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OZET
Scrophularia cinerascens Boiss. Uzerinde Farmakognozik Cahsmalar

Scrophulariaceae familyasina ait Scrophularia cinsi Tiirkiye’de 37’si endemik
olmak tizere 76 takson ile yayilis gostermektedir. Scrophularia tiirlerinin halk arasinda
farenjit, larenjit gibi enfeksiyon hastaliklarinda ve ¢esitli cilt hastaliklarinda kullanildig:
kayithidir. Scrophularia tiirlerinden izole edilen feniletanoit, iridoit ve saponin yapisindaki
bilesiklerin antienflamatuvar etkili oldugu ¢esitli ¢alismalarla bildirilmistir. Bu ¢alismada
tizerinde daha once yapilmis bir ¢alisma bulunmayan Scrophularia cinerascens Boiss’in
toprak alt1 kistmlarmin fitokimyasal igerigi arastirilmistir. Ik olarak bitkinin toprak alt:
kisimlart sulu metanol ile ekstre edilmistir. Ham metanol ekstresi sirasiyla n-hekzan,
Kloroform, etil asetat, n-biitanol ve su ile sivi-sivi fraksiyonlamaya tabi tutulmus ve S.
cinerascens bitkisindeki bilesiklerin izolasyonu i¢in n-biitanol fraksiyonu ile ¢aligilmistir.
n-biitanol fraksiyonu {izerinde ¢esitli kromatografik yontemler (acik kolon kromatografisi,
vakum sivi kromatografisi ve orta basingli sivi kromatografisi) uygulanarak izolasyon
caligmalar1 gergeklestirilmistir. S. cinerascens’in toprak altt kisimlarmin n-biitanol alt
ekstresi lizerinde gergeklestirilen kromatografik ¢alismalar sonucunda 3 iridoit glikoziti;
okubin, harpajit, 10-O-glukozilokubin ve bir lignan glikoziti; siringarezinol 4'-O-f-D-
glukopiranozit izole edilmistir. izole edilen dogal bilesiklerin yapilar1 spektroskopik

teknikler kullanilarak tayin edilmistir.

Anahtar Sézeciikler: Fitokimyasal analiz, Flavonoit, Iridoit, Scrophulariaceae,

Scrophularia cinerascens

Xi



ABSTRACT
Pharmacognostic Studies on Scrophularia cinerascens Boiss

Scrophularia L. genus (Scrophulariaceae) is represented by 76 species in Turkey
including 37 endemics. Some Scrophularia species were used in folk medicine for the
treatment of many skin diseases as well as inflammatory diseases. Phenylethanoid
glycosides, iridoid glycosides and saponins which were isolated from Scrophularia
species, were reported to have antiinflammatory effect in several studies. In this work,
phytochemical analysis of the ground put of S. cinerascens as studied which wievs not
worked before. Roots of the plant was extracted with aqueous methanol, and then crude
methanolic extract was fractionated with n-hexane, chloroform, ethyl acetate and n-
biitanol, respectively and isolation of compounds from S. cinerascens studied on n-biitanol
fraction. n-butanol fraction was subjected to various chromatographic techniques (open
column chromatography, vacuum liquid chromatography, and medium pressure liquid
chromatography) to give 3 iridoid glycosides; aucubin, harpagide, 10-O-glucosyl aucubin
and a lignan glycoside; syringarezinol 4'-O-4-D-glucopyranoside were obtained from n-
butanol fraction of methanol extract from S. cinerascens. The structure of isolated natural

compounds were identified by spectroscopic techniques.

Key Words: Flavonoid, Iridoid, Phytochemical analysis, Scrophularia cinerascens,
Scrophulariaceae

Xii



1. GIRIS ve AMAC

Scrophulariaceae familyasina ait Scrophularia L. cinsi diinyada yaklasik 270 tiirle
Asya ve Avrupa’da genis bir alanda goriilmekte iken Tiirkiye’de 37’1 endemik, 76

taksonla temsil edilmektedir (1-8).

Ulkemizde yetisen Scrophularia tiirlerinin bazilar1 halk arasinda farkli amaglarla
tedavide kullanilmaktadir. Scrophularia libanotica ve Scrophularia umbrosa tiirlerinin
dekoksiyon yontemiyle hazirlanan gay1 ciltteki vezikiillerin tedavisinde(9), Scrophularia
nodosa’nin toprak tstii kisimlar1 sigillere karsi (10), Scrophularia libanotica subsp.
libanotica var. cappadocica’nin toprak distii kisimlari apselerde (11), Scrophularia
libanotica var. urartuensis’ten hazirlanan ekstre iltihapli yaralarda (12), Scrophularia
striata’nin toprak tstii kisimlar1 Lichen planus’a baglh enfeksiyonlarda kullanilmaktadir.
Bunlarin yani sira Scrophularia scopolii var. scopolii’nin Bartin’da sabun yerine temizlikte
(13), Scrophularia. Libanotica subsp. Libanotica var. nevsehirensis’in irtiker tedavisinde
kullanildig1 bildirilmistir (14).

Scrophularia tiirleri, genis yayiliglarina bagh olarak diinyanin farkli bolgelerinde
halk arasinda benzer amaglarla kullanilmaktadir. Italya’da agr1 kesici olarak Scrophularia
canina’dan elde edilen ekstrenin (15), Vietnam’da antipiretik, antibakteriyel olarak ve
kanser tedavisinde Scrophularia ningpoensis’in kurutulmus koklerinin (16, 17), Cin
tibbinda antienflamatuvar amagla Scrophularia buergeriana’nin kurutulmus koéklerinin
(18), Avrupa’da yara iyi edici olarak ve deri hastaliklarina karst S. nodosa’nin (19)

kullanildig: bildirilmistir.

Kullanim amaglartyla baglantili olarak Scrophularia tiirlerinden birgok aktivite ve
takibinde fitokimyasal analiz ¢alismasi yapilmis ve bu caligmalarin bir¢ogunda etkilerden

sorumlu bilesiklere ulagilmistir (20).

Scrophularia koelzii’nin hepatoprotektif ve immunstimulan (21) S. buergeriana’nin
noroprotektif (22), S. canina’nin insektisidal (23) Scrophularia. deserti’nin (24),
Scrophularia auriculata’nin (25, 26), Scrophularia scorodonia’nin  (27-29)
antienflamatuvar, S. striata’nin antibakteriyel (30) ve antikanser (31), S. scorodonia’nin
antiviral (32), Scrophularia lepidota’nin antiprotozoal (33), S. ningpoensis’in (16) ve
Scrophularia scopolii’nin (34) sitotoksik aktiviteleri bulunmustur.



Yapilan fitokimyasal analiz c¢aligmalari incelendiginde Scrophularia tiirlerinde
iridoitler (21, 27, 32, 35-45), feniletanoit glikozitleri (34, 37, 38, 41, 42, 46-48), triterpen
saponozitler (29, 49, 50), glikozidik asitler (51), fenolik asitler (52-55), ve flavonoit
yapisinda bilesikler (50) bulundugu (20) ve bu tiirler {izerinde antienflamatuvar,
antibakteriyel, antiprotozoal, antioksidan, antiviral, insektisidal, sitostatik, sitotoksik,
hepatoprotektif, noroprotektif aktivite caligmalar1 yapildigi, calisma yapilan bu tiirlerde
cesitli derecelerde aktif madde bulundugu ve saponinlerin, iridoitlerin, feniletanoit
glikozitlerinin aktivitelerden sorumlu bilesikler olarak izole edildigi goriilmektedir (21, 22,

24-32).

Tiirkiye’de Scrophularia cinsine ait 76 takson yetismesine ragmen bu cinse ait
tirler ilizerinde yapilan fitokimyasal ¢alismalar olduk¢a azdir. Tiirkiye’de dogal olarak
yetisen Scrophularia cinerascens tiirii {izerinde yaptigimiz 6n ¢aligmalarda bitkinin toprak
alt1 kisimlarindan hazirlanan sulu metanol ekstresinin n-biitanol fraksiyonunun analjezik ve
antienflamatuvar etki gosterdigi tespit edilmistir. Bu ¢aligmada S. cinerascens tiiriiniin n-
biitanol alt ekstresinin tasidigi bilesiklerin izolasyonu ve yapilarinin aydinlatilmasi

amagclanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Botanik Bilgiler
2.1.1. Scrophulariaceae Familyasi

Otsu veya yar1 ¢alimsi (nadiren kiiciik agaglar), ototrof veya kismen ya da nadiren
tamamen parazit bitkiler olup, i¢ floem yap1 bulunmaz. Stipulasiz yapraklar, karsilikli,
alternan ya da ¢evrel dizilislidir. Cigekler hermafrodit, yaprak koltuklarindan tek tek ¢ikar
ya da rasem, spika veya simoz panikulalar1 seklindedir. Kaliks 4-5 pargalidan iki dudakliya
kadar degisen sekillerde veya iki lopludur. Korolla petalleri birlesik, genellikle zigomorf
ve iki dudakli, bazen mahmuzlu ya da tabanda keseli, bazen hemen hemen aktinomorfdur.
Korolla loblar1 tomurcukta daima imbrikat. Stamenler korollaya yapisik, dort ve didinam,
veya iki, nadiren bes; anterler uzunlamasina agilir, veya tepede birlesmis ve devamli bir
yarikla acilir; staminot var (1-3) veya yoktur. Ovaryum st durumlu, stilus tepede,
genellikle yatay bir perde ile boliinmiis, iki odaciklidir. Oviiller ¢ok sayida veya siskin
plasenta koltugunda birkag¢ tane. Ovaryum iki paryetal bifit plesenta ile birlikte nadiren tek
odaciklidir (Lathraea). Meyve genellikle bir kapsiil, bazen agilmayan meyvedir. Tohumlar

¢ok sayida (nadiren az), cogunlukla siislidiir (5).
2.1.2. Scrophularia L. Cinsi

Cok yillik, iki yillik veya tek yillik bitkilerdir. Yapraklar1 genellikle karsilikli,
tamdan 3-pinnatisekte kadar degisen sekillerdedir. Cigek durumu hemen hemen panikula
veya rasemozdur. Yaprak koltugundaki simoz ¢igek durumlari (nadiren tek c¢igege
indirgenmis) brakteye benzer veya indirgenmistir. Kaliks bes esit lopludur. Korolla hemen
hemen siskin tiiple birlikte iki dudakli veya hemen hemen esit loplarla birliktedir. Verimli
stamenler dort, anterler tiiysiiz veya nadiren salgi tiiylii; bes (adaksiyal) stamen genellikle
pulsu verimsiz stamenler ile temsil edilir veya eksiktir. Kapsiil kiireden yumurtamsiya
kadar degisen sekillerde, septisittir. Tohumlar ¢ok sayida, yumurtamsi, yiizeyi ¢ukurludur
(2). Diinya tizerinde 270 civarinda, Tiirkiye’de ise 67 Scrophularia tiirii yetismektedir (2-
7).



