—bergamoten. Seskikaren

5. Kuparan Grubu : a—Kuparenol, B—Kuparenon

6. Kamigran Grubu : Pp—Kamigren, c—Kamigren

7. Sedran Grubu : Sedrol, kusenol

8. Kadinan Grubu : Bulgaren, Amorfen

9. Himakalen-Longifolen Grubu : Izolongifolanon, longiborneol
10. Karyofillen Grubu : Ojencl, Karyofilen

11. Humulen Grubu : a—Karyofilen alkol, Gimmomitrol
12. Germakren Grubu : Germakron, Hedikaryol

13. Elaman Grubu : B—Elemen, &-Elemen

14. Odesman Grubu : a—f Diktiyopterol

15. Vetispiran Grubn : a—f Vetispiren [29.30]

16. Eremofilan Grubu : @ vetivon, B-vetivenen
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17. Guayen Grubu : gua 6,9 dien
18. Eremofilan ve Guayen Grubu : Aromadendren, a—gurjunen

BAZT SESKITERFEN GRUPLARININ YAPILARI

Bisabolan iskeleti Santalan iskeleud Kuparan iskelc.

=0 @G
Kamigran iskeleti -

0 iskclett r

Sedran 15%C Himakalan iskeley

NS
@
- et
OPP

Germakran iskclc:

Longifolen Karyofillan iskcleti
!
/-
® ©
Elcman iskeleti Odesman iskelcti Vetispiran iskelet

Seel

Eccmophilan iskeled Guayan iskeleti’
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TERPENOITLERIN BIYOSENTEZL

»CoA
Ys , WSCOA WS'COA COOH ‘
0] o © 8} y\N/HZ

Asctil CoA Asctoasctil-CoA izovaleril-CoA Lasin
(. J
Y~
LOH
Hooc >/~
Mevalonik asit

|

OH
/
Hooc X _~O-PF

Mevalonik asit-5-PP

‘ -C0O2

——

> Vsl B N

b %13,
opentil-PP i Dimetil alkil-PP
N bas-kuyruk Y] s-has
r
Geranil-PP Monoterpenoitler
bag-kuyruk y
Y
bag-kuyruk
. J bas-bas Triterpenoitler
@ Geranil geranil-PP Diterpenoitier
L bag-kuyruk Y bas-bas Tetraterpenoitler
Y
@ Poliprenil-PPler Oligoterpenoitler
\_ 1 ) Politerpenoitler

N
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MONO VE SESKITERPENLERIN BIYCSENTEZI

Monoterpenler

0
MAPP“PPW&PP _—WH W Y\/\?ﬁ\

Geranil-PP Gcraniol Sitral Linalool

_

— J
Y
Dimctil-PP] — @OH OH
+ Siklopentan
tifrevi
Piretrin-I Borncol Karvon
OH
rd
Mentol
OH
OH
Seskiterpenler
Timol Karvakrol
GPP+IPP .
WO-PP —_— - e ~-OH
Farnesil-PP Famcsol

Kamazulen
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Tablo 2.2 : Angelica Tohumu Ucucu Yadi Bilesenleri

ANGELICA TOHUMU UCUCU YAGI
BILESENLERT

a—Pinen 8.16
Kamfen 0.40
B—Pinen 0.72
Sabinen 0.32
Myrisin 1.49
a-Fellandren 2.76
a-Terpinen 0.01
Limonen 38.70
B-Fellandren 35.44
cis—B—Osimen 0.15
S-Terpinen 0.03
trans—-§-Osimen 0.31
para-Symen 0.72
Terpinolen 0.04
a—Kopaen 0.24
B—Karyorillen 2.21
a—Humulen 0.67
Karyofillen Oksit 0.13




Tablo 2.3 : U¢ Farklia Angelica Tiriinin Ucucu Yad Bilesenleri

archangelica (%)

A.Archangelica A.Archangelica A.Silvestris
Litoralis (%)

(%)

Yag Asidi Turevleri

2-Butanol RT
Pentadecane RT
Hexadecane RT

Toplam

Benzoidler

Benzaldehyde RT
Phenylacetaldehyde RT
2-Hydroxybenzaldehyde
Methyl 2 hydroxbenzoate RT
2-Phenylethanol RT
Cinnamic aldehyde RT
p—Cresol RT

Toplam

Isoprancidler

x-Pinene RT

Camphene RT

p—Pinene RT

Sabinene RT

3-Carene RT

Myrcene RT

Limonene RT
p-Phellandrene RT
cis—B~Ocimene RT
trans—B-COcimene RT

" |6-Methyl-5~bepten 2 one RT
Linalool oxide (furanoid)RT
Linalool oxide (furanoid)RT
Ocimene epoxide RT
x-Copaene RT

Linalool RT

Lilac aldehyde

Lilac aldehyde
5-methyl-5-ethenly—
2-hydroxytetrahydrofuran
4-Oxoisophorone RT
Geranial RT

x-Farnesene RT
x—Curcumene

Lilac alcohol

Toplam

Bilinmeyenler
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2.2.2.1. Kumarin Bilesiklerinin Tanima

Kumarin bilesikleri halkalari bazla muamele sonucu acilip cis—
o~hidroksinnamik asite donen ve sonra kendiliginden asidifikasyonla
tekrar kapanan laktonlardir. {29-30] Kumarin, ortahidroksi sinnamik
asidin laktonu yani benzo o—pirondur. Ilk kez Dipteryx Odorata
bitkisinden izole edilmistir. Kumarin adi da bu bitkiye Giiney
Amerikalilarin verdigi isimden benzetilerek tlretilmigtir
[31-32~-331 .

o. O
@"” X
CH=CH -COOH benzoecpiron -(kuman‘n)

o-Hidroksi sinhamik asit

Bircok bitkiden serbest veya heterozit halinde kumarin tirevi
bilesikler elde edilmistir. Dogal kumarinier 8 ayri grupta
siniflandirilar.

1) Basit Kumarinler

Benzen halkasinda bir yada daha ¢ok sayida substitue hidroksi
ve veya metoksi gruplari bulunan kumarinler.
OCH,

o

H,CO
Scopoletin

;‘

7-hidroksi kumarin (umbelliferon; 7 _pigroksi 6.8 metoksi kumarin
2) Isoprenoid gruplari ile substitue edilmis kumarinler

Srmek MeO o. O

Y\/Y\’ﬁ)"

-Auropten-
Suberosin
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o o. ,° A ..OAC
-Xanthyletin-
-Samidin-

3) Furokumarinler

-Angelicin-

4) 3—fenilkumarinler

o) 0. ,°
LI:OII">
R . M eo . . 0
-pachyrhizin-

5) 4-Substutue Kumarinler
i—4-Alkilkumarinier
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ii—-4-Hidroksikumarinler

-Dikumarol-

MeC (9] O

iii-4-Fenilkumarinler

»
1N

.

-Dalbergin-

6) 3Fenil-4hidroksikumarinler

Scandenin
7} 3,4-Benzokumarinler
OH
CH o\r,o
o O OH
CH

-Ellagik Asit -



8) Pirano Kumarinler
ik
O - CO-CH-CH,-CH,
O-CO-CH,

0 020
(34,35].

-Visnadin-

Dogal bilesiklerin onemli bir grubu olan kumarinler genellikle
Umbelliferae, Rutaceae, Leguminosae familyalarindan nadiren
hayvanlar ve mikroorganizmalardan elde edilmektedir. 1,2,ve 3.
gruptaki kumarinler digerlerine godre daha c¢cok bulunmektadir. [26]
Dogada 500'ln  Ustiinde, kumarin wvarligi bilinmektedir. Bununla
birlikte sentetik yontemlerle binlerce kumarin bilesigi elde
edilmistir [36].

Kumarinler kokulu bilesiklerdir ve bu nedenle eczacilikta,
parflimeride, sabun deterjan plastik endistrisinde koku verici
olarak kullanilirlar. Ancak kumarinlerin bazi toksik ozellikleri
oldugu hatta bazi hayvan testleriyle karacifer bozukluklarina yol
actigi anlasildigindan koku verici olarak kullanimi azaltilmis
hatta bazi llkelerde yasaklanmigtir.

Kumarinlerin saglik acisindan oldukca yararli olanlari da
bulunmaktadir. Bazi kumarinler damar genisletici, antispazmodik,
antiseptik, solunum analeptidi, olarak etki g&sterirken bazilari da
P vitamini aktivitesini, safra ifrazini artirici etkileri vardar.

Biskumarinlerden olan dikumarol tirevlerinden kanin
pihtilasmasini engelledidi icin tromboza karsi koruyucu ve tedavi
edici ilaclar yapilmaktadir.

Furokumarinler de derinin asiga karsi hassasiyetini arttirdiga
i¢cin bazi deri rahatsizliklarinda tedavi amacli kullanilmaktadir.
Ancak toksik etkileri nedeniyle kullanim dozlar: wve sekilleri
onemlidir.
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Tablo 2.4: Dogal Kumarinler

() D
No. 1sim (Cozici °C)
1 |Angelicin (Isopsoralen) —_—
2 |Fsoralen (Ficusin) —_—
3 |Bergapten (Heraclin. Majudin) —
4 |Bergaptol —_——
5 |Isobergapten —_—
6 |Bergamottin (Bergaptin) —_—
7 }Xanthotoxin (Ammoidin) _—
8 |Xanthotoxol —_—
9 |Isoimperatorin _
10 |Oxypeucedanin —_—
11 | (+) .Oxypeucedanin (Prangolarln) +17(A,27)
12 |Ostruthol -13.3(E.15)
13 |Imperatorin (Marmelosin, Ammidin) —
14 |Alloimperatorin (Prangenidin) —_—
15 |Heraclenin (Prangenin) +22(E, 32)
16 |Isopimpinellin _
17 |Phellopterin _
18 |8-Hydroxy—S—methoxypsoralen —_—
13 | (#).Byakangelicol +34.77(E.-)
20 | () .Byakangelicin +24.62(E. 25)
21 |Pimmpinellin —_—
22 |Sphondin —_—
23 |Halfordin _—
24 }Ischalfordin —_
25 | (=) .Nodakenetin ~22.6(A,18)
26 |Nodakenin +56.6(F,30)
27 | (+) .Marmesin +24.5(A.18)
28 [Marmesinin (Amajin) . -60(C, 25)
29 |Peucedanin (Oreoselone methyl ether) —
30 |Athamantin +96 (D, 22)
31 |Oroselone (Kvanin) _
32 |Discophoridin: +20.4(C,20)
33 |Edultin +41.5(E.10.7)
34 |{Columbianidin +26.5(8B.27)
35 |Columbianin +118(F,23)
36 |Columbianetin +20(B, 27)
37 |Archangelicin +112.7(D, 26)
38 |Archangelin _—
39 {B8-Geranyloxypsoralen —_—
40 |Peulustrin +278(D, 25)
4] |Isopeulustrin (145c)ngen1dm) +273(D, 23)
42 (Columbianidinoxide +305(D, 28)
aA, Kloroform; B, dioksan: C, Etanol; D, Metil Alkol: E. Pridin;

F, Su.
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Isik altinda mavi-vyesgil fluoresans gosteren kumarinlerin bu
ozelliklerinden yararlanilarak kromotografide teshis etmek, buna
bagli olarak miktar tayini yapmak mimkiindiir. Ayrica fenolik
hidroksil gruplarinin tepkimelerine dayanarak gelistirilen miktar
tayini ydntemleri de vardir [33].

2.2.2.2. Kumarinlerin Fiziksel Ozellikleri

Kumarinler kokulariyla Unlu bilesiklerdir. Kumarinlerin tatla,
kuru ota Dbenzer, biraz baharatimsi kokulari vardir. Benzen
halkasina metil grup gelmesiyle bazi defisiklikler olusur. Ornegin
6-metilkumarin ve onun dihidro tirevi hindistancevizi kuvvetle
andiran, 4dmetil7etoksi kumarin ise ceviz ve findiga benzer kokulara
sahiptirler [37].

2.2.2.3. Kumarinlerin Kimyasal zellikleri

Kumarinler alkali c¢ozeltilerde hidrolize olurlar ve kumarinik
asidin tuzunu olustururlar ki bu kokusuz bir maddedir.

Hidrojenlendirme yontemiyle deneysel kosullara bagli olarak
cok cesidli lrinler elde etmek mumkindlir. Nikel katalizdrid kullanak
dihidrokumarinle baslayip hidrojenasyon devaminda oktahidrokumarin,
hekzahidrokuraman ya da polimerik iUriinler elde edilir.