2.1.3. Scrophularia L. tiirlerine ait tayin anahtari®

1. Orta yapraklar boliinmemis fakat genellikle disli Grup A

1. Orta yapraklar pinnatifitten 3-pinnatisekte kadar degisen sekillerde =~ Grup B
Grup B

1. Yapraklar ¢evrel, korolla loplart hemen hemen esit, staminotyok............... 4.orientalis

1. Yapraklar ¢evrel degil, korolla loplar1 genellikle esit degil, staminot var

2. Brakteoller pulsu kenarlu

3. Yapraklar pinnatifitten pinnatisekte kadar, kaliks loplar1 tiiysiiz, pembemsi kahve rengi
PUISU KENATTL......cvieiiieiieiieiieiee e 19.mesopotamica

3. Yapraklar  tripinnatisekt,  kaliks loplar1  glandular, beyaz  pulsu
kenarli................. 20.scariosa 2. Brakteoller pulsu kenarli degil

4. En azindan alt ve yan korolla loplar1 beyaz veya sar1 kenarh

4. Tiim korolla loblarinda beyaz veya sar1 kenarlik yok fakat alt ve yan loplar mor ve mavi
renkli iist loplardan daha donuk renkte

11. Korolla loplart hemen hemen esit, staminot dorsal kanalli................. 42.subaequiloba
11. Korolla loplar1 esit degil, staminotta dorsal kanal yok

12. Alt yapraklar pinnatifit, lamina tabanda 1-2+serbest segmentlerle birlikte veya degil,
iistte bollinmemis, genellikle derin disli

13. Kaliks loplar1 dar oblong, zarimsi kenar 0.1-0.2 mm genislikte.................... 31.amana
13. Kaliks loplar1 dar oblong degil, zarimsi1 kenar 0.2 mm’den daha genis

14. Kaliks loplar1 guddeli

15. Staminot oblong, orta yapraklar oblong-lanseolat, derin serrat kenarli..29.serratifolia
15. Staminot yarim dairesel, ters oblong, obovat-spatulattan reniforma kadar

16. Bitki ¢iplaktan az guddeliye kadar

16. Bitki yogun guddeli

17. Kaliks loplari yogun guddeli, zarimsi kenar 0.5-1.5 mm genislikte......26.catariifolia
17. Kaliks loplar1 ¢iplak veya az guddeli; zarimsi kenar 0.2-0.4 mm

ENISIIKEC. ... 44 .cinerascens

Burada tiir tayin anahtarinin, tezde ¢aligilan tiir olan S. cinerascens’e ait kisimlarina yer verilmistir.



2.1.4. Scrophularia cinerascens Boiss.

S. cinerascens cok yillik bitkidir. Kaliks disinda tiim bitki ¢ok yogun guddeli,
genellikle grimsi yesildir. Govde ¢ok sayida, yiikselici, 10-50 cm. Yapraklar ¢cok sayida,
lamina dar ovattan oblonga kadar, kenar1 dentattan derin pinnatifite kadar degisir,
segmentler genellikle dardir. Cigcek durumu yapraksiz, simoz, 1-5 ¢igeklidir. Pedunkul 7-16
mm. Alar pediseller 0.5-4.5 mm, 1-2,5 mm boyundaki brakteollerden daha uzun veya
kisadir. Kaliks loplar1 1,5-2,5 x 1-2 mm, guddeliden c¢iplaga kadar degisir. Zarims1 kenar
0.2-0.4 mm genislikte, beyaz. Korolla yesilimsi pembe, iist loplar mor renkli, 3,5-7
mm’dir. Stamenler igte veya digartya tasmistir. Staminot yar1 dairesel, ters oblong, obovat-
spatulattan dar ovata kadar. Kapsiil 3,5-5x4-5 mm, yar1 kiiremsi, apikulat, koyu kahveden

yesilimsi-ten rengine kadar. Cigeklenme Mayis-Agustos aylari arasindadir (2).
2.1.5. Scrophularia cinerascens’in Yayilisi

Habitat: Gevsek volkanik kiregtasi kayaliklar ve kiregtasi timsekleri, 1500-2500 m
yiikseklikte yetisir.

A8 Giimiishane: Soganli Dagi’nin giiney yamaglari, Bayburt’un kuzeyi, 1650 m, D.
32006 A9 Erzurum: Horasan’dan Pasinler’e dogru. Kars: Kidir Dagi, Susuz’un yukarisi,
2000 m, D 30527 B7 Erzincan: Spikdr, Pirinbah¢e’nin yani, Sint. 1890:3080 B8 Erzurum:
Erzurum’dan Pasinler’e yaklasik 14 km, 2000 m, D.47432 B9 Erzurum: Horasan’dan
Tahir’e 20 km, 1700m, D. 47296 Kars: Igdir yakinlari. Van: Van yakinlari, 2200 m,
12.5.1899 B10 Kars: Dogubayazit’tan Igdir’a, 2000-2500 m.

Sekil 1. Scrophularia cinerascens Boiss. bitkisi



2.2.1. Scrophularia Tiirleri Uzerinde Yapilan Fitokimyasal Calismalar

Literatiirde Scrophularia tiirleri iizerinde yapilan fitokimyasal ¢aligmalar sonucu
izole ve karakterize edilen kimyasal bilesikler (iridoitler, feniletanoitler, saponinler, fenolik

bilesenler, flavonoitler ve digerleri) derlenerek tablo ve sekillerde gosterilmistir.
2.2.1.1. iridoitler

Literatiirde Scrophularia tiirleri iizerinde yapilan fitokimyasal ¢aligmalar sonucu
izole ve karakterize edilen iridoit yapili bilesikler derlenerek Tablo 1-7 ve Sekil 2-7’de

verilmistir.

Tablo 1. Scrophularia tiirlerinden izole edilen iridoitler

Bilesik -R Bitki tiirti Kaynak
Bartsiozit R;=R,=Rs=-H S. scorodonia (29,57)
S. lateriflora (58)
. S. vernalis (58)
Okubozit R;= -OH, R,=R3= -H _
S. scorodonia (59)
S. alata (58)
6-0-a-L-Ramnopiranozil okubin ~ R;= -O-a-L-ramnoz, S. lepidota (33)
(sinuatol) R,= R;=-H
Eurostozit R:=-OH, Ry=p-kumarail, S. ningpoensis (60)
R3: -H
6-O-f3-D-Ksilopiranozilokubin R1=4-D-ksiloz,R,=R;= -H S. lepidota (33)
Skropulariozit R;=-OH, R,= -H,R3=sinnamoil S. lateriflora (58)
R;=-OH,R,=5-D-glukoz, S. canina 61
10-0-p-Glukozilokubin T =-D-g _ (61
Rs=-H S. vernalis (58)
R1=4"-O-(p-metoksi-m-hidroksi- S. koraiensis (58)
Skrofeanozit | sinnamoil)-j-D-ramnoz, S. vernalis (58)
R>=Rs=-H S. laterifolia (58)
Ry
X
R30
0 3
O
R,0O OH
? 0 OH
HO

Sekil 2. Tablo 1°de gosterilen iridoit yapili bilesiklerin ana iskeleti



Tablo 2. Scrophularia tiirlerinden izole edilen iridoitler

Bilesik -R Bitki tiirii Kaynak
7-Deoksigardozit R;+R,= -CH, S. dentata (62)
8-Epideoksiloganik asit R;=-H,R,= -CH, S. dentata (62)

0 OH
OH

OH

Sekil 3. Tablo 2°de gosterilen iridoit yapili bilesiklerin ana iskeleti

Tablo 3. Scrophularia tiirlerinden izole edilen iridoitler

Bilesik -R Bitki tiirii Kaynak
10-Deoksigeniposidik asit R=-H S. dentata (62)
Geniposidik asit R=-OH S. dentata (62)

0 OH
OH

OH

Sekil 4. Tablo 3’de gosterilen iridoit yapili bilesiklerin ana iskeleti

Tablo 4. Scrophularia tiirlerinden izole edilen iridoitler

Bilesik -R Bitki tiirti Kaynak
10-Deoksigeniposidik asit R=-H S. dentata (62)
Geniposidik asit R=-OH S. dentata (62)




OR,

Sekil 5. Tablo 4’de gosterilen iridoit yapili bilesiklerin ana iskeleti

Tablo 5. Scrophularia tiirlerinden izole edilen iridoitler

Bilesik -R Bitki tiirii Kaynak
S. lateriflora (58)
S. ilwensis (41)
Ajugol R1=R,=R3=R,= -H S. lepidota (33)
S. dentata (62)
S. ningpoensis (39)
6-izoferuloilajugol R1=R3=R,;= -H,R,= feruloil S. ningpoensis (63)
S. ilwensis (41)
S. nodosa (64)
S. variegata (66)
Harpajit Ri=R,=R;= -H,Rs= -OH S. canina (61)
S. scorodonia (29)
S. leucoclada (58)
S. ningpoensis (60)
S. dentata (62)
S. koraiensis (58)
Ajugozit R,=asetil,R,=R3=R,= -H > lepidota (33)
S. dentata (62)
Lateriozit R;=sinnamoil,R,=R3;=R,= -H S. lateriflora (58)
S. vernalis (58)
S. variegata (65)
S. canina (61)
8-O-Asetilharpajit R;=asetil,R,=R,= -H,R3= -OH S Hlwensis ¢4
S. scorodonia (29, 59)
S. leucoclada (58)
S. saharae (66)
S. dentata (62)