Kumarin sodyum bisilfitle muamelesinde ilging Ozelliklere
sahiptir, sicak ortamda sodyumbisiilfit tirevi olarak bulunken sofuk
ortamda monosulfonat tiirevi olan kristal olusturur. Furckumarin W
septrumundaki absorpsiyon bandlari kumarin c¢ekirde@inin benz—o-
pyron yapisiyla isimlendirilir. Benzene ait 270 ve 312 mu'de 2
absorbsiyon bandi gozikiir ve bu bantlar 200 ve 240-260 mu den o
bolgelere yer degistirirler. a-pyron grubu ise 300 mu civarinda
(Log €  c0:4) absorbsiyon bandi gdsterir. Substutuentlere ve
onlarin yerlerine gére absorbsiyon bandlarinda defismeler olur.
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Furcokumarinler kumarinlere gdre kisa dalga boylarmda' daha
siddetli absorbsiyon bandi gosterirler. Psoralenlerin degisik
pozisyonlarinda ki substutuentlerinin 1sik absorpsiyonlari ve
fotohassas aktivitesleri calisilmistir.

Buna gére hidroksi-metoksi tirevierinin batokromik etkileriyle
benzerlik gosterir. Fakat ylksek dalga boylarinda ise pikler uygun
kumarin tirevlerine benzer.

Pyran halkasindaki (5 wve 6 pozisyonlarinda) alkil grupta
hidrojenin subtutue olmasi psoralenlerde temel bir degisiklik
yaratmaz Bununla birlikte diisik dalga boylarinda 5. pozisyonda
psoralene fenil substutue edilmesi batokromik kaymayi arttirar.

Umbelliferon sistemindeki furan halkasinin hipsckromik etkisi
vardir. 2.3 dihidropsoralenlerin 226 mu (log €4.08-4.20)de
absorbsiyon bandlari vardir.

Furokumarin absorpsiyon bandlari lakton halkasinin kararlilig:
asit ve alkol c¢ozeltilerinde benzerlik gosterir. BAncak bazik
solUsyonlarda lakton halkasi c¢cogu bilesikte acilir wve orijinal
spektrum tekrar gtzlenemez.

Infrared analizleri de furckumarinlerin yapisal Karakterlerini
belirler. bu analizler temel olarak kumarin c¢ekirdegine bagli
degildirler, lakton fonksiyonuyla deferlendirirler. Furano
cekirdefinin karakteristik C-H streching vibrasyon bandlari 3175~
3137 ve 31373116 cm~*, de Furan halkasinin C=C stretching bandi
1639-1616 cm~*, de c—o streching bandi 1295-1266 cm~*, CH dizlem
dis1 bending bandil 880-864 cm~* ve, 833-821 cm~* de gdzlemlenir.
CCla'de ki. Karbonil absorbsiyonu genellikle 1742-1748 cm™* de
gozlemlenir.

Nukleer manyetik rezonans spektrumu furckumarinlerin, yapisal
tanimlanmasi acisindan ¢ok faydalidir. Furokumarinler furan, benzen
ve piron halkalarindan olusmaktadir. Piron halkasinda bulunan iki
hidrojen 7.70 ppm ve 6.25 ppm deferlerinde iki dublet verir (J=9.5
I:Iz.) . Lineer furokumarinlerde furan halkasindaki iki hidrojen 6.80
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ppm ve 7.60 ppm'de iki dublet verir. (J=2.2 Hz.) Benzen halkasinda
hulunan hidrojenler ise birer singlet verir. Acisal
furckumarinlerdeki benzen halkasinda bulunan iki hidrojen ~ 6.80
ppm ve 7.40 ppm de dublet verir (J=8.5 Hz). Dihidrofurokumarinleri
de acisal ve lineer olarak ayirt etmede *-NMR iyi bir yontemdir.
Lineer ve ac¢isal dihidrokumarinlerde piron halkasindaki hidrojenler
7.80 ppm ve 6.20 ppm civarinda iki dublet verir (J=9.5 Hz.) Bu
degerler furakumarindeki deJerlerle ayni sayilir. Lineer
dihidrofurokumarinlerde furan halkasindaki iki hidrojen 5.24 ppm
ve 4.58 ppm'de iki dublet (J=6.3 Hz.) verirken, acisal dihidro—
furckumarinlerde bulunan ayni halkadaki hidrojenler ise 5.27 ppm ve
7.00 ppm de iki dublet (J=6.7) verir.

Acisal ve lineer furokumarin bilesiklerini ayirt etmek icin
dublet ciftlerinin bulundugu bdlgelerden ve yarilma biiyikligilinden
yararlanilir.

Sadece benzen ve piron halkasindan olusan kumarin
bilesiklerinde ise piron halkasina bagli hidrojenler 6.10 ppm ve
7.95 ppm de dublet verir. (J=9.5 Hz.) Kumarinlerde benzene bagla
iki substutue grup varsa, benzene bagli iki hidrojenin 6.30 ppm ve
6.35 ppm'de iki dubleti vardir (J=2.0 Hz.). Kolorimetrik tayinler
furckumarinlerin diazotize olmus sulfanik asitle bazik ortamda
reaksiyonuna dayanir. 8 amino 5 hidroksi-2 metil furo (4',5',6,7)
kromon ve alkali wvarliginda koyu menekse rengi godzlemlenir.
Peuceaanin de alkolik c¢ozeltisinin sodyum hidroksikteki siilfirik
asitle fenol kirmizisi kullanilarak titrasyon yapilmigtir [38, 39,
40, 41, 42, 43].

2.2.2.4. Kumarin Bilegiklerin Sentezi

Perkin Sentezi

Perkin Sentezi ydntemiyle kumarin, salisilik aldehitin asetik
anhidrit ve sodyum asetat ile reaksiyona girmesi sonucu elde
edilmektedir.
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CHO
C( + (CHyCO)Pr CH,C00H ——> | COONa
OH OH
o-Hidroksi-Sinnamik 2sit
Salisilik Aldehit
{o-hidroksi benzaldehit)
Q° "0
Kumarin

Reaksiyon verimi katalizor olan pridinin miktarina bagladir.
Tum o~Hidroksi aldehitlerle Perkin metodunu kullanarak kumarin elde
etmek miimkiindiir.

Pechmann Sentezi

Pechmann tarafindan bulunan bu metodda rezorsinol ve maleik
asitin konsantre siilfirik asitle isitilmasindan 7-hidroksi-kumarin
elde edilmektedir.

Q +  CH=—COOH HxSO, m’-00+3n20
HO OH o” 70

[ OH
CHOH
Malik Asit 7-Hidroksi kumarin

Umbelliferon)

Rezorsinol
{difenol)

Bu reaksiyon piron halkasinda substitue gruplar bulunmayan tim
kumarinler icin gecerlidir.

Pechmann yonteminin bir varyasyonunda substitue fenol'lin beta
keto esterle silfirik asitli ortamda reaksiyonu sonucu 4-
metilkumarin olusmaktadir. Metil veya etil aseto asetik esterlerin
substitue fenoller reaksiyonu sonucu 4-netil kumarinler

sentezlenir.
CH,
CH,-CO-CH,-COOEt

oW Ny
OH CHy-C= CH-COOEt #6070

R
OH
Substitue Fenol betaketoester 4-metil kumarin

R
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é(ilfirik asit yerine hidroklorik asit, fosforik asit, fosforil
klorit, aluminyum kioril de asit katalizdr olarak kullanilabilir.

Knoevanagel Reaksiyonu:

Bircok 3—substutue kumarinler, o-hidroksi aldehitin etil
asetoasetat (veya etil malonat, etil siyanoasetat vb.) piridin,
piperidinli ortamda kondensasyonunu iceren Knoevanogel Reaksiyonu
ile olusur.

Kompleks substitue kumarin sentezlerinde kullanilir.

CHO R
CHR R=COOEt,
+ | — COCH,
00
HO OH COOEL OH o 70 CN etc.
o-Hidroksi aldehit 3-Substitue Kumarin
Salisil Aldehit)

Simonis Reaksiyoru

Fenol malik asitle siilfirik asitli ortamda reaksiyonu sonucu
kumarin elde edilir.

CH-COOH
" dicoon o m+ C0+2H0

(o}

Fenol Kumarin

Salisilik aldehitin diketen ile potasyumasetatlil ortamda ki
reaksiyonundan 3-asetilkumarin sentez edilir.

CHO CO-CH,

CH—0
C( " | | kac
H,C =C——C=0 o~ o

OH

Salisilik Aldehit Diketen 3-Asetil Kumarin



Raéchig Reaksiyonu

Tri (2diklorometilfenil) fosfat'in sodyumasetatla 180°-220°
1sitilmasiyla kumarin elde edilir.

E :L - + Na,PO
O P - o { + C} |3COONa . .

CHCly -3
Tri 2-diklorometilfenil) fosfat Sodyum asetat Kumarin
2.2.2.5. Kumarin Bilegiklerinin Bitkilerde Biyosentezi

O -Glukasit
S o-Kumanc Acit o-kumarik asit
- -D. Glukasit

h veya enzim

g Paig g™
< 0 (9] 0-Glikoz

@ Sinamik Asit o-kumarinik Asit - - D
Glikozit
2.2.2.6. Furckumarinler

Furokumarinler benzen halkasina furan halkasinin bagli oldugu
kumarinlerdir. Lineer ve Acisal olmak iizere furokumarinler ikiye
ayrilir.

ey O

Psoralen Angeficin
Lineer furokumarin agisal furokumarin
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Umbelliferae, Rutaceae, Leguminassae familyalarinda bulunan
furokumarinler genellike bitkinin bir kisminda fazla miktarda
bulunken diger kisminda ya az miktarda bulunmaktadir yada yoktur.

UVde fluoresans 1sik gdsteren Furckumarinler dofal ve sentetik
olarak iki tirld elde edilmektedir.

2.2.2.6,1. Furokumarinlerin Sentezi

o CH o OH o 0
CO Gattermann [ K IE‘erkLp m
‘ cHO
(COOEL) ﬁ@;\f
od |
2 Met &,

1.Metod

HO ¢HO 0. O o o. 0 Psoraien
U — T — Py
Angeslicin
3.Metod
PALN OHC
H (o .
o e Pscralen
HO
<¢ —'ﬁU’ %@
Angelicin
4 Metod
o
HO OH |O‘3Et HO o °
H* oW
o e m e
CIH,LOC | CH,CC
COCOOEL
Hz
—i
COOEt
o o.°
2basamakla
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2.2.2.6.3. Furckumarinlerin Toksik Etkisi

Umbeliferae familyasi furokumarin maddelerce zengindir, wve
baz1 furokumarinler &zellikle psoralen, 5 methoxypsoralen, 8-
methoxypsoralen fotohassas maddelerdir. UV isimasiyla birlikte
(300380 nm.) maddeler DNY'va sokulur ve pirimidin bazlari ile
clusturulmus mono veya di katilim meydana gelir.

Maddeler fototoksik, fotokonserojen ve mutejeniktir. Ciddi
dermatit rahatsizliklar olusabilir, furokumarin iceren bitkilerin
gines 15181 ile birlikte tatbikinden sonra furokumarin tiketimi
insanlara toksikolojik etkiye neden olabilmektedir. Furokumarin
maddeler iceren umbelliferea familyasi sebzelerinin tiketiminde
bazi sinirlamalar konulmustur.
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Furkumarinlerin en yiksek konsantrasyonu' bitkinin meyvalarinda
bulunmaktadir.

Bunlardan elde edilen yaglar,

iceceklerde koku wve tadlandirici

ve meyvalarin kendisi
olarak sikca kullanilmaktadir.

bazi

tlac olarak da yaygin biciminde halk arasinda kullanilmaktadir.

Bazi fotoaktif
fotoaktif madde miktarlari bulunmustur.

furokumarin

maddeler

incelenmis

icerdikleri

Tablo 2.5 Fotoaktif Kumarinlerin Bazi Umbelliferae Familyasina
Ait Bitkilerdeki Konsantrasyonlari
BiTK1 Psoralen |5. MOP { 8.MOP Imperatorin |Isopimpinellin
Melekotu —_— 3477 427.30 | 5030 128.20
Yabani e 429.76| 642.10 | 355.76 205.10
Hawvuc :
Yabani — 136.20] 25.53 | 35.76 8.00
Domuzotu
Maydanoz 1.43 12.44 + 1.38 —_
Sap e 11.16 — —_— +
Kerevizi
Kereviz P 2.30 —_— e +
Yabani 3.18 6.38 + 12.82 —_
Kereviz
Rezene + 5.24 $ 2.80 +
Havuc — $ $ _— -—_—
+ : Yaklasik 0.5 Mg/g
$ : Yaklasik 0.005Mg/g
Yapilan bazl1 calismalarda Angelica meyva, tchum, yaprak ve

dallarinin giines 1s181 ile direkt viicuda temasiyla birlikte tohum

ve meyvalarinin fotodermatite neden oldugu saptanmistir.

(44,45,46,47.48] .
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2.2.2.6.4, Furckumarinlerin Deri Uzerindeki Etkileri

Kumarinler, furokumarinlerin toksik oOzellikleriyle 1ilgili
bolimde de Dbelirtildigi gibi fotohassas maddelerdir wve W
1simasiyla birlikte cilt lizerinde etki ederler. DNA'ya sokulurlar.
Deriyi gilines 1s18ina daha duyarli hale getirirler, bdylece cilt
rengi cok daha hizli koyulasir. Ozellikle psoralen, 5 metoksi
psoralen ve 8 metoksipsoralen bu amacla kullanilan en yaygin
maddelerdir.

Glinesten koruyucu losyonlarin testi sirasinda hizli sonuc
almak icin deneklere verilerek deneklerin 1sifa daha hassas
olmalari saglanir. Psoralenler ayrica sedef ve vitilighastaliklari
tedavisinde kullanilan en etkin maddelerdir. UVA isimasiyla birlik-
te uygulanir. bu tedavi metodu genel olarak PUVA olarak bilinmekte-—
dir.

Ancak psoralenler deri pigmentasyonu etkilerine karsin cok
toksik maddelerdir, deri kanserine neden olabilmektedirler. Diger
yanda basit bir kumarin bilesigi olan umbelliferon da (7.metocksi
kumarin) floresans o©zellikli Dbir bilesiktir ve antimutajen,
radyoprotektif etkisi vardir.

Bu temel farkliliktan yocla cikarak benzer kimyasal yapilarda
olan, benzer etkiler gGsteren bu iki maddeden =zararsiz olan
umbelliferonu kozmetik ama¢la ve vitiligo tedavisinde kullanarak
etkilerini gdrmek amaciyla formulasyonlar yapildi. Umbelliferon
daha dnce ginesten koruyucu kremlerde kullanilmis, vitiligo tedavi
amacla uygulanmamistir,

Umbelliferonun deri pigmentasyonunu arttirici, hizlandirica
etkisinin olacagi, ustelik bu etkileri gotsterirken Kkaracigerde,
cilt toksik etkiye neden olmayacagi dislincesiyle vitiligo
tedavisinde ucucu yaglarla zenginlestirerek vyeni Dbir ydntem
gelistirmeye calisildi. Vitiligo hastaliginin tanimi, tedavisi daha
genis olarak anlatilacaktir, ancak vitiligoyu daha iyi anlayabilmek
icin deri yapisini, derideki hicreleri incelemek faydali. olacadl
disinildiginden bir sonraki bdlimde deri incelernmistir.
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2.3. Derinin Yapis

Sl epidermis

dermis

Sekil 2.2. : Derinin Yapisi

Deri sadece vucut ic¢in koruyucu de@ildir. Organizma ile etraf
arasinda bir sinir teskil eder, su kaybini kontrol eder, zararla
maddelerin penerrasyonunu engeller, vicut sicakligini ayarlar,

radyasyona karsi korur, uyarilari iletir.

Deri epidermis dermisten olusur. Epidermis cildin Ust kismidir
ve stratum korneum, stratum lucidum, stratum granulasum, stratum
spinasum, stratum basale’'den olusmaktadir. Epidermis disaridan
Koruyucu bir tabakadir. Epidermisin en alt tabakasiyla dermisten
hicreler ylzeye dogru ilerlerler. Keratinositlerde artis, hiicre
siklusu, epidermis de meydana gelir. Epidermis de pigment
hicreleri, Langerhans hiucreleri ve Merkel hiicreleri bulunur.
Langerhans hucreleri islevi tam olarak bilimmemekle birlikte
hicrelerarasi baglari gevsettigi soylenmekte va da atik
melanositler olarak  dusuniilmektedir. Merkel  hicrelerinin ise

epidermal duyu hicreleri olarak fornksiyonlari vardir.

Figment hucreleri melanin Ureten melanosit hiicrelerdir.
Melogenesis hipofizin belirli polipeptid hormonlari ile birkac
stercid hormon tesir eder. Melaninler 2 tiriin quincid

polimerleridir, Kirmizil sari renkteki fdmelaninler ve kahverengi
siyap Smelaninler.
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Dermis dayanikli ve elastikli bir dokudur, mekanik zararlara
karsi vicudu korur, epidermise besin saglar. Dermis kan damarlar:
lemfatik ve sinir sistemlerini barindirir ve epidermal bdlgeye
bagli kisimlari kusatir. Dermist kollojen, elastin, reticulun

fibroblostlar, fibrinlerden olusur [49].

2.4, Vitiligo

Vitiligo orijini belli olmayan derideki melanositlerin
tahribatina, yok olmasina yol acan bir hastaliktir. Melanositlerin
yok olmasi bu organlarin yapisal ve fonksiyonal olarak degisimine
neden olur. Pigment kaybinin ilk basladigi yerler genel olarak el,
ayak, kol, ylz, dudaklar olsa da wvitiligo deri ylzeyindeki her
yverde baslayabilir. Carpma sonucu 1ilk olarak c¢arpilan vyizeyde
basladigi ve somradan baska bolgelere sicrayarak vayildigi sikca
gorlilmektedir.

Dinyada 50 milyon Uzerinde olan vitiligo hastalarainin
fizyolojik, psikolojik zorluklar:y vardir. Melonositlerin kaybi
deriyi biolojik olarak da defistirmektedir. Renksiz deri meydana

gelen iltihabi durumlara yeterli cevabi veremez.

Vitiligo i¢in ilk amac melanositleri deride muhafaza edebilmek
bdylece epidermisin normal morfolojisini saglayabilmektir. Ikinci
amac ise renksiz derinin normal iltihabi/immune fonksiyonlarinmi
yerine getirmesini saflamaktir. Vitiligo'nun cok fazla yayildiga
hastalarda tedavi yerine kalan az miktardaki renkli kismi da renk—

siz hale getirmek sosyal ac¢idan hastalar icin daha iyi olacak—tir.

Daha dnce de belirtildigi gibi nedeni tam olarak bulunamayan
vitiligonun ilk renksizligin baslamasindan kisa siire once yasanan
korku, carpma, stres gibi etkenlerle birlikte genetik de Snemli
faktord olarak disunilmektedir. Ayrica hastanin ve ailesinin tiroid
erken sa¢ beyazlamasi, diabet, Addison hastaligi, alopesiyva gibi
rahatsizliklarinin olup olmadigli ve hastanin fotchassasligiyla

ilgili problemleri de gozdniine alinmaktadir.
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Vitiligo tedavi ydntemleri cerrahi tedaviler, cerrahi olmayan
tedaviler, ve ilave tedaviler olarak incelenebilmektedir. Cerrahi
muidahalelerden biri vitiligolu derinin dermabraded ve Dbdlgeye
%5'1ik 5—fluorourakal {effudex) uygulanmasidir. Deri vyeniden
renklendiginde cevreden daha koyu da olabilmektedir. Epidermal
vamalama yontemi de =zimbalama ve kabarcik emme seklinde iki tirid
yapilmaktadir.

Mikropigmentasyon ise vitiligolu deride dermise demircksit
pigmenti uygulamaktir. Dudak bdlgesinde daha iyi sonuc¢ vermektedir.
Melanosit transplantasyonu da hastanin renkli Dbdlgesinden alinan
melanositlere laboratuarda hiucre kiltlirli vyapilmakta ve bunlar
renksiz bdlgeye nakledilmektedi. Tim cerrahi midahaleler sonras:
bazi komplikasyonlar olusabilmektedir.

Cerrahi olmayan mudahalelerin en yayginl agizdan yada bSlgesel
olarak uygulanan psoralen fotokemoterapi (PUVA) dir. En etkili
terapi olarak da uygulanmaktadir. Psoralen 5—metoksi pscoralen veva
B8-metoksipsoralen seklinde agizdan ila¢ olarak alinip va da cesitli
bicimde pomat olarak cilde uygulanmakta ve daha sonra vitiligolu
b3lgeler UVA 1s1¥ina muruz birakilmaktadir. Ancak, psoralen cok
toksik bir maddedir, karaciferde hasara neden olabilmekte deride de
irritasyona, inflamasyona, erken deri vaslanmasina,
hiperpigmentasyona, fotohassaslifa ve deri kanserine yol
acmaktadir [50,51.521.

Fenilalanin ve UVA 1s11 ile birlikte uygulanan bu terapi
gelisme ddnemindedir, oral ya da Dbdlgesel olarak uygulanmaktadar.
Fototoksisitesi hakikinda bir calisma heniz yoktur. Bazi durumliarda
kullaniminda sakinca vardir {50,53.54,551.

Yeni bir fotokemoterapik vydntem de bir furanokromon olan
Khellin'i UVA 15131 ile birlikte uygulamaktir. Khellin oral yoldan
ve bolgesel olarak uygulanmistar. Psoralen gibi ciltte
fototoksisiteye neden olmamakla beraber deri renklenmesinde de ayni
etkiyi gostermistir. Mutajen ve kanserojen etki olarak psoralenden
daha az tehlikelidir [56]. Bdlgesel olarak uygulanan steroidler de
bazen faydali olmaktadirlar.



Betametason—17 valerat,  Klobetasol, halometason, Levamisol,
tetrakosaktid, cesitli sekil ve dozlarda farkli kisiler tarafindan
uygulanmis kotiden mikemmele farkli sonuclar elde edilmistir
[57,58,59].

Insan plasentasinin %50'lik  hidroalkolik  ekstrakti olan
melajinin lipoprotein icerdigi melanin sentezini hizlandirigi ve
toksik bir van etkisi olmadigi belirtilmistir. Hendz yeterli sayida
calisma yapilamadigi icin PUVA ya altermatif bir tedavi oldugunu
soylemek miimkin olamamaktadir [57,60.617.

Ayrica. epidermal vyamalama wve PUVA ile tedavi birlikte de

calisilmistir ve olumlu sonuc alimmistir [62].

Yukarida ac¢iklanan ve uygulanan tum tedavilere karsin ayrica
kozmetiklerle yapilan ek tedaviler bulunmaktadir. Fondoten,
bronzlastirici jeller, renkli kozmetikler kullanilmaktadir. Ayrica
ginesten vitiligolu bolgeyi korumak icin genis spektrumlu ginesten
koruyucu filtreler kullamilmalidir [30,57].

Cinliler geleneksel Dbitkisel ilaclarini vitiligoe i¢inde
kullanmaktadirlar. Oral ve deriden uygulanan bu bitkisel ilaclarin
heniiz kimyalari, hazirlama metodlarai ve bitkilerin ozellikleri
bilinmemektedir. Kismi renklenmenin olustugu bu ilaclar sayesirde
sdylenmektedir {[501].

-2.5. Emiilsiyon

Emilsiyon birbiriyle karismayan iki sividan birinin digeri
iginde kiicik damlaciklar halinde (1-2u) dagitmaktir. Termodinamik
olarak emllsiyonlar Kkararsiz sistemlerdir. Muhakkak iki siva
birbirinden bir silire sonra ayrilir. Emdlsiyon hazirlarken amac bu
sireyil uzatmaktir. Kozmetik acidan bir emilsiyonun kabul edilir
olmasi i¢in raf Omrinidn iki yil olmasi gerekir. Emdlsiyonlar
Yag/su, sw/yad, c¢oklu emilsiyonlar wve mikro emllsiyonlar olarak

ayrilir.
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Imdlsiyon hazirlamadan  once emilsiyon yapici maddenin
Hidrofilik, Lipofik Balans (HLB) degerinin bilinmesi gerekir ve ona
gore emiilsiyon tipine karar verilir. Emilsiyon vapici maddeler
(emulgatorler) katyonik, anyonik, noniyonik wve amfoterik olarak

simiflandirarlar.