Tablo 5. (Devam)

R;=sinnamoil,R,=R,= -H,

8-O-Sinnamoil-harpajit Ry= -OH S. scorodonia (55)
8-0-(Metil-p-kumaroil)- R;=metil-p-kumaroil,R,=R4= -H, S. buergeriana (67)
harpayjit Rs=-OH S. chrysantha (65)
8-O-(2-Hidroksi-sinnamoil)-  R;= 2-hidroksisinnamoil, : .
harpaijit Ry=R.= -H, Rq= -OH S. ningpoensis (68)
S. buergeriana (46,67)
S. vernalis (58)
S. dentata (62)
S. chrysantha (65)
S. ningpoensis  (47,60,68, 69)
_ ) S. koraiensis (58)
Harpagozit 21: ?g:'amon, Ro=Re=-H, S. spicata (58)
’ S. scorodonia (29, 57)
S. koelzii (21)
S. saharae (66)
S.californica, (70)
S.lanceolata (70)
S. marilandica (70)
8-O-Feruloil-harpajit R;= feruloil, R,=R4= -H, R;= -OH S. ningpoesis 47)
Skrodentozit D R:=R,=-H, R;= -OH R,= folyamentoil S. dentata (62)
Skrodentozit E R;=R,= -H R3= -OH,R,= cis-feruloil S. dentata (62)
6"-O-Kafeoilharpajit R1=R,= -H, R3;= -OH, R,= kafeoil S. ningpoensis (69)
=R,= - = S. ningpoensis 69
6"-0-Feruloilharpajit Ri=R,= -H, R,=OH, o (69)
R,= trans-feruloil S. dentata (62)
R;=R,=-H, R;= -OH S. ningpoensis 69
6'-O-(p-Kumaroil) harpajit 1=Ro= -H, Re= -OH, @ (69)
R,4= trans-p-kumaroil S. dentata (62)
Laterozit R;= trans-sinnamoil, R,=R3;=R,= -H S. dentata (62)
6"-O-p-glukopiranozil R1= sinnamoil, Ry= -H, ) .
harpagozit Rs= -OH, R,= glukopiranozil S. ningpoensis (69)
6'-O-E-p-Metoksi- R;=R,= -H, Rs= -OH, )
sinnamoilharpajit R,= E-p-metoksisinnamoil S. buergeriana (46)
6'-O-Z-p-Metoksi sinnamoil  R;=R,=-H, R3= -OH, )
harpajit R,= Z-p-metoksi sinnamoil S. buergeriana (46)
8-O-E-p-Metoksi sinnamoil ~ R;= E-p-metoksisinnamoil, .
harpajit R,=R.= -H. Ry= -OH S. buergeriana (46)
8-0-Z-p-Metoksi sinnamoil ~ R;= Z-p-metoksisinnamoil, .
harpajit R,=R= -H Rs= -OH S. buergeriana (46)
6"-O-a-D-Galaktopiranozil ~ R;= sinnamoil, Ry= -H, S. ningpoensis (47,69)

harpagozit

Rs=-OH, R,= galaktoz piranoz




OR;

R,0
R3O

H3C 0}

o OH
HO OH
OH

Sekil 6. Tablo 5’de gosterilen iridoit yapili bilesiklerin ana iskeleti

Tablo 6. Scrophularia tiirlerinden izole edilen iridoitler

Bilesik -R Bitki tiirii Kaynak
6-a-L-Ramnopiranozilkatalpol Ri=R,=Rs=-H S. nodosa (64)
Verbaskozit A Ry=R,=-H,Rs=p- S. nodosa (42)
metoksisinnamoil
Pulverulentozit 1 Ry=asetil,R,=izoferuloil,Rs= -H S. nodosa (42)
Koelziozit R1=R,=sinnamoil,R;=asetil S. koelzii (21,35)
6—O—a-l__—(4 —C_)—trans-smnamon)- leRZZ —H_, _ S dentata (62)
ramnopiranozil-katalpol Rs=trans-sinnamoil
. . R1:R2:-H,
Lagotisozit D Rs=trans-3,4-dimetoksisinnamoil S. dentata (62)
S. scopolii (40)
skronoliozit A R.=R.=aseil S. nodosa (42)
ropotiozl 1=Rg=asetll, . . S. koelzii 1)
R,=p-metoksi-trans-sinnamoil .
S. auriculata (38)
S. umbrosa (71)
I R;=asetil, Rs=-H
Budlejozit Ag R,=p-metoksisinnamoil S. nodosa (42)
.. R,=asetil,R,=-H
Budlejozit Az Ry=p-metoksisinnamoil S. nodosa (42)
L. R;=-H,R,=asetil,
Budlejozit A, Rs=p-metoksisinnamoil S. nodosa (42)
Skropulozit A, Ri=asetil,R,=-H,Rs;=p-kumaroil S. nodosa (42)
Skropulozit A; Ri= -H,R,=asetil,R;=p-kumaroil  S. nodosa (42)
. R,=asetil,
Skropulozit A4 R,=Rs=p-metoksisinnamoil S. nodosa (42)
. R,=asetil, R3=-H,
Skropulozit Ag R,=cis-p-metoksisinnamoil S. nodosa (42)
Skropulozit A Ri=Rs=asetil S. nodosa (42)
P o R,=cis-p-metoksisinnamoil '
Skropulozit A; Ri=R;=aseil, S. nodosa (42)

Rs=cis-p-metoksi sinnamoil

10



Tablo 6. (Devam)

. P . S. nodosa (42)
Skropulozit Ag R;=R,=asetil,Rs=izoferuloil S. umbrosa (71)
6-0-(3 —O_—p—me'tok5|-5|nnam0|l)—a- Ri= -H,Rzzp-metokmsmnamon, S koelzii 22)
L-ramnopiranozilkatalpol R,;= asetil,

. R;=R,=asetil,
Skrodentozit A Rs=trans-3,4-dimetoksisinnamoil S. dentata (62)
. R;=R,=asetil,
Skrodentozit B R;=cis-3,4-dimetoksisinnamoil S. dentata (62)
=R,=aseti S. nodosa 42
Skropoliozit A Ri=Rs asetll,. . . . (42)
R,=p-metoksisinnamoil S. auriculata (38)
S. scopolii (40)
. . . .. S.scorodonia (29, 72)
Skropoliozit B R,=asetil,R,=R;=trans-sinnamoil
S. saharae (66)
S. dentata (62)

. R;=asetil, R,=sinnamoil, . .

Skropulozit B, Ra=p-metoksisinnamoil S. ningpoensis (16)

. R,=asetil,R;= sinnamoil
Skropulozit Bs R,z toksisigitmil, S. saharae (66)

S. spicata (58)
Sk liozit D - S. ilwensis (41)
ropotiozl " aly S. koraiensis (58)
R,=trans sinnamoil
S. saharae (66)
S. dentata (62)
Skrospioside B Ri=asetil,R,=sinnamoil,Rs= -H S. spicata (58)
R1=R;=-H,
Skrofeanozit 11 Rs=p-metoksi-m-hidroksi- S. koraiensis (58)
sinnamoil
6—O-a-li_—_(2"-O-a_setiI-3",4"-O-di-p- R, =asetil, _
metoksisinnamoil-a-L- R,=R.= toksi si i S. auriculata (73)
ramnopiranozil)katalpol 2=Rg=P-MELOKSI SINhamot
6-0-(2",3"-0-di-p-metoksisinnamoil- R, =asetil
4"-O-asetil-o-L-ramnopiranozil) Rl—R o metoksisi . S. auriculata (73)
Katalpol »=R3=p-metoksisinnamoi
= -si i S. scorodonia 29, 36, 72
Skorodiozit R, tran_s sinnamoil, ( )
R,= asetil, Rs= -H S. dentata (62)
Sakkatozit Ry= trans-p-kumaroil, S. scorodonia (72)
R2=R3= -H
6-O-a-L-(3"-O-trans-p-kumaroil)- Ri=Rs=-H, _ S. scorodonia (72)
ramnopiranozil-katalpol R,= trans-p-kumaroil
6-O-a-L-(4"-O-trans-p-kumaroil)- R1=R.;=-H, _ S. dentata (62)
ramnopiranozil-katalpol Rs= trans-p-kumaroil
6—O-a-l__—(3 -O_-CIS—p-kumaron)- R1=R?: -H, _ S scorodonia (72)
ramnopiranozil-katalpol R,= cis-p-kumaroil

L R;=R,= asetil .

Skrovalentinozit 1=Rp= asetl] S.auriculata (29, 36, 72)

Rs= p-metoksisinnamoil

11



0 o OR;
HO OH

OH

Sekil 7. Tablo 6°da gosterilen iridoit yapili bilesiklerin ana iskeleti

Tablo 7. Scrophularia tiirlerinden izole edilen iridoitler

Bilesik -R Bitki tiirii Kaynak
S. lateriflora (58)
Katalpol R1=R,=Rs;=-H S. lepidota (33)
S. vernalis (58)
S. vernalis (58)
S. lateriflora (58)
6-O-Metilkatalpol R1=R3= -H, R,= -CHj; S. lepidota (33)
S. ningpoensis (47, 74, 60)
S. scorodonia (73)
Karsozit Ry=p-D-ksiloz,R,= -CH; Rs= -H S. ilwensis (50)
Globularin R1=R3= -H,R,=sinnamoil S. ningpoensis (63)
Pikrozit | R;=sinnamoil,R,=R;= -H S. lateriflora (61)

Tablo 1-7’de verilen bilesiklerden farkli olarak S. ningpoensis ‘den iridoit yapisinda

bir bilesik izole edilmis ve Skropulninozit A olarak adlandirilmistir (63).

HO 4
X
0]
0 HO OH

OH

Skropulninozit A

12



S. nodosa’dan iridoit yapisinda bilesik izole edilmis ve bilesik Skropulozit A

olarak isimlendirilmistir (44).

HaCO g H

OH
OH

OH
Skropulozit A;

S. lepidota’dan iridoit yapisinda 3,4-dihidrometilkatalpol ve 6-O-[4"-O-trans-(3,4-
dimetoksisinnamoil)-a-L-ramnopiranozil]Jokubin izole edilerek skrolepidozit olarak

isimlendirilmistir. Ayrica ayn1 bitkiden ningpogenin izole edilmistir (33).
HsCO

0 OH
H3CO S o HO

H3C o

HO

Skrolepidozit

S. ningpoensis’in koklerinden ningpogenin ve glikozitleri (ningpogozit A ve

ningpogozit B) izole edilmistir (74).

] Bilesik -R; -R,

Ningpogenin -H -H

R,0 Ningpogozit A -Glukoz -H
OR, Ningpogozit B -H -Glukoz
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S. buergeriana’dan ningpogenin, iridolakton ve pedikularis laktonun yanisira

Buergerinin B ve Buergerinin C izole edilmistir (75).

HO
HCQ H o H o
Va 4
') (0]
H H
HO HO
Iridolakton Buergerinin B Buergerinin C

S. canina’dan monoterpen lakton yapisinda bir bilesik izole edilmis ve 7,8-dehidro-

6-$,10-dihidroksi-11-noriridomirmesin olarak isimlendirilmistir (61).

HO

HO

7,8-Dehidro-64,10-dihidroksi-11-noriridomirmesin

S. buergeriana’dan iridoit yapisinda bilesikler izole edilmis ve Buergerinin F, G
olarak isimlendirilmistir (76). Ayni ¢alisma ekibi tarafindan tarafindan ayni bitki tizerinde

yapilan bir baska ¢alismada Buergerinin D, E bilesikleri izole edilmistir (75).

H3CO
o
HO OH
Buergerinin D Buergerinin E
° o 0— ojo
NN N
Buergerinin F Buergerinin G
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S. ningpoensis’den iridoit glikoziti yapisinda Ningpozit I ve Ningpozit II izole
edilmistir (77).

OR,
OR;

Ningpozit | R;= -H, R,= -Glukoz

Ningpozit 11 R;= -Glukoz, R,= -H

S.umbrosa’dan iridoit glikoziti yapisinda umbrozit A-C bilesikleri izole edilmistir
(71).

S.ningpoensis’den iridoit glikoziti yapisinda Skropularianoit A ve Skropularianoit
B izole edilmistir (78).

OH OH

A
0 OH
/ o]
/ (e) Z; 0 OH
| 0O OH
OH HO

Skropularianoit A

OH

OH
OH

Skropularianoit B
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2.2.1.2. Feniletanoit Glikozitleri

Literatiirde Scrophularia tiirleri tizerinde yapilan fitokimyasal ¢alismalar sonucu

izole ve karakterize edilen feniletanoit glikozitleri yapisindaki bilesikler derlenerek Tablo
8-9’da verilmistir (Sekil 8-9).

Tablo 8. Scrophularia tiirlerinden izole edilen feniletanoit glikozitleri

Bilesik R Bitki tiirii Kaynak
Dekafeoil akteozit R;=R,=R;=-H S. ningpoensis 47)
S. nodosa (42)
S. ningpoensis (47)
S. scorodonia (37,57, 79)
Verbaskozit R:=R3= -H, R,=kafeoil .
(Akteozit) S. auriculata (38)
S. scopolii (80)
S. umbrosa (71)
S. subaphylla (81)
Izoakteozit R1=R,= -H, Rs=kafeoil : chfgfgsogla Si :g;
_ S. scopolii (34)
Angorozit A Ezzo;:’r:;i:nlf)feonl S. nodosa (42)
S. scorodonia (36)
Jionozit D R;= -CHjs;, R,=kafeoil,R;= -H S. nodosa (42)
cis-Akteozit R1=R;= -H,R,=cis-kafeoil S. nodosa (42)
S. lepidota (33)
S. ilwensis (50)
_ S. scorodonia (28, 57)
Angorozit C gzzt:fel;!jgi:a-arablnoz, S. ningpoensis (47, 60, 69)
S. scopolii (40)
S. nodosa (40)
S. umbrosa (71)
Skropulozit B, R.=-H, R,=feruloil,R;=arabinozil S. nodosa (40)
Skropulozit B, Ri= -H,R,=cis-feruloil,R;=arabinozil S. nodosa (40)
Angorozit D R;= -H, R,=a-arabinoz,R;=feruloil S. scorodonia (37,55, 79)
Angorozit B R;= -H,R,=arabinozil,R;=t-feruloil S. scopolii (34, 40)

16



OR3
OH

R,0 0
0 o OR;
OH

H3C 0
HO OH
HO

Sekil 8. Tablo 8’de gosterilen feniletanoit glikozit yapili bilesiklerin ana iskeleti

Tablo 9. Scrophularia tiirlerinden izole edilen feniletanoit glikozitleri

Bilesik -R Bitki tiirti Kaynak
Ningpozit A Ri=Rs=asetil, Ry= -OH, R4=-H S. ningpoensis 47)
Ningpozit B Ri;=R,=asetil, R,= -OH, Rs=-H S. ningpoensis 47)
Ningpozit C R1=R4= -H, R,= -OH, Rz=asetil S. ningpoensis 47)
Ningpozit D R1=R4= -H, Rs=asetil, R,= -OCHj3 S. ningpoensis 47)
1
0 =
R30
HO
R
R, o) ?
Ry
OH

Sekil 9. Tablo 9’da gosterilen feniletanoit glikozit yapili bilesiklerin ana iskeleti

Tablo 8-9°daki bilesiklere ek olarak S. ningpoensis’den sibiriozit A ve ayrica S.
subaphylla’dan 3'-O-ramnozil-4'-O-para-kumaril-7-hidroksil-salidrozit izole edilmistir (47,
81).
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O
HO 0
HO
OH
0o OH
0]
HO
OH
Sibiriozit A

S. ningpoensis’den skropuzit ad1 verilen feniletanoit glikoziti izole edilmistir (46).

(0] OH
HO
HO
N 0 0
H3CO o o)
OH
OH
OCHj
Skropuzit

S. ningpoensis’den feniletanoit glikoziti yapisinda Sistanozit D ve Sistanozit F izole
edilmistir (47).

o) OH
HsCO

"o o)
0 0 OH

HO OH

HaC o
HO oH OCHj
OH
Sistanozit D
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HO

Sistanozit F

S. umbrosa’dan feniletanoit glikozit yapisinda martinozit, lipedozit A-I,

l6koseptozit A ve kampneozit II bilesikleri izole edilmistir (71).

S. buergeriana’dan fenilpropanoit esterleri izole edilmis ve Buergerizit Aj,

Buergerizit B;, Buergerizit B, ve Buergerizit C; olarak isimlendirilmistir (50).
OH
H3CO
o) HO
4 o] o}

© o O}o © O}o
\ H3C \ H3C

H3CO Hs;CO
BuergerizitA; Buergerizit B;
OH
HsC 0
HO OH
HsC 0
0 \/70 o
0]

OCHj5

Buergerizit B, Buergerizit C,
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2.2.1.3. Saponinler

Literatiirde Scrophularia tiirleri iizerinde yapilan fitokimyasal ¢aligmalar sonucu
izole ve karakterize edilen saponin yapisindaki bilesikler derlenerek Tablo 10-12’de
verilmistir (Sekil 10-12).

Tablo 10. Scrophularia tiirlerinden izole edilen saponinler

Bilesik R Bitki tiirii Kaynak

Budlejasaponin | R;=-OH,R,=4-D-Glukoz, S. kakudens?s (49)

Rs;=a-L-Ramnoz S. scorodonia (37)
Budlejasaponin |1 R;= -OH, R,=$-D-Glukoz,R;=5-D-Ksiloz S. kakudensis (49)
Budlejasaponin 111 R;1=-OH, Ry= -H, R3= -D-Ksiloz S. kakudensis (49)
Saikosaponin A R;=-OH, Ry=R;=-H S. kakudensis (49)
flwensisaponin A R;= -H, R;=p-D-Glukoz, S. ilwensis (38)
(Mimengozit A) Rs=0-1-Raimnoz S. kakudensis (49)
Skropulasaponin 11 Ri= -H, R,=4-D-Glukoz,R;=$-D-Ksiloz S. kakudensis (49)

OH
e
3
Rs0 0 0
HO (0] (0]
OH OR,

Sekil 10. Tablo 10°da gosterilen saponin yapili bilesiklerin ana iskeleti

Tablo 11. Scrophularia tiirlerinden izole edilen saponinler

Bilesik -R Bitki tiirii Kaynak
Hwensisaponin C Ri1=-H, R,= -CH3,R;=$-D-Glukoz,R,=a-L-Ramnoz S. ilwensis (50)
[lwensisaponin D R1=R,= -H, R3=4-D-Glukoz,R,=a-L-Ramnoz S. ilwensis (50)

Budlejasaponin la R;=-OH, R,=-CHj3,R3=4-D-Glukoz,
R,=a-L-Ramnoz
Budlejasaponin lla R;=-OH, R,=-CHj3, R3=5-D-Glukoz,

S. kakudensis (49)

S. kakudensis (49)

R4= p-D-Ksiloz
Budlejasaponin llla  R;=-OH, Ry= -CH3,R3= -H, R4= -D-Ksiloz S. kakudensis (49)
Skropulasaponinla  R;=Rs;=-H, Ry= -CHjs, R4= -D-Ksiloz S. kakudensis (49)
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OH o
3
RO o) O
HO 0 0
OH OR3

Sekil 11. Tablo 11°de gosterilen saponin yapili bilesiklerin ana iskeleti

Tablo 12. Scrophularia tiirlerinden izole edilen saponinler

Bilesik -R Bitki tiirii Kaynak

Songarosaponin A R;=-CH,, R,=f-D-Glukoz,Rs=a-L-Ramnoz S. kakudensis (49)

Skropulasaponin 111 R;=a-OH, B-H,R,= #-D-Glukoz, S. kakudensis (49)
R;= a-L-Ramnoz

Skropulasaponin 1V R;=0, R,=p-D-Glukoz,R;=a-L-Ramnoz S. kakudensis (49)

OH
HsC
R0 Q Ho 0
HO 0 0
OH OR, J)
H

Sekil 12.Tablo 12’de gosterilen saponin yapili bilesiklerin ana iskeleti

Tablo 10-12’deki bilesiklere ek olarak S. ilwensis’den ilwensi saponin B izole
edilmistir (40).
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OH

HsC
0 0 o)
HO e) 0
HsC

e} OH OH e)
HO
HO 0
OH HO
HO
OH

Ilwensisaponin B

S. auriculata’dan saponin yapisinda verbaskosaponin A ve verbaskosaponin izole
edilmistir (38).

RO

o o
Verbaskosaponin A Verbaskosaponin

R=a-L-Ramnoz-(1—-4)-p-D-Glukoz(1—3)-[#-D-Glukoz(1—-2)]-4-D-Fruktoz

S. ningpoensis’den saponin yapisinda bilesik izole edilmis ve oleanonik asit olarak

isimlendirilmistir (16).