Y/S emiilsiyonlari cilde uygulandiginda serinletici bir etki
olusur, suyun buharlasmasiyla yagd damlalari birbirine vaklasir ve
cilt Uzerinde fim olusturarak koruyucu etki yapar.

S/y emilsiyonlarinda cilt yag ile temas halindedir, yadla his
uyandirdigindan pek tercih edilmeyebilir.

Mikroemiilsiyonlar ise berrak sistemlerdir parcacik boyutlar:
0.01-0.1u arasindadir. Yizey etken madde konsantrasyonlari daha
yiuksektir. Bunlar daha kararli sistemlerdir ancak yuzey etken madde

miktari fazla oldugu, fazla hidrokarbon tasimalari dezavantajdir.

Emiilsiyon hazirlanmasinda ise hangl sistem olacagina karar
verilir, su ve yad fazi olarak 1iki faz olustuwrulur, eklenen
maddeler cozinmelerine gore su veya vag fazina eklenir. Fazlar 70—
80-°C 1sitilir, fazlardan biri digerinin Ustune Kkaristirarak
eklenir. 600 rpm civarinda sabit mekanik enerji ile karistirilair.
Kesme kuvvetl uygulanarak parcacik boyutu kiciltulebilir. Emillsiyon
da i¢ fazin parcacik Dboyutu emdlsiyonun fiziksel gorintmind
etkiler. Parcacik boyutu 0.5 mm'den bilyUk ise damlaciklar ¢iplak
gozle goriilir. 0.5-1lu arasinda sut beyazi, 1u-0.1u ise mavimsi
beyaz, 0.1u-0.05u ise grimsi vyari geffaf., 0.05u dan kilicik ise
saffaf goriinimdedir [63.,64].

2.6. Angelica Turleri ile 1lgili Literatlir Calismalari

2.6.1. Kumarin Tlrevleri ile 1lgili Calismalar

Angelica Silvestris'in eter  ekstraktindan -4(2'-~hidroksi
3'metoksimetilbitoksi) 7H-Furo {3.2 g] [1 benzopyran-7-cne metanol-
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le kristallendirme sonucu izole edilmistir. Yapisi IR, E1-M3,**CNMR
spektral metodlarca aydinlatilmigtir. Ayrica oxypeuceda-nin varlidi
da TILC ile ispatlanmistir ([63].

Angelica Archangelica kdékunin su ekstrakti ile adencsin Koni-
ferin, apterin, marmesinin varlid: ispatlanmis ve 2 yeni dihidrofu-—
ranckumarin glikozidleri; 1*-o—f-D glucopyranocsyl (25-3R)-3hidroksi
marmesin, ve 2'B-D-glukopiranasiloksimarmesin bulunmustur. Ayna
yontemle Angelica Silvestris kokiinden de 1'-0-8-D glukopiran—osil
(25-3R) 3 hidroksimarmesin elde edilmigtir [38].

Angelica Iongeradiata kokiinden angeladin ve iscedultin eter
ekstraksiyonundan elde edilmistir. Yapilar IR, NMR. ve Mass
spektrumlari sayesinde aydinlatilmistir, ayrica archangelicin ve
umbelliferonun da bitkide varoldugu saptanmistir [66].

Angelica Acrhangelica bitkisinin tohum ve meyvelerinde bulunan
furanokumarin bileéiklerinin Konsantrasyonlari incelenmistir. Ana—
lizler psoralen, xanthotoxin wve bergapten lineer furanocoumarin—
lerivlie yapilmistir. 1Iki farkli yilda toplanan oOrnekler taze, ve
kuru olarak, meyvenin i¢ ve dis yluzeylerinde, tohumun icinde ve
yizeyinde ayri ayri incelemmistir. Embryosuz meyvelerin konsantras-
yonun ¢ok dusuk oldugu. tohumda miktarlarin meyvedekinden yiksek
oldugu bulunmustur [67].

Angelica Edulis'in rizom ve kcklerinden eter ekstrasyonu ile
edulisin I (R'(S), 3'(R)-3' senesioyloxy—o-trans-pcoumaroyl-2') 3!
dihidro—oroselol ve edulisin II (2'(8), 3'(R) senecioyloxy—o—
senecioyl-2',3' dihydro—oroselol izole edilmis ve sonuclari ile UV,
IR, *H-NMR, spektrumlari ile tespit edilmistir. Isopeucenidin elde
edilmis C-2' wve C-3' deki konfiglirasyonu 5 wve R olarak x-Ray
kriystallographik analizlere bulunmustur ([39].

Angelica Pachycarpa'nin ham meyvenin metanol ekstraktindan (+)
tert ¢ methylbyakangelisin izole edilmistir [68].

Angelica Gigas'in anten kisimlarinin once hekzanla daha sonra
da metanol ile ekstraktindan pyridinle bu kristallendirilmis
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gigasol olarak isimlendirilen bis-kumarin elde edilmistir [69].

2'—angelayl-3'—isovaleryl wvaginate,. olarak adlandirilan
dihidrofuranokumarin bilesigi Angelica Archangelica bitkisinin
kloroform ekstraktindan MPLC OFLC, HPLC  kullanilarak izole
edilmistir. Yapisa UV, IR; **C-NMR, 2D-NMR, EI-MS spektroskopik
yéntemlerle aydinlatilmistir [70].

Angelica Keiskeil kdklerinden ayristirilan kalkonlar
Xanthoangelal ve 4-hydroxyderricin anti-bakteriyel etkileri
incelenmistir. Bu kalkonlar gram—positif patojenik bakterilere
karsi etkili oldugu bulummustur. Bu Dbilesiklerin aktivasyonu
pozitif kontrol olarak kullanilan streptomycin sulfatindan dusik
olmasiyla birlikte bakteri Uremesini engelleyici olarak etki
gosterdigi incelemmistir [71].

Angelica Acrhanangelica kckunden heraklenol turevieri
senesiat isovalerat ile 5—metoksi isovalerat ayristirilmistir.

Spektral analizler sonucu yapisi aydinlatilmistir [40].

Ilk kez ayristirilan Ligustilit tirevleri Angeloylsenkyunolit
F, Tokinolit A, wve Tokinolit B 1ile bilinen lingustilit dimer
Levistolit A. oksijenlenmis Ilingustilit tlrevieri senkyunclit E,
Senkyunolit F, senkyunolit H ve senkyunolid I  Dbilesikleri
incelemmistir. Yapilari spektroskopik yontemlerle aydinlatilmistir
[721.

Angelica Keiskei kdkinden ayraistirilan linear ve acisal
Furanckumarinierle kalkonlar ayristirilarak, anti-timcr etkileri
incelenmistir. Archangelisin 8(3), 9(R)}-9 angeloyloks 08.9
dihidrooroselol, psoralen, bergapten, xhanthotoxin, 4~
hydroksiderrisin, xanthoangelol, yeni bir kalkon-ashitaba-kalkon
ile ¢alisilmistir. Psoralen ve xhanthotexin anti-timor etkisi
ispatlanmistir ([73].

Angelica (Archengelica) officinalis Dbitkisinin koklerinin
etilasetat ekstrakti ile steroid, kromon ve kumarinler elde

edilmistir. pregnenclone, peucenin—7-metil eter, oksipeucedanin
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hydrat—-3"—etileter ilk olarak bulunmus, onlarin yanisira
sitosterol, psoralen, bergaptol, bergapten, isoimperatorin,
oxypeucedanin, oxypeucedanin hydrat, isooxypeucedanin, ostruthal,
xanthofoxol, xanthotoxin, imperatorin, heraklenol, isoimperatorin,

ve B-geranyloksipsoralen varliklari ispatlanmistir {41].

Bir Kromon glikoziti olan 2-metil-5Shidroksi—6—(2 biltenil-3
hidroksimetil)—-7—- (B—D-glucopyranosyloksi)—4H-1benzopiran—4—-one
kolon kromotografisi ile Angelica Archangelica'nin metanol
ekstraktindan ilk defa ayraistirilmistir. U, IR, *H-NMR, **C-NMR,
EI-MS, FD-MS. FAR-MS spektroskopik analizlerle yapisi
aydinlatilmistir ([74].

Angelica Archangelica'nin metanol ekstraktindan kromone—o—
glikozid ilk defa izole edilmistir. metanol wve su karisiminda
kristallendirilen bilesigin vyapisi W, MS, ‘H-NMR, spektral
analizler sonucu aydinlatilmistir [75].

Suda cozlnen bir glukan olan AR-Glukan Angelica Acutilobanin
kéklerinden ultracentrifugal, elektroforez, ve Jel filitrasyon
yéntemleri ile ayristirilmistir. *H-NMR, LEC-NMR, spektral—-
metilasyon analizleri ile yapisi aydinlatilmistir. Boylece Angelica

Acutiloba'nin polisakkasid fraksiyonlari incelenmigtir ([76].

1 Angelica Pubescens kokinden bilinen 11 kumarin yaninda
(osthol, begapten, glabra—-lakton, angelol, psoralen vb.) iki
prenylkumarin izole edilmistir. Kimyasal ve spectral metodlar ile
yapilari aydinlatilmistir. Yeni dogal bir prenylkumarin olan 35—
isopentenyloxy—-7-methoxy-8-senecioylkumarin olan angelin olarak
isimlendirildi. ([42].

Angelica Archangelica koklerinden 3 yeni furockumnarin
glikozizdeleri; tert. O-f-D glucopyrancsyl-(R) byakangelicin, sec.
o—B.D glucopyranosyl—(R)-byakangelicin ve tert-Of-D—glucopyroinasyl
(R} iscobyakangelicin sari fluoresans glukositleri elde edildikten
sonra HPLC ile belirlenmistir. Ayrica tert. O-B-D—glucopyranosyl

(R)-heraclenol elde edilmistir [771. Archangelicin  ve
Oxypeucedanin ile birlikte Angelica Glauca kdklerinden yeni bir
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furokumarin bilesigi 2’—o—asétiloksipeucedanin hidrat petrol eteri
ve aseton ekstraktindan benzen-—etilasetat karisimi eluent ile TLC
yontemiyle izole edilnis, aseton—benzen karisimiyla
kristallendirilmistir. Spektroskopik yontemlerie de vapilara
aydinlatilmistir [78].

Angelica Edulis meyvelerinin sirasyila n-heksan, Etilasetat,
metanol ve su ile ekestrakte edilmis, 3 yeni agisal furanokumarin
edulisin III, edulisin IV, edulisin V vapilari kimyasal calismalar
ve spektral analiz sonucu 2'(S), 3'(R)-3'(2-metilbutyryloxy)-
4'acetoyx-2' (3'dihydrocoroselol (edulisin III) wve 2'—-(8), 3'(R)-
propryloxy—4'~acetoxy—2',3'dihidroorasebli olarak bulunmustur.
Edulisin V ise (Edulisin IV) 3'—(Z-methylbutyryloxy)—4'angeloyloxy—
2',3'dihydrooroselol da spektral analizler wve H-C COLOC ile
belirlenmistir. In—Vitro olrak kumarinlerin anti—tumar etkisi
incelenmistir ve edilisin V aktivasyonu en fazla bilesik oldugu
bulunmustur [43].

Angelia Archangelica kokleri 20 c¢oziici ile ekstrakte edilerek
kalsiyum—-muhalif etkileri arastirilmistir. Solventlerin fikizsel ve
kimyasal ozellikleri ve ekstraksiyon kabilivetleri  dikkate
alinmistir. Ekstraksiyon icin en iyi soluentin deferlendirilmesinde
verim, ekstraktin Dbiyolojik aktivasyonu, akstrakta ki apolar
bilesiklerin miktari ve  solventlerin kimyasal etkilesimleri,
kaynama noktalari kriterler olmustur. Kloroform apolar, bivolojik
aktif bilesikler icin en 1yi solvent secilmistir ([79].

Isoimperatorin, prongolarin, ve yeni bir kumarin tert-metil
oxypeucedanin hydrate Angelica Glauca'nin hekzan ekstrakti ile
ayristirilmistir [807.

Angelica, Silvestris wve BAngelica Archangelica'nin aralaranda
oldugu cegitli Dbitki ektraksiyonlarindan elde edilen urinlerin
fototoksik, fotomutajenik etkileri incelenmistir [811.

Psoralen, 5.metoksi psocralen, 8-metoksipsoralen,
Isoinmpinellin, isoimperatorin, imperatorin, oxypeucedanin, sphondin
gibi photoaktif furckumarinlerin Angelica Archangelica ve diger
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umbellifereo bitkilerdeki miktarlari tayin edilmistir.

Angelica Archangelica'dan ayristirilan furanckumarin
bilegsiklerin fotomutajenik aktiviteliri incelenmis ve
fotomutane jinik etkileri soyle siralammistir bergapten

»xanthotoxin>imperatorin. Bergapten ve  xanthotoxin gibi c¢ift
fonksiyonlu furakumarinlerin tekfonksiyonlulara karsi daha riskli
oldugu saptammistir [82].

2.6.2. Ucucu Yagler ile 1lgili Calismalar

Angelica Acrhangelica k&kiinin ucucu yagi analiz edilmis ve
alkol ekstraktinin kimyasal bilesenleri ile karsalistirilmistir.
seskgiterpen alkol cis a—opaee-8—o ve makrosiklik laktan 12-metil-—
omega-tridekanolit ilk defa izole edilmistir.

Angelica tohum yag: cesitli modern analtik ydntemlerle 1982,
1986, ve 1987 yilinda  Formacek ve  Kubeczka taraufindan
incelemmistir. Kapiler kolon GC/MS, packed kolon GC/MS ve basincli
Soxhlet ile 1likit CO: ekstraksiyonu kullanilarak incelemeler
vapilmistir. Extrakte edilen yagin Monoterpen hidrokarbon
kompozisoyunu sicaklik ve basinca godre dedismektedir ve en iyi
verim 70°C, 6.5 MPa ve sub—critical basincta alinmaktadir [83].

Angelica Archangelica kokiinin ucucu vagi analiz edilmis ve
pentadecanclit variig: Gasonaromatografi yontemiyle varlig:
ispatlanmistir (0.8, %2.4) [84].

Angelica Archangelica k&kil ucucu yagindan bornecl, karvakrol,
bornilaset, korvotanaseton, karvan, pulegone, dihidrokarvon
furfurocl izole edilmistir ([84].

Angelica bitkisinden Bisabalongelone izole edilmistir.

NMR ve M5 kullanilark Angelica Archengelica Kkoki ugucu
vagindan 2-nitro-p-mentha—-1.5 diene; trans 6 nitro p—mentha——l(?)", 2
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diene; cis.6 nitro-pmenta 1,2 diene, trans.p.menta 1 (7) 5 dien 2
ylacetate ve 7 isopropil. 5 metil 5 Dbicyclo (2,2,2) octen-2-one.
izole edilmistir. Nitrofellandiren dogada ilk kez bulunmustur (85].

Angelica Archangelica ucucu yagdi analizi hidrolize edildikten
once sonra olarak iki asamada vapilip, karsilastirilmistir [86].

Angelica Acrhangelica bitkisi 15 degisik  populasyonda
calisilmistir. 1ki ayri yilda toplanan bitkilerde cok az degisiklik
populasyon degisimi ile 1ilgilidir. Ucucu vagin ana Kkismini B-
fellondren ve a—pinen olusturmaktadir [87].

3 ayri Angelica tirlUniin; Ang. Acrhangelica, Ang. Silvestris ve
Ang. Litoralis'in ucucu vaglari elde edilmis icerilen bilesikler
karsilastirilmistir.

Angelica Arclangelica'nin bilimde g¢esitli bitkilerin ucucu
vagindan izole edilmistir. a—kopenennoptikal izomerleri

incelenmistir [88].



BOLUM 3

DENEYSEL KISIM

3.1. Deneysel Calismada Kullanilan Maddeler

Deneysel calismada kullanilan Angelica silvestris bitkisi 1995
yili Temmuz ayinda Belgrad Ormanindan 1994 yili Temmuz ayinda Sinop
ve Yeniceden toplanmistir.

Toplanan ¢rnekler  Istanbul  Universitesi  Orman Faklltesi

Herbarium'unda bulunan drneklerle karsilastirilarak tanimlanmastir.

Kullanilan tim sclventler ve kimyasal maddeler Merck'ten satin

alinmis yva da teknik sclvent kullanilmistir.

Silikajel olarak Merck 60 GF 254, hazir aluminyum plaka olarak
da Merck Kiselgel GF 254 kullanilmistir.

Emiilsiyon Sistemin hazirlammasi i¢in gerekll maddeler Marmara

Universitesi Kozmetoloji Boluminden temin edilmistir.

3.2.DeneyselCalisma

Bu bolimde Angelica Silvestris bitkisinin kdk, vyaprak ve
tohumlarindan yapilan ekstraksiyon, distilasyon islemleri elde
edilen bilesik ve ucucu vaglarin Ozelliklerinin belirlenmesi
amaciyla yapilan, analitik ve kromatografik calismalar ile Angelica
silvestristen izole edilen kumarin bilesigi umbelliferon ile

vapilan emilsiyon formilasyonu anlatilacaktir.
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3.2.1. Ekstraksiyon Islemleri

3.2.1.1. Eter Ekstraksiyonu

1995 yi1li Temmuz ayinda Belgrad Ormanindan toplanan Kkdkler
temizlenip kurutulduktan sonra oOgutilmistir. Toz haline getirilen
350 gr. yabani melekotu koku 1500 ml dietileter ile birlikte 2000
ml‘'lik bir balonda oda sicaklifinda bir hafta bekletilmistir. Sar:
renk alan ekstrakt sizidlerek alinmis, kalan koke ayni islem 7-8
defa; eterde ¢ozinen madde kalmayana kadar devam etmigtir. Stzllen
ekstraktlardan doner buharlastiricida eter ucuwrulmustur., Yagims:a
koyu sari bir madde elde edilmistir.

Ayni islemler 1994 vyili Agustos ayinda Sinop ve Yenice'den
toplanan Angelica Silvestris koklerine de uygulanmistir. Sinoptan
toplanan 250 gr. kok ile Yenice'den toplanan 280 gr. kék eter ile
oda sicakliginda ekstrakte edilmistir. |

3.2.1.2. Soxhlet Cihazinda Hekzan Ekstraksiyonu

Eter ile ekstrakte edilen Belgrad Ormanindan toplanan yabani
melekotu kéklerinden 150 gr. sUzgec kagidi ile hazirlanan bir
kilifa konalarak soxhlet cihazina yerlestirilmistir. 2000 mi'lik
bir balona 1250 ml n-hekzan konularak sicakta 30 saat ekstrakte
edilmistir. Déner buharlastiricida hekzanin ¢ofu ucwrulmus, acik
sari1 renkfe ekstrakt elde edilmistir,

3.2.1.3. Soxhlet Cihazinda Metilalkol Ekstraksiyonu

Hekzan ile ekstrakte edilen Angelica Silvestris kdkleri
soxhlet c¢ihazindan cikarilmadan 200 ml'lik balona 1250 ml metil
alkol konularak 20 saat ekstrakte edilmistir. Metil alkol ekstrakti
diger ekstraktlardan daha koyu sari bir renk almistir.



3.2.1.4. Sicak Su Ekstraksiyonu

Belgrad Ormanindan toplanan Angelica Silvestris'in kok ve
tohumlari sicak su ile ekstrakte edildi. 50'ser gram yabanimelekotu
kck ve tohumuna 150 ml, sicak su ilave edildi. Soguyana dek,
bekletildi. Ayni oranda hazirlanan k&k, tohum, ayricak 3 saat su
banyosunda demlendirildi. Sicak suda bekleterek wve demlendirerek
iki farkli yontemle sicak su ekstraktlari elde edildi. Ekstraktlar
Kapiler elektroforez ile umbelliferon tayininde kullanialdi.

3.2.1.5. Etilalkol Ekstraksiyonu -

Belgrad Ormanindan teoplammis olan 35 gram Angelica Silvestris
kok ve tohumlari 400 ml etil alkolle 30 dakika oda sicakligindan
sonra 5 dakika 80°C su banyosunda ekstrakte edildi. Ekstraktler
Kapiler elektroforez yontemi ile umbelliferon tayininde kullanilda.

3.2.2. Ucucu Yag Eldesi Icin Yapilan Islemler

3.2.2.1. Nem Tayini

Distilasyon yontemiyle elde edilen ucucu yad verimini kuru baz
Uzerinden hesaplamak amaciyla distilasyon igleminden dnce bitkinin
kok ve tohumunun igerdigi nem miktari volumetrik yontemle
belirlemmistir. Nem tayini icin volumetrik nem tayin cihaza

kullanilmistir.

10 gr melekotu kokd ve tohumu 250 ml'lik bir balona konulup
Uzerlerine 100'er ml doymus ksilen ilave edilmis, su miktari sabit
kalincaya kadar kaynatilmistir. Dereceli tiipte toplanan ksilen su
karisimi tamamen ayrildiktan sonra dip kisimda toplanan su miktara

okunup, kok ve tohumun miktari yluzde olarak hesaplanmistir.
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Sekil 3.1 : Nem Tayini Cihazi Sekil 3.2 : Clevenger Cihazi

3.2.2.2. Su Distilasyonu

Belgrad Ormanindan toplanan bitkinin 130 gram kdk ve 60 gram
kok lUzerlerine 10 kat distile su ilavesi ile 2000 ml'lik balona
konulmus ve 3 saat slreyle Clevenger Cihazinda distilasyon
islemiyle ucucu yad elde edilmistir. Elde edilen ucucu yvaglarin

vapl analizleri gaz—kiitle spektroskopisiyle tespit edilmistir.

3.2.3. Kromotografik Yontemler

3.2.3.1. Preperatif ince Tabaka Kromotografisi

0.25. mm kalinlikta 20x20 cm boyutlarinda com plakalar Uzerine
- 50 - gr. silikajelin 100 ml. suyla 3 dakika kuvvetlice
calkalanmasi ile olusan silikajel hamuru 1lmm kalinlikta kaplandi.
Oda saicakliginda 1 saatden fazla iyice kuruyana kadar
bekletildikten somra 1 saat silreyle 110°C sicakliaktaki etilivde
rejenere edildi. Yuritme  islemi icerisine slzgec kagidi
yverlestirilmis cam kromotografi tanklarinda c¢oOzicl sistemi ile
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doyurulduktan sonra gerceklestirildi.

3.2.3.2. Analitik Ince Tabaka Kromotografisi

Rutin analizler icin Merck Kiselgel GF 254 hazir plaka 2x5,
5x6 boyutlarinda kicliltilerek kullanildi. Yiritme islemi kicik
kromotografi tanklarinda gerceklestirildi.

3.2.3.3. Gaz/Kiitle Spektroskopisi

Elde edilen ucucu vyaglarin analizi gaz/kiitle spektrofisinde

yapilmistir.

Bilegsenler gaz kromatografisi kolonunda ayrilip
iyonlastirildaktan sorra her birinin tek tek kitle spekturumlari
alinmistir. Deferlendirme iglemleri GC/MS cihazinin Wiley
kitiphanesinin yanisira, '"TBAM Ucucu Yad Bilesenleri Kutuphanesi"

ve diger kaynaklar kullanilarak yapilmistir

GC/MS Analiz Kosullara

Sisten : Hewlett Packard G 1800A GCD

Kolon : Innowax (60 m x 0.25 @) kapiler
kolon

Tasiyici gaz : Helyum

Tasiyici gaz Akis hizi : 1ml/dak.

Sicakliklar

Enjeksiyon : 250°C

Kolon : 60°C'de 10 dak., 4°C artisla 220°C'ye,
220°C'de 10 dak., 1°C artisla 240°C'ye

Dedektor : 250°C

Split Orani ; 50:1

Elektron Enerjisi : 70 eV

Mass Kiitle araliga : 20-4235 m/z
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3.2.3.4. UV~-VIS Spektroskopisi

Maddelerin yapilarinin aydinlatilmasinda, umbelliferon madde
miktari tayininde UV-VIS  spektroskopisinden faydalanilmistir.
Shimadzu UV-160A UV-VIS spektrofotometre kullanilmistir.

3.2.3.5. Nikleer Manyetik Rezonans

Madde yapilarinin bulunmasinda *HNMR ve **C-NMR Spektrumlari
TUBITAK Marmara Arastirma Merkezinde bulanan Brucker AC-200 super
iletken magnetli FI-NMR cihazinda CD=COCD=x icinde alindi.

3.2.3.6. Kapiler Elektroforez

Angelica Silvestrisde umbelliferon wvarligani ispatlamak i¢in

kapiler elektroforez yontemi kullanilmistir.

Sisten : Prince Technology, Capillary Electrophoresis

Instrument,

Kapiler Uzunlugu : Delektdre uzunlugu : 50 cm

Toplam uzunluk : 65 cm.