Oleanonik asit
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S. koelzii’den (82) ve S. ningpoensis’den (60) oleanan tipi triterpen saponozit izole

edilmis ve Skrokoelzisit A olarak isimlendirilmistir.

OH
H3C OH
0
HsC (0] HO oH
HO 0 o) OH
HO OH HO OH

Skrokoelzisit A

S. koelzii’den (83) ve S. ningpoensis’den (57), oleanan tipi triterpen saponozit izole

edilmis ve Skrokoelzisit B olarak isimlendirilmistir.

OH
HsC OH
(0]
H3C (@] HO oH
HO © 0o OH
HO OH HO OH
OH

Skrokoelzisit B

2.2.1.4. Basit Fenolik Bilesikler

Literatiirde Scrophularia tiirleri iizerinde yapilan fitokimyasal galigmalar sonucu
izole ve karakterize edilen basit fenolik yapili bilesikler derlenerek Tablo 13-15’de
verilmistir (Sekil 13-15).
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Tablo 13. Scrophularia tiirlerinden izole edilen basit fenolik asitler

Bilesik -R Bitki tiirii Kaynak
4-O-trans-p-metoksisinnamoil-a-  Ri= -O-4"-a-L-ramnoz, S. buergeriana (52)
L-ramnopiranozit ester R,=R;=Rs= -H,R,= -OCH; ' 9
) o S. ningpoensis (16, 53, 84)
Sinnamik asit R;=-OH,R,=R3=R,=Rs= -H ]
S. buergeriana (42)
p-Hidroksisinnamik asit R;=R,= -OH,R,=R3=Rs=-H S. frutescens (54)
p-Metoksisinnamik asit R;=-OH,R,=R3=R:s= -H,R4;= -OCH3; S. buergeriana (66)
3-Metoksisinnamik asit R;=-OH,R,=R;=Rs= -H,R5=-OCH3; S. buergeriana (52)
4-Metoksisinnamik asit R;=-OH,R,=R3=Rs=-H,R,= -OCH3; S. ningpoensis (84)
o-Metoksisinnamik asit R;=-OH,R,=-OCHj3,Rs=R4;=Rs=-H S. buergeriana (52)
p-Metoksisinnamik .
. . R;=R4= -OCH3,R,=R3=Rs= -H S. buergeriana (46)
asit metil ester
trans-4-Hidroksisinnamik asit R;=-0OCHj; Ry=R3=Rs=-H, . .
. S. ningpoensis (84)
metil ester R,= -OH
trans-kafeik asit metil ester R;=-OCHj3,R,=Rs= -H,R4;=R3=-OH S. ningpoensis (84)
Sinnamaldehit R;=R,=R;=R,=Rs= -H S. buergeriana (52)
o S. frutescens (54)
Kafeik asit R;=R3=R;= -OH,R,=Rs= -H )
S. buergeriana (46)
S. buergeriana (46)
Kumarik asit R;=R,= -OH,R,=R3;=Rs= -H S. sambucifolia (51)
S. frutescens (54)
S. frutescens (54)
R:=R,=-OH R,=Rs=-H, -
Ferulik asit e SR S. sambucifolia (51)
R3: -OCH3
S. buergeriana (45)
3,5-Dimetoksi-4-hidroksisinnamik Ri=Rs=-OH Ry=-H, .
; S. buergeriana (52)
asit R3;=Rs= -OCHj,
3,4-Dimetoksisinnamik asit R;=-OH, Ry=Rs= -H,R3;=R,= -OCH; S. ningpoensis (53)
4-Hidroksi-3-metoksi sinnamik ~ R1=R4=-OH, R,=Rs= -H, . .
. S. ningpoensis (53)
asit Rs;= -OCHs
R, R,
R 0]
4 \ /
R R

Sekil 13. Tablo 13°de gosterilen basit fenolik yapili bilesiklerin ana iskeleti
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Tablo 14. Scrophularia tiirlerinden izole edilen basit fenolik asitler

Bilesik -R Bitki tiirti Kaynak
4-Hidroksi benzaldehit R;=R,=R;=Rs= -H, R,= -OH S. ningpoensis (84)
) ) R,= -CHs, R,=R;=R:= -H, S. buergeriana (52)
4-Hidroksi asetofenon ' e ] ]
R,=-OH S. ningpoensis (84)
3-Hidroksi asetofenon R;=-CH3;,R,=R3=R,= -H, Rs= -OH S. ningpoensis (84)
R,= -CHs;,R,= -H, R,= -OH, S. buergeriana 52
3,5-Dimetoksi-4-hidroksiasetofenon ' > ! ] : ] 2
R3=Rs= -OCHj, S. ningpoensis (84)
o . R;=-CHj3, R,=Rz=-H, i .
3-Metoksi-4-hidroksiasetofenon ' S S. ningpoensis (84)
R;=-OCH3, R4=-OH
Vanilin R;=R,=R;=-H,R,=-OH, Rs= -OCHj S. ningpoensis (84)
R;=-CHj3,R,= -OCHj, )
Asetovanilon ! - : S. buergeriana (52)
R4: -OH, R3:R5: -H
S. sambucifolia (54)
.. . . RI:R4: _OH!RZZ _H!
Siringik asit S. frutescens 54
g R3:R5: -OCH3 ( )
S. buergeriana (53)
Gentisik asit R1=R,=Rs= -OH,R;=R4= -H S. frutescens (54)
Izovanilik asit R;=Rs= -OH,R,=Rs= -H,R,=-OCH; S. frutescens (54)
Vanilik asit R;=R,= -OH,R,=Rs= -H, R;=-OCH; S. sambucifolia (36)
) ; o S. frutescens (36)
p-Hidroksi benzoikasit R;=R,=-OH,R,=R3=Rs= -H o
S. sambucifolia (52)
Protokatesik asit R:1=R3=R,;= -OH,R,=Rs= -H S. frutescens (54)
R1=R,=Rs= -H, R;= -OH, . .
3-Hidroksi-4-metoksi-benzoikasit TS ’ S. ningpoensis (16)
R4: -OCH3
R3 R2
0
Ry %
Ry
Rs

Sekil 14. Tablo 14°de gosterilen basit fenolik yapili bilesiklerin ana iskeleti
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Tablo 15. Scrophularia tiirlerinden izole edilen basit fenolik asitler

Bilesik -R Bitki tiirti Kaynak
4-metilkatesol R,=-CHs;, R,=R3= -OH,R,= -H S. ningpoensis (84)
2,6-dimetoksi-4- _ > _ _ ; ;
metoksimetilfenol R;=-CH,0OCHj3, R,=R4= -OCHj3, R;= -OH S. ningpoensis (84)
Homovanilik alkol R,=-CH,CH,0H,R,=-OCHjs, R;=-OH, R,= -H S. ningpoensis (84)

Ry

R2 R4
Rs

Sekil 15. Tablo 15°de gosterilen basit fenolik yapili bilesiklerin ana iskeleti

Tablo 13-15’deki bilesiklere ek olarak S. ningpoensis’den aromatik glikozit
yapisinda 6-0O-sinnamoil-g-fruktofuranozil-(2—1)-O-a-glukopiranozil-(6—»1)-O-a-
glukopiranozit, 6-O-feruloil-g-fruktofuranozil-(2—1)-O-a-glukopiranozil-(6—»1)-O-a-
glukopiranozit, fenil-O-f-ksilopiranozil-(1— 6)-O-f-glukopiranozit, 3-metilfenil-O-f-
ksilopiranozil-(1— 6)-O-f-glukopiranozit bilesikleri izole edilmistir (63).

0]

4
RO
Re HO Q
HO
OH
0
HO 0
HO
OH
0
HO—
HO
OH 'OH

Bilesik -R
6-O-sinnamoil-g-fruktofuranozil-(2—1)-O-a-glukopiranozil-(6—1)-O-a-glukopiranozit ~ R;= R,=-H
R,;=-OH

6-O-feruloil-p-fruktofuranozil-(2—1)-O-a-glukopiranozil-(6—1)-O-a-glukopiranozit
R2= 'OCH3
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HO Q
OH Ho °
OH
R

Bilesik -R
Fenil-O-p-ksilozpiranozil-(1—6)-0-4-D-glukopiranozit R=-H
3-Metilfenil-O-p-ksilopiranozil-(1—-6)-O--D-glukopiranozit R=-CH;

2.2.1.5. Flavonoidler

Literatiirde Scrophularia tiirleri {izerinde yapilan fitokimyasal ¢alismalar sonucu
izole ve karakterize edilen saponin yapisindaki bilesikler derlenerek Tablo 16-17’de
verilmistir (Sekil 16-17).

Tablo 16. Scrophularia tiirlerinden izole edilen flavonoidler

Bilesik -R Bitki tiirii Kaynak
Kersetin-3-O-rutinozit R;=Glukoz-(1-6)-Ramnoz, R,= -OH S. ilwensis (41)
Kemferol-3-O-rutinozit R;=Glukoz-(1-6)-Ramnoz, R,= -H S. ilwensis (41)

Sekil 16. Tablo 16°da gosterilen flavonoid yapili bilesiklerin ana iskeleti

Tablo 17. Scrophularia tiirlerinden izole edilen flavonoidler

Bilesik -R Bitki tiird Kaynak
Homoplantaginin R=-H S. ningpoensis (60)
Nepitrin R=-OH S. ningpoensis (60)
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OH

OH
HO O O
HsCO

OH O

Sekil 17. Tablo 17°de gosterilen flavonoid yapili bilesiklerin ana iskeleti

2.2.1.6. Diterpenoitler

Literatiirde Scrophularia tiirleri iizerinde yapilan fitokimyasal ¢aligmalar sonucu
izole ve karakterize edilen diterpenoit yapisindaki bilesikler derlenerek Tablo 18 ve Sekil

18’de verilmistir.