Kapiler Capa : 30 m. silakakapiler
Sicaklik : 25 °C

Deteksiyon : UV-Visible spektrometre
Dalga Boyu : 325 nm.

Aralik : 0.02 Au.

Injeksiyon : Hidrostatik, 40mBor: 6 sec.

3.2.3.7. Infrared Spektroskopisi

Orneklerin IR Spektrumlari Jasoc FTIR-5300 cihazinda kloroform

solueti kullanilarak sivi halde alinda.
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3.2.3l8. Luninesans—Floresans Spektrometre

Umbelliferon bilesiginin floresans siddeti Perkin Elmer Model

3.2.4. Kimyasal Bilesiklerin Angelica Silvestris'ten izolasyonu:

Belgrad Crmanindan toplanan kdklerden elde edilen eter
ekstraktl ince tabaka kromotografisi ile ayristirilmistir. Silika
jel ile kaplanan cam plakalara eter ekstrakti uygulammistir. Uygun
eluent sistemi olarak analitik ince tabakakromotografisi
incelemeleriyle kloroform bulunmustur. Tank kloroform ile
doyurulduktan sorra cam plakalar tanka vyerlestirilmistir. Plaklar
ardarda 3 kez Kkonuldugunda iyi bir ayrim gerceklesmistir.
Maddelerin timi gozle gorulememekte; UV lambada 366 nm de

gozlemlenebilmektedir.

Tablo 3.1 :  Eter Ekstraktinin Kloroform Eluentindeki Madde
Ayrimlarinin Goriniimi

Madde | Yurume Goriindr UVA UvC

Sirasi Bolge (366 nm) (254nm)
Son

O 6 —_— Moosi Sivah

O 15 — Yesil fluresans (kuvvetli) |Siyah

O | 4 e Soluk Mavi Siyah

- 3 acik sari [knavi fluoresans (kuvvetli) |Mavi

- 2 —_ soluk pembe

— 1 sari kahve siyah Siyah

- ] baslangi¢

Yukarida kloroformda yirutulmis eter ekstraktinin UVA da (366

nmm) ki gorinimd verilmistir.

UVA 1s1k altinda maddeler cam plakalar uUzerinden Kkazinarak
toplanmistir. Toplanan maddeler eterde cozulup sizilerek

silikajelden ayrilmasi saflanmistir.
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Cam plakada 3.sirada yer alan maddeye tekrar preperatif ince
tabaka kromotografisi uygulanmistir. Kloroform: Metanol, 90:10
cozucl sisteminde yUrutulmistir. Bu sistemde iki madde birbirinden
ayrilmistir. Asagida c¢ozlUcude vyurutilen sistemin UV 366 nm'deki

gorinimi sunulmustur.

Tablo 3.2 : 3 Kodlu Bilesigin Kloroform: Methanol Eluentindeki
o Gorunumu B

Madde {Madde sirasi{Gorinir UVA (366 nm)

Bolge

O |2

, (acik sari) Sara —_—

<:::> 3.a (2) — Mavi floresans

(Kuvvetli)
® Baslangi¢

Bu maddeler de kazinarak toplanip eterde cozllmistur. Ince
tabaka kromatografi yodntemivle ayristirilan maddelerin tumunden
doner buharlastirici da vakum uygulanarak eter uzaklastirilmistir.

1, 2, 3a, 3b, 4, 5, 6 olarak kodlanan 7 madde preparatif ince
tabaka kromatografisi yontemiyle ayristirilmistir ve spektroskopik
yontemlerle yapilari aydinlatilmaya calisilmistair. Spektral
analizlerden once maddelerin safligindan emin olmek ic¢in hazir

aluminyum plakalarda maddeler tekrar ayristirilmistir.

Safliklarini Kontrol etmek icin analitik amacla maddeler hazir
aluminyum plakalara nokta seklinde uygulammis, bircok kez en uygun
eluent olan kloroform ve kloroform dan dana apolar (benzen, petrol
eteri, vb.) c¢ozucllerde vyirutudldu. Son olarak plaka uzerine 10 g.
Ce (IV) S0+ + 50 g Ha50. +500 ml saf sudan hazirlanan reaktif
puskirtildli ve firinda yakildi. Bu islemden sonra tek leke kaldig:
gorilen maddelerin saf olduguna karar verildi. Bu maddeler 2, 3a,

3b ve 5 numaralil maddeler olarak belirlendi.

2, 3a, 3b, ve 5 numarali maddelerin *H-NMR ve MASS
spektrumlari alindi. Asagida maddelerin saflik kontroliunin UVA'daki

gorinumd verilmistir.
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Tablo 3.3 : Eter Ekstraktindan Ayrilan Bilesikler

-,

) -
=y P
T A

® L] @ L @ @ o
1 2 3a 3b 4 S 6

' Hekzan ve metanol ekstraktlarinin eter ekstraksiyonundan
farkli olduklari gorilmustir ve bu ekstraktlarla calismalar daha

sonra devam edecektir.

3.2.5. Unbelliferon Tayini

50 gram ogitilmis Angelica Silvestris kokine 200 ml 100°C
distile su ilave edildi, ve karisim yaklasik 45 dakika kaynatildi.
Ekstrakt sicakken suzulirken, koke 100 ml kaynar su ilave edildi.

ikinci karisimda ayni silrede kaynatildi, ekstrakt: sicakken
suzlildi. Birlestirilen filitratlar 3 kez 200'er ml etilasetat ile
ekstrakte edildi. Ustteki etil asetat fraksiyonlari toplandi. doner
buharlastiricida toplam etil asetat fraksiyonu 100 ml'ye indirildi.
100 ml etil asetat fraksiyonu %5'lik 100 ml soydum bikarbonat
(NaHCOx», c¢Ozeltisi ile 3 kere ekstrakte edildi. Etil asetat
fraksiyvonu distile su ile iyice yikandiktan sornra sodyum sulfat ile
kurutuldu. Doner Dbuharlastiricida vakum uygulanarak etilasetat
timiyle uzaklastirilarak geride sari—kahve kokulu 0.85 gr. madde
kaldi. 10 ml kaynar suda c¢ozindd. Cozelti fluoresans oOzellik
gostermektedir.

Cozeltiden Kloroform: metanol (95:3) eluentinde ince tabaka
kromatografisinde 3 madde ayrastirildil 366 nmde UVA da Rf deQere
yaklasik 0.4 olan kuvvetli mavi flucoresans gosteren ikinci siradaki
maddenin umbelliferon oldugu literatir calismalari, deger



kromotografik calismalar ve laboratuarda sentez edilen umbelliferon
varligi ispatlanda ({9].

Kokte bulunan umbelliferonun miktarani tayin etmek icgin
spektrofotometrik yontem ve kapiler elektroforez yontemi secildi.
Spektdrofotometrik olarak tayin etmek icin cesitli
konsantrasyonlarda hazirlanan umbelliferonun kalibrasyon diyagrami
bulundu ve diyagramdan yararlanilarak umbelliferon miktari tayin
edildi.

3.2.6. Umbelliferon Sentezi

Angelica Silvestris bitkisinde Umbelliferon wvarligini tespit
etmek amaciyla referans olmasi icin Pechmann  yontemil ile
laboratuarda umbelliferon sentez edildi.

0.1 mol (11.01g) Rezorsinol ve 0.2 meol (26.8 gr.) malik asit
25 ml. Heo30. 1ile karistirilarak 120°C vyag banyosunda 1sitildil.
Karistirarak isitma islemi CO gaz c¢ikisi bitene kadar devam etti.
Karismin rengi acik saridan twruncu ve Kkiremit rengine kadar
degisti. Gaz ¢ikisi bitince Karisimin Uzeri buz ile kaplandi. Oda
sisina erisince ¢dken katilar sizuildi. Sudan kirstallendirme,
vapildi. Kristallendirme islemi esnasinda aktif kodmirle nuamele
edilerek temizlendi. Bevaz kristaller elde edildi.

3.2.7. Emiilsiyon Hazirlama

Emilsiyonu hazirlamak icin soya yagi, stearil alkol, gliseril
monostearat, isopropil palmitat, setil trimetilamanyum klorir,
gliserin, propil-metil paraben, su ve etken madde umbelliferon
kullanildi. Stearil alkol (kivam arttirici), gliseril monostearat
(kivamarttirici), 1sopropil palmitat {(emolient etki), propil
paraben (koruyucu) ve soya yagi bir behere, setil trimetil amonyum
Klorirr (emilgator katyonik), gliserin (nemlendirici), metil paraben
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{koruyucu), distile su, umbelliferon ise baska bir behere
konularak, yag fazi ile su fazi 75°C'ye kadar su banyosunda
1s1ti1lda. Mekanik karistirici altinda 600 rpm mekanik enerji ile

vag fazi su fazi Uzerine eklenerek sofuyana kadar karistirildi.

YAG FAZI SU FAZI

Soya Yagi % 12.6 Distile Su % 67.45
Stearil Alkol % 4.1 SetilTrimetilAmonyumKlorir % 6.4
Gliserin MonoStearat % 2 Gliserin % 4
IPP % 3.2 Unbelliferon % 0.05
Propil Paraben % 0.1 Metil Paraben % 0.1

Ucucu Yag



BOLUM 4

SONUC VE TARTISMALAR

4.1. UCUCU YAG ILE 1IGILl SONUC VE DEGERLENDIRMELER

Belgrad Ormanindan toplanan Angelica Silvestris kdk ve
tohumlarinin ucucu yagi elde edilmistir. Kokler ve tohumlar ayni
tarihte toplammistir. Su distilasyonu ile elde edilen ucucu yaglar
genel olarak c¢ok Dbenzer olsalarda baz: temel farkliliklara da
sahipler. Kdkden elde edilen ucucu vadin %78.144'i aydinlatilmasina
ragmen bu vizdeyl 110 adet bilesik olusturmaktadir. Diger tarafta
%95.045'inin aydinlatildidi tohum wucucu vaginda ise 80 madde
bulunmaktadir. Tohum ucucu vyaginda koktekine gdre daha az sayida
madde daha ytksek miktarda bulunuyor. Tohumun ucucu yvad verimi %6
iken kokin ucucu yag veriml ise ancak % 0.2'dir Tohumun kokusunda
monoterpen ve  seskiterpenler ve  tiirevierl  baskinken.  kokin
kokusunda moncterpen wve hidrokarbon tilrevleri baskindir. Kokte
seskiterpenler cok az miktarda bulunmakla birlikte yaklasik ayni
oranda benzonoidler de vardir. Tohumda ise sadece bir tane ve ¢ok
az miktarda olan benzoil bilesidl yer almaktadir. Ayrica tohumda
%0.137 miktarinda diterpen bilegigi olan fitol bulunmustur. Bazi
bilesiklere karisim halde analiz edilebilmistir. Bunlar tohumda %4,
kdk te ime % 0.112 civarindadir, ¥ terpinen %21.845 ile basta olmak
dzere PB-thujen, B pinen. p-simen, sabinen, terpinolen dnemli
bilesenlerdir. Spathulencl., Germakrin B. miristisin. germakrin D
tnemli seskiterpen bilesenlerdendir. Kokten elde edilen ucucu vagi
hidrokarbonlar ve monoterpenler olustuwrmaktadir. Burada B-pinen
%10.367 ile en temel bilesendir. ayrica thymolmetil eter, a-pinen.
p—simen, ~terpinen de monoterpenlerin icinde ki onemli
bilesenlerdir. Hidrokarbonlar icinde de hekzadekanoik asit ve
urdekanol ¢nemli miktarlardandir. Hidrokarbonlar savica c¢ok fazla

olmalarina ragmen ylzdeleri-monoterpenler kadar yiksek degildir.



62

Hidrokarbonlardan 45 ayri bilesen. monoterpenler den de 31 ayfl
bilesen kdk wucucu vyafinda yer almaktadir. Ancak hidrokarbonlar
ucucu yagin %27.407 's1in1 monoterpenler ise %39.022'sini

olusturmaktadir. Tohumda da monoterpenler fazla miktardadir hem
sayisal hem de miktar olarak 28 tane bilesik wucucu yagin %

64.693'Unu olusturuyor. Monoterpenler sayica kokte fazla olmalarina

ragmen bu kadar  vyiksek miktarda da degiller. Tohumdak i

seskiterpenler sayisal olarak monoterpenlerle yaklasik olarak ayni

olsalar daha oranlari c¢ok farkli; 26 tane seskiterpen bilesigi
ucucu yagin %20.124'Unu icermektedir. Seskiterpenler kdkte ise ucuu

vadin ancak %6.829'Und olusturuyorlar. Hidrokarbonlar da tohumda
%5.468 civarinda bulunken kok'te bu oran %27.407'yva cikayor.