Tablo 18. Scrophularia tiirlerinden izole edilen Abietan tip diterpenoitler

Bilesik -R Bitki tiirii Kaynak
Skrodentoit A R;=R,=R;=-H S. dentata (85)
Skrodentoit B R;=R,=-H, R;= -OH S. dentata (85)
Skrodentoit C R;=-H, R,=R;=-OH S. dentata (85)
Skrodentoit D R;=R3=-OH, R,=-H S. dentata (85)

Sekil 18. Tablo 18°de gosterilen diterpenoit yapili bilesiklerin ana iskeleti

S. dentata’dan diterpenoit bilesik izole edilmis ve Skrodentoit E olarak

isimlendirilmistir (85).
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CH, H
Skrodentoit E

2.2.1.7. Digerleri

S. ningpoensis’den 8-hidroksikumarin ve 6-hidroksiindan-1-on bilesikleri izole
edilmistir (84).

N 0
q HO : /f
] 0]
OH
8-Hidroksikumarin 6-Hidroksiindan-1-on

S. ningpoensis’den siklopentapiridin iskeletine sahip monoterpen piridin alkaloitleri
izole edilmis ve bilesikler skrofularianin A, skrofularianin Bve skrofu-larianin C olarak

isimlendirilmistir (84).

HsCO H5CO HsCO OCH;

~ N ~ N ~ N

/ / /

0] e} o]
Skrofularianin A SkrofularianinB Skrofularianin C

Ayrica S. ningpoensis’in koklerinden f-sitosterol ve p-sitosterol glukozit izole
edilmistir (64).
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[-sitosterol

OH

HO O
HO 0
OH
p-sitosterol glukozit

S. ningpoensis’ten azotlu bilesikler izole edilerek okserin ve izokserin olarak

adlandirilmislardir (86).

Scrophularia tiirlerinin ugucu yaglari {izerinde yapilan ¢alismalar sonucundagesitli
bilesenler saptanmustir. Tiirkiye’de yetisen 5 Scrophularia tiiriiniin ugucu bilesenleri
hidrohistilasyon yontemiyle elde edilen yagda arastirilmis elde edilen bulgular SPME
teknigiyle elde edilen bulgularla karsilagtirilmistir. Ugucu yag verimlerinin %0.10 ve
%0.16 arasinda oldugu tespit edilmistir. Hidrodistilasyon yontemi sonucunda S.
chrysanthave S. zuvandica’da karvakrol (sirasiyla %52.4 ve %69.1), S. kotschyana’da ve
S. olympica’da 2-pentadekanon (sirasiyla %26.7 ve %12.2) ve S. cinerascens’te (Z)-2-
nonenal ana bilesen olarak bulunmustur. SPME yontemi sonuglarina gére ise S. chrysantha
ve S. kotschyana’da izovaleraldehit (sirasiyla %37.1 ve %27.9), S. olympica’da 6kaliptol
(%13.8), S. cinerascens’te 2-etilfuran (%14.8) ve S. zuvandica’da 3(Z)-hekzenol ana

bilesenler olarak bulunmustur (87) .

[ran’da yetisen S. subaphylla bitkisinin toprak {istii kisimlar1 iizerinde yapilan bir
calismada ucugu yagin bilesimi arastirilmig; %60.02 oraninda terpenik bilesiklerden
olustugu; major bilesikler olarak linalol (%22.35), fitol (%15.74) ve geraniol (%7.27)

icerdigi bildirilmistir (88). S. amplexicaulis bitkisinin toprakiistii kisimlarindan Clevenger

30



yontemi ile elde edilen ugucu yagin bilesimi incelenmis ve major bilesikler olarak 6jenol

(%53.8), 6jenol asetat (%24.5) ve karyofillen oksit (%6.4) bulunmustur (89).

Geleneksel Cin tibbinda kullanilan S. ningpoensis bitkisinin koklerinden elde edilen
ugucu yaginda linoleik asit (%10.04), a-linoleik asit (%6.06) ve palmitik asit (%25.4) basta
olmak {izere 103 adet ugucu bilesen tespit edilmistir (90).

Hidrodistilasyon yontemiyle elde edilen S. khorassanica’nin ugucu yaginda p-
simen (%20.68), palmitik asit (%11.19) ve timol (%10.21) bilesiklerinin ana bilesen olarak
bulundugu bildirilmistir (91).

2.2.2. Scrophularia Tiirlerinin Halk Arasinda Kullanimi

Giiney Italya’da demir iizerinde doviilmesiyle S. canina’nmin toprak iistii
kisimlarindan elde edilen su ve yagli ekstre agr1 kesici olarak ve S. canina’nin Cynara
cardunculus ile birlikte hazirlanan dekoksiyonu ise haricen anti-romatizmal olarak
kullanilmaktadir (15). Aymi bitki tlirliniin toprak {stii veya toprak alti kisimlarindan
hazirlanan dekoksiyonun italya’da koyun ve biiyiikkbas hayvanlarin yaralarma karsi
antiseptik ve sikatrizan olarak kullanildigy, elleri temizlemek amaciyla da S. auriculata nin

toprak tstii kisimlarindan faydalanildigi bildirilmistir (92).

Antienflamatuvar amacla S. buergeriana’nin kurutulmus koklerinin Cin tibbinda
kullanildigi (18) S. ningpoensis’in kurutulmus koklerinin  Vietnam’da antipiretik,
antibakteriyal olarak ve kanser tedavisinde kullanildig: belirtilmistir (16, 17).

S. striata’nin biitiin kisimlarmnin yara iyi edici olarak kullanildig1 Iran’da yapilan bir
etnobotanik ¢alisma sonucunda bildirilmistir (93). Italya’min Sardunya adasinda cilt
hastaliklarinin  tedavisinde Italya’min Sardunya adasinda Scrophularia trifoliata’nin

yapraklarindan hazirlanan infiizyonun kullanildig: tespit edilmistir (94).

Halk arasinda antipiretik, hipoglisemik, kardiyotonik, diiiretik olarak, akciger
kanserinde, kangrende, tirnak ve g6z enfeksiyonu gibi hastaliklara karsi Arabistan’da
yetismekte olan S. deserti tirii kullanilmaktadir. Ayrica bu tiir viicut yaralarinin
dezenfeksiyonunda kullanilmaktadir (24, 95, 96). Aymi zamanda bu tiiriin koklerinin

[ran’da yanik yaralarinin tedavisinde kullanildig1 belirtilmistir (97).

Scrophularia dulcis tiiriine aityapraklar Hindistan’da ezilip macun haline getirilerek
apselerin tedavisinde, aynmi tiirden dekoksiyon methoduyla hazirlanan suyla ise sarilik ve

sitmaya karsi kullanilmaktadir (98).
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Scrophularia alpestris bitkisinin yapraklarinin yagi ile karistirilmasiyla elde edilen
lapanin Ispanya’da halk arasinda cilt enfeksiyonlar1 ve yaniklarimnin tedavisinde kullanildig

tespit edilmistir (99).

Cogunlukla Liibnan’da goriilen Scrophularia rubricaulis bitkisinin ¢igekli
kisimlari, yapraklart ve rizomlarindan hazirlanan dekoksiyonunun ve S. libanotica Boiss.
subsp. libanotica var.australis bitkisinin de yine ayni kisimlarindan hazirlanan infiizyonun
haricen egzamada, yaralarda, yaralanmalarda ve deri iltihaplanmalarinda kullanildigi

belirtilmistir (100).

Bir Iran bitkisi olan Scrophularia megalantha’nin halk arasinda mide iilseri, guatr,

egzema, kanser, psoriazise karst kullanildigi kayithidir (101)

Avrupa’da S. nodosa’nin deri hastaliklarina karsi ve yara iyi edici olarak
kullanildig: (19) bildirilmistir.

Ulkemizde de Scrophularia tiirleri benzer amaglarla halk arasinda kullanilmaktadir.
Nigde’de halk arasinda “denekutnu” olarakta bilinen S. libanotica ve Scrophularia
umbrosa bitkisinin toprak tstii kisimlarin deri tizerinde olusan vezikiiller i¢in toprak iistii
kisimlar1 kaynatilarak ¢ay olarak kullanilmakta ya da yenilerek tiiketilmektedir. Bunlara ek
olarak “esek pancar1” olarak adlandirilan S. striata’nin bir cilt enfeksiyonu olan liken

hastalig1 icin taze toprak lstii kisimlar1 ezilerek suyu cikarilip siiriilerek kullanilmaktadir
(9).

Halk arasinda “Tavuk otu” olarak bilinen Sakarya ilinin Sapanca ilgesinde yetisen
S. nodosa’ nin toprak istii kisimlarinin tazeyken ezilip haricen kullaniminin sigillere karsi
tedavi edici oldugu bildirilmistir (10). Dogu Anadolu bolgesinde “siipiirge otu” olarak
bilinen S. libatonica var. urartuensis tiirtiniin yapraklar1 iltihapli yaralarda haricen
kullanilmaktadir (102).

2.2.3. Scrophularia Tiirleri Uzerinde Yapilan Farmakolojik Calismalar

S. ningpoensis bitkisinin yapraklarindan izole edilen skrokoelzisit A, skrokoelzisit
B, nepitrin, homoplantaginin, harpajit, okubin, 6-O-metilkatalpol, harpagozit ve angorozit
C bilesikleri ile yaprak ham ekstresinin antimikrobiyal aktivitesi, in vitro ortamda disk
difiizyon ve mikro-kuyucuklu diliisyon yontemi ile incelenmistir. Bitkiye ait yaprak
ekstresindenelde edilen skrokoelzisit A; beta-hemolitik streptokoklara kars: etki gosterdigi,

kok ekstresi ve izole edilmis olan diger bilesiklerin bakteriyel suslara karsi aktivite
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gostermedigi belirlenmistir (60). Ayni bitkinin kokleri iizerinde yapilan bir galismada
lipopolisakkarit ile indiiklenmis BV2 hiicrelerindeki nitrit oksit {iretimi arastirilmas,
koklerden izole edilen bilesiklerin pozitif kontrol olarak kullanilan kurkumin (%69.75) ile
karsilastirildiginda kuvvetli (%77.65) antiinflamatuvar aktivite gosterdigi bildirilmistir
(86).

Scrophularia frutescens ve Scrophularia sambucifolia’nin toprak tstii kisimlarinin
izole edilmesiyle olusan fenolik fraksiyonlarin agar diliisyon yontemleri ve disk difizyon
ile gram pozitif ve gram negatif bakterilere kars1 antibakteriyal aktivitesi incelenmistir. Bu
iki tiirtin fenolik fraksiyonlarin anlamli etkisini gram pozitif bakterilerde ve o6zellikle

Bacillus tiirlerinde gosterdigi bildirilmistir (54).

S. striata tiiriiniin su ve etanol ekstrelerinin Escherichia coli bakterisi iizerinde
etkisi kuyucuk difiizyon ve makrodiliisyon yontemleri kullanilarak degerlendirilmistir.
Aktivite caligmalar1 sonucunda tiire ait su ekstresinin herhangi bir antibakteriyal etki
gostermedigi, etanol ekstresinin ise E. coli’nin biiytimesini durdurucu etkisinin oldugu

gozlemlenmistir. (103).

Kokleri, yapraklar, ¢icekleri ve govdesi kullanilarak cesitli solvan sistemleri
yardimiyla Ispanya’da geleneksel halk ilaci olarak kullanilan S. scorodonia’dan hazirlanan
ekstreler, leysmanisidal ve trikomonasidal aktiviteleri yoOniinden incelenmistir. S.
scorodonia bitkisinin kloroform ve methanol ekstresi Trichomonas vaginalis’e karsi etki
gosterirken, bitkiye ait kok ve yapraklardan elde edilen ekstreler Leishmania infantum’a
karst etki gostermisti. Bu etkilerin bitkinin yapisinda bulunan iridoitlerden

kaynaklanabilecegi one stiriilmiistiir (104).

Kloroform ve n-hekzan ekstrelerinin antimikrobiyal aktivitesinin incelendigi S.
deserti bitkisinin ekstrelerinden izole edilmis 3-hidroksi-oktadeka-dieonik asit, ajugozit ve
skropoliozit B bilesiklerinin, metisiline direngli Staphylococcus aureus suslarina ve birgok

ilaca kars1 orta derecede etki gosterdigi saptanmistir (105).

S. deserti’nin etanol ekstresiyle yapilan baska calismayla ekstrenin streptomisinin
Brucella melitensis bakterisine kars1 etkisi karsilastirilmistir. Bu galisma neticesindeetanol
ekstresinin konsantrasyonu arttirildikga, B. melitensis tizerindeki etkisinin dikkate alinacak

bir degerde oldugu saptanmistir (106).
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Tiirkiye florasina ait S. lepidota endemik bir tiir olup S. lepidota {izerinde yapilan
bir caligmayla, bitkiye ait koklerden hazirlanan etanol ekstresinin ve bu ekstreden izole
edilen glikozit yapidaki iridoit ve feniletanoit bilesiklerin, Plasmodium falciparum igindeki
yag asidi biyosentezinde anahtar enzim olan plazmodial enoil-ACP rediiktaz (Fabl)
lizerindeki inhibitdr ve antiprotozoal etkisi arastirilmistir. Bu arastirma sirasinda Izole
edilen 9 bilesik Leishmania donovani’ye karsi aktif bulunmusken, en yiiksek aktivitesyi
skrolepidozit’in gosterdigi bildirilmistir. Bilesiklerden Sinuatol disindakiler Trypanosoma
brucei rhodesiense’ye karsi tripanosidal aktivite gosterdigi ve izolasyon sonucu elde edilen
iridoit yapili bir aglikonun P. falciparum’un yag asidi biyosentezini inhibe ettigi tespit
edilmistir (33).

Kriptofilik asit yapisi ve bunun yaninda diger sekonder metabolitleri barindiran S.
Cryptophila tiiri izole edildiginde elde edilen metabolitlerin, Trypanosoma brucei, T.
rhodesiense, T. cruzi, P. falciparum ve L. donovani’ye karsi antiprotozoal ve
Mycobacterium tuberculosis’e karsi antibakteriyal aktiviteleri incelenmistir. T.
bruceirhodesiense’ye karsi en anlamli etki gosteren molekiiller izole edilen bilesiklerden
L-triptofan ve buddlejasaponindir. Tiim bu bilesiklerin Trypanosoma cruzi’ye karsi ¢ok az
aktivite gosterdigi gozlemlenmistir. L. donovani tiiriine karsi en etkili bilesiklerin harpajit
ve kriptofilik asit C oldugu, P. falciparum’a kars1 ise kriptofilik acid C, L-triptofan ve
buddlejasaponin bilesiklerinin antimalaryal aktiviteyi gosterdigi bulunmustur. Bunlara ek
olarak bu bilesiklerden higbirinin M. tuberculosis iizerinde herhangi bir aktivite

gostermedigi bildirilmistir (33).

Koklerinden elde edilecek olan bilesiklerin sitotoksik etkilerinin incelendigi bir
calismada S. ningpoensis tiiriiniin, bilesikleri bir dizi hiicre hattinda (MCF7, K562, Bowes,
T24S ve A549) denenmistir. Bu ¢alismanin sonucunda en aktif olarak saptanan bilesikler
oleanonik asit ve ursulonik asit olup, f-Sitesterol bilesiginin Bowes hiicrelerini inhibe
ettigi, Skropuluozit B4 bilesiginin ise K562 ve Bowes iizerinde sitotoksik aktivite

gosterdigi fakat diger hiicre hatlar1 lizerinde etkisinin olmadig1 gozlemlenmistir (16).

S. oxysepala’dan hazirlanan metanol, n-hekzan ve diklorometan ekstrelerinin,insan
meme kanseri hiicre serileri (MCF-7) iizerinde sitotoksik ve apoptotik aktiviteleri
aragtirtlmistir.  Sitotoksik etkiyi n-hekzan ekstresinin gostermedigi, diklorometan ve
metanol ekstrelerinin doza ve zamana bagli olarak insan meme kanser hiicrelerinin

biliyiimesi ve canlilifini inhibe ettigi ve kendi yapist bozulmamis hiicreler {izerinde
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herhangi bir hasar olusturmadigi bulunmustur (107). Ayn1 bitki iizerinde yapilan bir bagka
calismada bitkinin 4T1 karsinoma hiicreleri tizerinde ihnibitor aktivitesi hem MTT
yontemiyle hem de TUNEL metodu ile arastirilmistir. Bitki ekstresinin hiicre biiyiimesini

inhibe ettigi ve timorii anlamli oranda kiigiilttiigii bulunmustur (108).

fran’da yetisen Scrophularia frigida tiiriiniin toprak {istii kisimlarindan hazirlanan
cesitli ekstrelerin MCF-7, SW-480 ve L-929 hiicre hatlarindaki sitotoksik aktivitesi
arastiritlmis ve diklorometan ekstresinin hiicre hatlarinda en kuvvetli aktiviteyi gosterdigi
bulunmustur. Yapilan GC-MS analizi sonucunda ekstedeki trans-fitol ve cis-oleik asitin

sitotoksik aktiviteden sorumlu bilesikler olabilecegi bildirilmistir (109).

S. subaphylla’nin toprak istii kisimlarinin MCF-7 meme ve HT-29 kolon kanser

hiicreleri lizerinde sitotoksik aktivite gosterdigi bulunmustur (81).

S. dentata tiirtinden hazirlanan etanol ekstresine ait etilasetat fraksiyonundan izole
edilen iridoit yapisindaki bilesiklerin antienflamatuvar aktivitesi incelenmistir. Elde edilen
Skropoliozit B ve D bilesiklerinin NF-kB inhibitoriiolarak etki gosterdikleri bu ¢aligmalar

sonucunda belirlenmistir. (85).

Saponin yapida bulunan Verbaskosaponin A ve Verbaskosaponinbilesikleri S.
auriculata ssp. pseudoauriculata’nin toprak istii kisimlarindan izole edilen bilesikler,
iridoit yapisindaki Skropoliozit A ve Skrovalentinozit bilesiklerinin antienflamatuvar
aktivitesi akut ve kronik enflamasyonun farklt modelleri kullanilarak arastirilmistir. Tiim
bu galigilan bilesiklerin aktivitesinin oldugu, asiri-tip duyarlilik reaksiyonuna karsi etkiyi
iridoitler gosterirken, inflamasyonun akut modellerinde saponinlerin daha etkili oldugu
bildirilmistir (73).

S. buergeriana bitkisinin koklerinden yapilan ekstreden izole edilen fenilpropanoit
ve iridoit yapist iceren 10 bilesik iizerinde gerceklestirilen c¢alismada bilesiklerin
noroprotektif etkileri incelenmistir. N&roprotektif etkisi one siiriilen Izole edilen
bilesiklerin, glutamat verilmesiyle hasar olusturulmus olan si¢an kortikal hiicre primer
kiltiirlerinden LDH saliniminin 6lclilmesiyle belirlenmistir. Elde edilen bilesiklerden
Buergerisides A3, B1, B, ve C; LDH salinimin1 bloke ederken, sinnamat tiirevleri olan Cis-
sinnamik asit, cis-p-metoksi sinnamik asit, cis-p-metoksisinnamik asit metil ester, cis-p-
kumarik asit, cis-kafeik asit ve cis-ferulik asit bilesiklerinin LDH salinimini azalttigi
gbzlenmistir. Buradan varilan sonuglara dayanarak kortikal noronlara karsi glutamatla

indiiklenen ndrodejenerasyonlar iizerinde yapisinda sinnamoil grubu barindiran

35



fenilpropanoitlerin kayda deger noroprotektif etkisi oldugu kanitlanmistir (46). Bu
caligmalara ek olarak S. buergeriana’nin koklerinin metanol ekstresinden izole edilen
iridoit glikozitlerinin noéroprotektif etkileri arastirilmis ve 8-O-E-p-metoksisinnamoil
harpajit ve 6'-O-E-p-metoksi sinnamoil harpajit bilesiklerinin in vitro ortamda en yiiksek
noroprotektif etkiyi gosterdikleri gézlemlenmistir. Calismanin sonucunda, izole edilmis
olan iridoit glikozitlerin, sican kortikal noronlarinin primer kiiltiirlerindeki glutamatla
indiiklenmis ndrodejenerasyon iizerinde anlamli koruyucu etkiye sahip olduklar1 ifade

edilmistir (46).