Tohumdaki %4.501'lik diger bir kismi ise karisimlar olusturuyor ki

bunlar kokte % 0.112 oranindadir. Bunlar bir tablo olarak da

asagidaki sekilde gdrilebilir.

Tablo 4.1 : Angelica Silvestris'in Kok ve Tohumunun Ucucu
Yaglarindaki Bilesik Yuzdeleri
. % MIKTAR TOFPLAM ADET
BILESEN GRUP
KoK TOHUM KoK | TOHUM

MONOTERPEN 39.022 64.693 31 28

SESKITERPEN 6.829 20.124 22 26

HIDROKARBON | 27.367 5.468 | 47 | 17
BENZONOID 4.814 0.122 9 2
;DITEIRPEN —_— 0.137 | — 1
TOPLAM 78.144 | 95.045 |110 | &0
{BILINMEYEN 21.856 4.955

Maddeleri tek tek inceledigimizde ise tohumdaki en etkin madde
—terpinen %21.845 kokte %3.307, kokteki en etkin madde f-pinen
%10.367 iken tohumda %8.101 oranindadir. B-thujen tohumda %12.232
kokte %0.244 cranindadir, Tohumda ikincl etken madde iken kdkte ki
orani oldukca dusiktir. p-simen de de oranda farkliliklar
bulunmaktadir. Ancak ne PB-pinendeki kadar vaklasik ne de pB—
thujendeki kadar farklidir p-simen tohumda %7.256 kokte %3.693
miktarindadir. Sabinen ise %6.118 oraniyla tohumda OSnemli
miktardadir fakat kok te bulunmamektadir.
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Térpinoien de bitkinin iki kisminda da yer almaktadir, ancak
farkli oranlarda; tohumda %3.304 kokte %0.473. Monoterpen diger
bilesiklerde de; tablodan da goriillecegi gibi, benzer durumlar
bulunmaktadir. Bazi bilesikler bitkinin her iki kisminda da benzer
va da farkli oranlarda mevcutken bazi1 bilesikler ise sadece kdkte

veya tohumda bulunmaktadir.

Hidrokarbonlar grubundaki bilesiklerde kék ve tohum arasindaki
farklar daha Dbelirgindir. Tohumdaki hidrokarbon sayisi (17)
koktekine oranla c¢ok disuktir [45]. Tohumda daha c¢ok ester ve
ketonlar bulunurken, k&kte cnemli miktarlarda karboksili asitleri
ve fazla sayida olmasada alkol mevcuttur. Tohumda karboksilik asit

hic yoktur.

Siskiterpen bilesikleri kokte 16 adet %4.294 tohumda ise 26
adet %19.916'dir. Kokteki bilesikler timu %1'in altindadir. Tohumda
ise Germakrin B. miristisin, germakrin D, a—=zingiberen, —elemen,
T-muurolol, 1.6 Germakradien 5) ol %1'in Uzerindeki
seskiterpenlerdir. Bunlardan sadece elemen ve T muurclol kékte de
mevcuttur ancak miktarlari cok daha azdir. Kokteki seskiterpenlerin
en ylksek oranli olana f-bisabolen tohumda tek bagina degil karisim
halde fellandiren ile Dbirlikte analiz edilebilmistir. Spiren,
bisiklogermakrin, guaiol, guaien, karyofillenol, bilesikleri ise
sadece kokte bulunmaktadir.

Kck benzenoidler acisindan tohuma gdre =zengindir. Tohumda
sadece bir tane benzonoid bilesigi vardir. Kokteki %4.814'lik
benzonoid oranini toplam 11 bilesik saglamistir. Tohumdaki o—
pdimetilstiren kdkte bulunmamaktadir.

Diterpenler genellikle ucucu yaglarda bulummazlar ancak sadece
tohumda %0.137 gibi dusik miktarda da olsa fitol bulunmaktadir.

Karisimlar olarak analiz edilebilen maddeler farkli:
gruplardandir. Seskiterpenle, monoterpen ya da hidrokarbon karisim
halde aydinlatilmistir. Tablo 4.2 ve Tablo 4.3'de kdk ve tohumda
elde edilen ucucu vaglarin igerikleri, ocranlari ve retensiyon

zamanlari detayli olarak verilmistir.
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Tablo 4.2 : Angelica Silvestris Tohum Ucucu Yad Bilesenleri

HEDROKARDON % Zaman
Het { Ihekzadekancat 1.748 48.618
Metil linoleat 1.623 53.674
Metil linolenat 0.769 57.900
Cktanal 0.355 21.182
Et11hekzadekaancat 0.193 49.417
Metil aleat 0.179 54.173
Etil linoleat 0.138 56.73t
Etil linolenat 0.079 59.195
metil tetradekancat 0.069 43.701
metil oktadekanocat 0.066 53.528
(E)2 Nonenal 0.036 30.428
1Bpikubenol 0.043 43,333
Oktatnol 0.030 30.898
2Honanon 0.027 25.169
Heneikosan 0.020 45.772
Urvlekan 0.020 12.148
Nonanol 0.018 25.148
Toplam 17 5.433
MOMOTERPEN,
terpinen 21.845 19.628
8-trujen 12.232 17.628
8-pinen 8.101 12.787
p-simen 7.256 20.471
Sabinen 6.118 13.418
Terpinolen 3.304 20.933
timonen 1.268 17.078
a-pinen 1.163 B8.973
karvakrol 0.605 48.6%94
(E) B-asimen 0.375 19.564
thymol 0.368 47.979
transsabinenhidrat 0.303 27 833
(2) 8-osimen 0.247 18.787
a-terpinen 0.246 16.166
¢is-sabinenhidrat 0.220 30.687
p-simen 8 ol. 0.215 39.652
Lavandulol 0.168 34.710
Linalool 0.129 30.604
tranapmenth.2enl ol 0.107 31.209
a-thu fene 0.106 9.117
cis.p.menth 2en.1.ol 0.073 33.246
p-wenthal(7)6dien 0.060 15.671
trans pinckarveol 0.049 34.239
kuninalkol 0.036 46.107
B-Raren 0.033 14.662
p-senthatrien 0.029 26.700
1.3,8.p-menthatrien 0.017 25.474
kamfen 0.016 10.801
Joeplan 28 64,693
SESKITERPEN
Germakrin B 4.025 39.475
Miristisin 3.088 50.030
Germakrin D 2.796 35.999
a-Zingiberen 1.618 36.152
S~eieman 1.474 33.751
1.6 Germakradien 5 ol 1.368 44.933
T-muurolol 1.148 49.182
B-seskifellendiren 0.786 37.592
&-kadinen 0.726 37.296
Bisiklogermakrin 0.487 36.695
kadinol 0.414 48,138
B-elemen 0.303 32.249
T.Kadinol N 0.291 47.777
S~kadinen ' 0.228 37.415
ar .kurkumen 0.227 37.704
spathufennol 0.208 46.795
g-kubeben {zomer 0.176 32.360
p-farnesin 0.151 34.433
kubebol 0.140 42.068
a-kopaen 0.113 28.993
Selina 3.7 (11) dien 0.097 38.022
3.7 Guafadien 0.070 38.317
Epikubebol 0.032 40.128
Biklosativen 0.040 20.666
karyofillencksit 0.037 43.492
transf-bergamoten 0.033 32.049
B8-kubeben 0.026 30.551
Toptam 27 20.121
BENZONOID
a-p dipetilstiren 0.065 27.087
2 pentil furan 0.057 18.640
Toplam 2 0.122
DITERPEN
Fitol 0.137 | 59.601
KARISIM
mirisin + a fellandren 1.068 15.427
terpinen 4 ol + B-karyofillen 1.727 32.553
p-bisabolen + fellandirenw 0.767 36.336
S-muurolen + a-terpineol 0.486 35.369
kripton + humulen + transpiperit ]0.383 34.839
(E) 2 dekanal + kubeben isomer 0.070 33.852

Toplam 4.501

Genel Toplam 95,052
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Tablo 4.3 : Angelica Silvestris Kok Ucucu Yag Bilesenleri

HIDROKARDON
fiinkzadelamotk Andk 7.182 74.979
2eriekanol 2.162 33.930
(E} 2 Nonenot 1.867 0.573
(Cktanat 1.839 21.322
Urdekan 1.582 12.263
Noran 1.081 3.983
(E}2.Dekenal 0.922 33.990
|Epikubenoi 0.802 43.491
Ettl Lincleat 0.749 56.933
(E,E) 2.4 Dekadienal 0.74 38.860
1. ¥onanol 06.697 34.214
|Pentadekanoik Asit 0.571 §9.437
Harano! 0.53) 23.520
1Dekanot 0.403 37.186
Et {1 hekzodekanoat 0.440 49.529
2. Nonanon 0.399 23.302
1dodekano) 0.381 42.6%9
|Heptanol 0.376 16.611
B-1pobilt.{1ttatat 0.373 37.669
Oktanal 0.321 31.027
Rubwnol 0.353 356
Pritacdekan 0.316 29.101
Ipant sdekancl 0.294 | 47.634
nonen 0.208 8.770
tr jdekcanan 0.206 3.660
B-tijt {1ftatat o.281 63.976
{E,21. 2.4. dekndienal 0.238 37.358
tridekan 0.229 21.540
tatradekanoik ssit 0.224 64.333
1 tetradeksn 0.223 26 .679
(Z,2) 9.12 wetiloktadekadisncat 0.220 35.860
et { thekzadekarncat. 0.196 48.720
t 0.178 35.830
etil tinolenat 0.159 39.428
| dakann] 0.124 29.203
{E.E} 2.4 Nonadienal g.121 35.773
{E} geronil aseton 6.110 39.932
{hekzanol 0.107 1t.718
Urrleker 0.09% 14.399
{E.2) Nonadienal 0.091 32.2499
tridekano) 0.078 38.748
dekarn 0.051 8.1
hekzancl 0.030 23.718
metiilinoienat 0.018 38.197
perillen 0.027 26.537
Etil oleat 0.020 55.323
1 hepten 3-o! 0.018 27 .407
Toplam Madde= 47  j2m.023 |
MOHOTERPEMLER
B-pinene 10,267 12.911
thywolmnti] eter 7.198 32.504
- pinen 4.092 9.120
p-cymen 3.693 | 20.5%8
&-terpinen 3.207 19.410
terpinen 3-ol 1.412 32.699
(E} D-omimen 0.935 19.674
thymol 0.854 49.147
wyristisin 0.811 [ 50.176
syrisin 0.802 15.558
1imanen 0.7 17.200
{Z) B osimen 0.597 18.910
[karvakrot 0.391 48.833
Tetpinoien 0.473 21.045
trans p.wenth. Zen lol 0.431 31.343
a-terpinen 0.406 | 16.309
cis. p-menth ten lol 0.264 | 33.308
geranil 1inoloo} 0.234 57.176
B-thu Jen 0.244 17.652
myrtenol 0.243 28.306
weti! eujenos 0.213 44.061
1inalool 0.199 20.738
syrtenst ~ 0.144 0.7
karvakrol estil ster N 0.142 J2.818
s-cabinen hidrat 0.133 20.827
a-thu jen 0.133 9.260
transssbinenhidrat 0125 963
p-mentha 1.3 dien 7ai 0.083 3.518
peri11aalkol 0.062 43.893
knafen 0.060 10.949
»-gymen 0.020 20.428
Topiam 31 39.022
SECKITERFEN
Spathwlenct 166 46.844
B-blaabolen 914 %6.453
10epi 8 edusmeni 45.4%1
Sipiren 31.840

bisikicgermakrin
tranm. 8. bmrgasoten

LR R
8
H

T-suurcol 49,327
0-kadinol 48.202
-Kadipen 37.422
ualol 45.936
Krparan 233 39.396
8-tarneain 3 M.om
f8-¢cponron 222 32.232
(E) nerolidol 173 44.3524
{B-edummoi 17 49,327
kn lemen 109 39.
p-segkilellondren 102 7.
karyofillenckait 096 43.623
tiekznhidrofarnemd ianmton a7d | 48.817

2000090000003009300080

caryotiilennt 060 52.778
ar-kurkumern 047 37.829
[Kubebo| 00 42.203
Toplam: 22 .829
BENZENOIDLER

2 pentil furan 3.020 18.793
trans.piperitol 0.729 35.006
cis piperitol 0.124 36.902
trimatiibenzaldehit 0.078 43.767
Zekzi] furan 0.066 23.067
biitit berzen 0.057 13.705
benzaldehit 0.036 0.353
2.4 divetilasetofenon 0.029 28.101
Zheptifuran 0.023 26.966
Toplaa 9 4.138

KNUSIH

Jutminaidahit ¢ Kadina 4.4 dien 0.112 33.200

MATAH-78.144 %
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4.2. Eter Ekstraktindan 2' [3" Karboksi, 2" butenill psocralen
Izolagyonu

Eter ekstraksiyonun ayristirilan 7 cesit maddeden UVA'da en
yiksek floresans ozellik gosteren ayrica UVC'de de parlak mavi
gozlemlenen 3b kodlu maddenin yapisanin aydinlatilmasa icin *H-NMR
**C-NMR, IR, Mass sgspektrumlarindan faydalanilarak maddenin bir
furckumarin olan 2'[3" karboksi 2"butenill pscralen oldugu
ispatlandi.

(2' [3" Karboks=i 2"butenil]pscralen)

Bilesik mass spektrumuna gore Cis Ows Hiz: m/z=284 olarak bulundu.
*H-NMR sinyallerinin H-3 ve H—4 hidrojenlerinin 6.28 ppm (j:9.5 Hz)
ve 7.62 ppm'de (3j:9.5 Hz) bir dublet c¢ifti vermesi piron halkasina
bagli subtutue grup olmadiginin soruucudur. *H-NMR spektrumunda 6.50
p-7.70 ppm arasi J.2.2-2.5 Hz Dublet cifti olmamasi yapidaki furan
halkasina bagli bir subtutue grup oldugunu, baska bir dublet cifti
gormemeniz ise bilesigin lineer bir furckumarin  oldudunu
belirliemektedir. 6.66 ppm'deki singlet furan halkasinda bulunan H-
31 hidrojenine, 6.98 ppm ve 6.85 ppm'deki singlet lerde H-5 ve H-8
hidrojenlerine aittir. Ayrica 1.63 ppm de gdriilen singlet ise H-41
metil hidrojenlerine aittir. 4.15 ppm'de H-1" 'e ait bir dublet
(3:7 Hz) gorilmesi —CH. varligini, 3.65 ppm'de H-2"'e ait triplet
(J:14 Hz, J:7 Hz) —CH varligini ispatlamaktadir. Tablo 4.4'de *H-
NMR datalari verilmistir.
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Tablo 4.4 : 3b Bilesiginin *HNMR Sinyalleri

H-3 | 6.28 ppm d (3§=9.5 Hz)

H4 | 7.62 ppm d (J=5.5 Hz)

H-5 1 6.98 ppmn 5 1H

H-8 | 6.85 ppm & 1H

H-3*| 6.66 ppm & 1H

H-1"]1 4.15 ppm d (J=7 Hz.) 2H

H-2"| 3.65 ppm t J=14 Hz. 2H
J= 7 Hz.

[F4"| 1.63 ppm s 3H

Madden IR Spektrumunda gozlenen 2850 cm~* O-H streching
vibrasyonu yapida —COCH grubu oldugunu ifade etmektedir, ayrica **-
CNMR spektrumunda da 180 ppm'de gorulen sinyal -—COCH varligini
ispatlamaktadir. **C-NMR spektrumunda 180 ppm‘'‘de siddetli sinyal
gorilmektedir. (Quarterner karbon olmasina ragmen) piron
halkasindaki ve Kkarboksildeki C=0 grubunun 180 ppm'de st Uste
gelmesinden kaynaklammaktadir. C=0 streching Vibrasyonu 1720 c¢m—
1'de cikarak IR spektrumuda laktan karbonil varligini
ispatlamaktadir. IR spektrumunda ayrica 1640 cm~*'de c¢ift bag ile
konjuge C=0 varligini gOstermektedir. 1620 com— olefinik C=0
stretching vibrasyonu; 1415 cm~*, 1440 cm~* 1520 cm~1, 1575 cm™*'de
arcmatik C=C streching vibrasyonlari gorilmektedir.720 cm~*'de
olefenik C-H dizlem disi bending ve 860 cm—1'de aromatik C-H dizlem
disi bending vibrasyonlarinin gérulmesi ongoriulen yaplyl
ispatlamaktadir. Mass spektrumundan maddenin dnemli par¢alammalari
bulunmustur. [M]“= 284 olan maddenin parcalanmalari soyledir; 256=
[M~CO]* (256~CHx}=241, (241-C0)=213, (213-CH)=196.

Sonu¢ olarak eter ekstraksiyonundan ayristirilan maddenin *H-
NMR, **C-NMR, UV-VIS, IR ve MASS spektroskopik yontemleriyle
kanitlanarak 2'[3" metoksi, 2" buteni] psoralen oldufu bulunmustur.

Ayristirilan diger maddelerin sadece *H-NMR spektrumlari belli
oldugundan diger spektrumlarinin alinmasi ve birbirlerivyle
desteklenmesi gerektiginden calismalara devam edilmektedir.
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Sekil 4.1 : 3b Bilesiginin IR Spektrumu
+2.58nA ) : ! '
I.l
B.5ge | |
CASDIV. 3 LA
L l"\ l 7
1 ; l:ll v
l '.:l' '
| |
o, |
A \
+6.888 [ . e

1.8 HM-0TW .2

]
«

=
=

]
[

BEEERELL

e
—

I

Sekil 4.2 :

3b Bilegiginin UV-VIS Spektrumu
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4.3, Umbelliferon Tayini ve Seﬁtez Calismalarinin Sonuc ve
Degerlendirilmesi

Dogal olarak bulunan, antimuta jenik, antiaritmik,
antikagulant, radioprotektif gibi onemli ozellikler tasiyan ve
yuksek fluoresans etkil gosteren umbelliferonun Angelica

gilvestriste varligi ve miktar tayini calisaldal.

7Hidroksi kumarin clarak isimlendirilen umbelliferonun tayin
yontemi deneysel kisimda anlatildi. Umbelliferon varlidinin ispati
icin IR, UV-VIS spektral yontemleri ile Kapiller Elektroforeze ve
TLC yontemleri  kullanildi. Calismalarimizda standard olmasa
acisindan Pechmann yontemiyle umbelliferon sentezlendi.

Sentetik umbelliferon erime noktasi olcildd ve IR spektrumu
alindi. Erime noktasinin 223°C oldugu goruldu IR spektrumundaki
3160 cm~* 'de OH strecthing vibrasyonu, 1250 cm~*'de C-0 strecthing
vibrasyonu bilesikte fenol yapisinin varlidini gdstermektedir. 1740
cm~*'de C=0 streching Vibrasyonu 1670 cm~*'de olefinik C=C
stretching Vibrasyonu, 1440 cm~*, 1490 cm~*, 1570 cm~*, 1610cm~*'de
aromatik C=C vibrasyonlar, 680 cm*'de arcmatik C=C duzlem disa
bending Vibrasyonlari, 750 om"*'de olefinik C-H duzlem disa
vibrasyonlari, 860 cm~*'de aromatik C-H diizlem disi Vibrasyonlar:
gozlemlendi. Ayrica spektrumda 1150 cm~* gorulen C-0 strecthing
Vibrasyonu da piron halkasindaki CO'ya aittir.

+ CH,-CH-COOH H,S0, + CO+3H,0
—
HO OH oK 07 N,
Rezorsinol Malik Asit 7-Hidroksl kumarin
(Difenol) (Umbellliferon)

Kok ve tohumdan Snce sicak su ile kaynatarak sonra da sulu
fazi etilasetat 1ile ekstrakte ederek ayirdifimiz umbelliferonun
ispati i¢in sentetik umbelliferonun standard olarak TLC ydntemini
kullandik. Analitik TLC ile standard madde k&k wve tohumdan elde
edilen maddelerle yanyana nokta seklinde uygulanarak farkl:
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polaritelerdeki ¢dzlcli sistemleriyle yurutudlduginde Uc¢ noktanin
slirekli ayni sekilde hareket ettigini gordik.

Sicak suda bekleterek elde ettigimiz sicak su ekstraktina
sentetik umbelliferon ilave ettik ve karisimin elektroforegramini
aldik. Ayrica sentetik umbelliferon eklenmeden ekstraktin
elektroforegramini aldik. 1Iki diyagramda da 6 dakika 3 sanive
sonunda gordigumiz pikler umbelliferona ait piklerdi.

Cinkii standardli cozeltide sadece o pikin absorbansinin sulu
ekstraktaki diyagramin kiyvaslandiginda yiksek oldufu goriildu. Ancak
kékten elde edilen  umbelliferonun miktari  kantitatif JSlcum
vapabilmek i¢in yeterlii olmadi. Sekil 4.6'da elektroforez
diyagramlari gdrilmektedir.

Bitkideki umbelliferonun sektroskopik olarak miktar tayini
icin belli konsantrasyonda umbelliferonun 200-350 nm arasinda
absorbansi olglldi. 325 nm'de maksimum absorbsiyon gosteren
umbelliferonun cesitli konsantrasyonlardaki absorbsiyon
spektrumlari alinarak kalibrasyon diyagrami ¢izildi. Sekil 4.7'de
umbelliferonon absorbanslari. sekil 4.8'de de kalibrasyon diyagrami

gorulmektedir.

Sicak su ekstraktindaki umbelliferon miktarini hesaplayabilmek
i¢cin ayristirilan madde etilalkolle seyreltildikten somra UV
spektrumu alinarak 325 nm'deki absorbansi olculdud. (Sekil 4.10)
0.52 A olarak JOlcilen absorbansi 1le kalibrasyon diyagramindan
vararlanilarak kullanilan miktarda bitkideki umbelliferonun
konsantrasyonu, ve bitkideki yuzde miktari bulundu. Angelica
Silvestris %0.18 gram umbelliferon  icermektedir. Angelica
Silvestris ¢cok benzeri olan Angelica Archangelicoiden daha fazla
miktarda umbelliferon icermektedir.

Umbelliferonun c¢ok yiksek flucresans gosterdigi TLC
calismalarinda UVA'da, UVC'de gdzlemlemmekle birlikte gtzle de bu
ozelligi farkedilmektedir. Bu nedenle umbelliferonun fluoresans
siddeti de d&lcUlmistur. c¢ok seyreltik soliisyonla c¢alisilmasina
karsin fluoresans siddeti ¢ok yiksektir (Sekil 4.11). »
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Sekil 4.7:

Tablo 4.5:

Absorbans
0.952
0.711
0.576
0.444

0.338

oekil 4.8 :

Unbelliferon UV~VIS Spektrumu

([C1%10-5 (mol/L)

Unbelliferomin Belli Konsantrasyonlarinda Abscrbanslari
Absorbars (B) Konsantrasyon (aol/L)
0.358 8.873 x 10-+#
Q.44 1.17 x 10-=
0.576 1.36 x 107
0.711 2.08 x 10-»
0.952 2. 775 x 107
{A)
L 3 /v/’
//" - /
n.g78 1.17 1.56 2.08 2.275

umbelliferon un Kalibrasyon Divagrami
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Umbelliferon'un toksik almamasi, yiuksek fluoresans Ozellik
gostermesi acisindan gene yiksek fluoresans etki gdsteren ancak ¢ok

fazla toksik bir madde olan psoralenen yerine kullanimi disinGldii.

Psoralen UVA  ile Dbirlikte veriye uygulanarak Vitiligo
tedavisine iyi gelmektedir.

Ancak c¢ok toksik olmasi nedeniyle vitiligoyu tedavi ederken
diger taraftan karaciferi hasara ugratmaekta, derinin yvaslanmasina

hatta cilt kanserine neden olmaktadar.

Toksik etki icermeyen hatta koruyucu etkisi olan yiksek
fluoresans madde umbelliferonla psoralen verine bir O/w ile
birlikte denek Uzerinde bir dermatolog kontrolii altinda tes
edilecektir.

+2.50 AT ' ' Y TS

+0.00A L e , - )
- | NM

200.0 100.0(NM/DIV.) 800.0

800.0NM 0.005A

Sekil 4.9 : Sicak Su Ekstraktinin UV-VIS Spektrumu
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