S. ningpoensis’in etil asetat ekstresinin geleneksel Cin tibbinda antidepresan olarak
kullanilmakta oldugu &grenilmis olup, ekstrenin kontrolle karsilastirildiginda anlamli
aktivite gosterdigi belirtilmistir (110).

Ayni arastirmacilar tarafindan gergeklestirilen bir baska ¢alismada ise S.
buergeriana koklerinden izole edilen fenilpropanoit yapili bilesiklerin anti-amnestik
aktivitesi skopolamin ile hafiza kaybina ugratilmis fareler izerinde Morris su labirent testi
kullanilarak arastirilmistir. Davranis testi sonucunda Buergeriside A;, Buergeriside C,, E-
p-metoksi sinnamik asit ve E-izoferulik asit bilesiklerinin hafiza kaybin1 6nemli derecede
onledigi ve en etkili bilesigin E-p-metoksi sinnamik asit oldugu belirlenmistir.
Fenilpropanoitlerde «,ff doymamis karboksil kisimlarinin ve p-metoksi gruplariin biling
artici aktivite i¢in onemli olabilecegi ileri siiriilmiistiir (22). S. buergeriana’nin koklerinden
izole edilen iridoit yapili E-harpagozit ve 8-O-E-p-metoksi sinnamoil harpajit bilesiklerinin
bilissel algiyr arttirict etkisi ayn1 hayvan modelinde incelenmistir. Bilesiklerin her ikisinin
de anlamli aktivite gosterdigi bulunmustur. Ayrica ayni bilesiklerin asetilkolinesteraz
inhibitdr ve antioksidan etkileri arastirilmistir. Bilesiklerin her ikisinin de korteks veya
hipokampiisteki asetilkolinesteraz aktivitesini donepezil ile tedavi edilen hayvanlardaki
seviyelerde inhibe etmistir. Yapilan ¢aligmalar birlikte ele alindiginda bilesiklerin biligsel
algt tzerine kuvvetli etkileri bulundugu ve bu etkilerinin anti-asetilkolinesteraz ve

antioksidan mekanizmalar ile baglantili oldugu ileri siiriilmiistiir (111).

Bu c¢alismalarin devami olarak S. buergeriana’nin koklerinin etanol ekstresinden
elde edilen standardize ekstrenin biligsel algiy1 arttirict etkisi arastirilmistir. Ekstrenin kisa
ve uzun donemde oral kullaniminin skopolamin ile olusturulmus hafiza kaybina etkisi pasif

sakinma testi kullanilarak test edilmistir. Standardize ekstrenin bellek bozuklugu iizerinde
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iyilestirici etkisinin bulundugu ve bu etkisini anti-asetilkolinesteraz ve antioksidan etkiler

ile yoluyla gosterdigi ongorilmistiir (112).

S. megalantha’nin toprak {istii kisimlarindan maserasyonla hazirlanan %80 etanol
ekstresinin multipl skleroz ile IFN-y ve IL-17 inflamatuvar sitokinlerinin {izerinde aktivite

gosterdigi bildirilmistir (101).

Diger bir ¢alismada S. ningpoensis’in koklerinin etanol ekstresinden izole edilen
iridoit ve fenilpropanoit glikozit yapisindaki 15 bilesigin a-glukozidaz enzimi inhibe edici
etkileri arastirilmistir. Darendozit B, akteozit, 2-(3-hidroksi-4-metoksifenil)etil-O-a-L-
arabinopiranozil-(1—6)-O-[6-deoksi-a-L-mannopiranozil-(1—3)]-4-D-glukopira-nozit, 6-
O-a-D-galaktopiranozilharpagozit, 8-O-feruloilharpajit, 8-O-kumaroilharpajit, ninpogenin)
bilesiklerinin a-glukozidaz inhibe edici etki gosterdigi saptanmustir (77). Scrophularia
kotschyana {iizerinde yapilan biyolojik aktivite rehberli izolasyon ¢alismasinda bitkinin
toprak tstli ve toprak alti kisimlarindan elde edilen metanol ekstrelerinin analjezik
aktivitesi hoplate testi ile antiinflamatuvar aktivitesi ise formalin testi ile arastirilmistir.
Toprak tistii metanol ekstresi ve bu ekstreden elsde edilen n-biitanol alt ekstresi aktif
bulunmus ve bu alt ekstre iizerinde yapilan fitokimyasal ¢aligmalar sonucunda izole edilen
iridoit yapisindaki 8-O-asetil-4'-O(Z)-(p-kumaroil) harpajit ile 8-O-asetil-4'-O(E)-(p-
kumaroil) harpajit bilesiklerinin, f-sitosterol-3-O-f-glukopiranozitin ve apigenin 7-O-f-
glukopiranozitin aktiviteden sorumlu oldugu bildirilmistir (113).

S. striata ve S. variagata tiirlerinin toprak istii kisimlarina ait ham ekstrelerin
asetaminofen ile olusturulmus karaciger hasarina kars1 hepatoprotektif etkisi fareler
tizerinde incelenmistir. Ham ekstrenin dort ardisik doz halinde kullanilmasi ile, 6liim
oraninda ve serum transaminaz seviyesinde azalmalar saptanmistir. Her iki tiir de karaciger

hasarina kars1 hepatoprotektif etki gostermistir (114).

S. ningpoensis koklerinin etanol ekstresinden izole edilen iridoit ve aromatik
glikozit yapili bilesiklerin KCl ile indiiklenen [Ca*?] artis cevabi iizerine etkisi lazer
taramali konfokal mikroskop kullanilarak farelerin kardiyak miyositlerinde incelenmistir.
Caligsma sonucunda iridoit yapil1 6"-O-kafeoilharpajit, harpajit, harpagozit bilesiklerinin ve
aromatik glikozit yapili fenil-O-B-ksilopiranozil-(1—6)-O-B-glukopiranozit,3-metilfenil-
O-B-D-ksilopiranozil-(1—6)-O-p-D-glukopiranozit bilesiklerinin KCI ile indiiklenen
[Ca*?] artisimi inhibe ettigi kanitlanmistir (63).
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Suudi Arabistan’da yetisen S. hypericifolia bitkisinin toprak {istii kisimlarindan
hazirlanan etanollii ekstrenin hepatoprotektif ve nefroprotektif aktiviteleri 250 ve 500
mg/kg dozlarda, Wistar albino ratlarda deneysel hayvan modellerinde incelenmistir.
Bobrek ve karaciger hasari yiiksek doz parasetamol ile olusturulangalisma sonucunda S.
hypericifolia etanol ekstresinin parasetamolle indiiklenmis hepatotoksisite ve
nefrotoksisiteye karsi, referans olarak kullanilan silimarine ile karsilastirildiginda doza

bagl orta seviyede koruma gosterdigi saptanmustir (115).

Cin’de iskemik kalp hastaliginin tedavisinde veya antitiimoral ve antienflamatuvar
etkileri nedeniyle kliniklerde kullanilan 24 bitki tlriiniin anjiogenik ve anti-anjiogenik
aktiviteleri in vitro olarak incelenmistir. S. ningpoensis koklerinden elde edilen sulu
ekstrenin anti-anjiyogenez aktivitesi, civciv embriyo koryoallantoik membran modeli
(CAM) kullanilarak arastirilmistir. Yapilan calismalar sonucunda S. ningpoensis su
ekstresinin incelenen ekstreler arasinda en giiclii anti-anjiyogenez etkiyi gosterdigi

bulunmustur (116).

Kardiyoprotektif aktivite ile ilgili bir baska c¢aligmayla S. ningpoensis’den izole
edilen bilesenlerin H»O, ile indiiklenen apoptozise kars1i kardiyoprotektif etkileri
incelenmis olup izole edilen kafeik asit metil ester ve 4-metilkatesol bilesiklerinin 10*M
konsantrasyonda anlamli kardiyoprotektif etki gosterdigi bulunmustur (78). Bu ¢alismaya
ek olarak skrofularianoit A ve B bilesiklerinin H,O; ile indiiklenen apoptozise karsi
kardiyoprotektif etkileri MTT yontemi ile incelenmis olup bilesiklerin aktivite

gostermedikleri sonucuna ulasilmigtir (84).

S. striata’nin hidroalkolik ekstresinin insan dermal fibroblast ve umbilikal ven
endotel hiicreleri iizerinde anlamli proliferatif aktivite gosterdigi ve bdylece yara iyi edici

etkiye sahip oldugu bildirilmistir (116).

S. nodosa’nin tohumlarmin metanol ekstresinden yapilan bir bagka aktivite
calismasinda ise ekstredenizole edilen iridoit yapili bilesiklerin yara iyi edici aktivitesi
incelenmistir. Skropulozit A, Skropulozit A; ve Skrovalentinozit bilesiklerinin izole
edilmesiyle bu bilesiklerin tiimiiniin insan dermal fibroblastlarinda (HBF) biiylimeyi
uyardig1 tespit edilmistir. S. nodosa’nin yapisinda bulunan iridoit glikozitlerin yara iyi

edici 6zelligini ortaya ¢ikardigi one stirtilmistiir (117).

Sonu¢ olarak Scrophularia tiirleri {izerinde antimikrobiyal, antiprotozoal,

sitotoksik, antioksidan, antidiyabetik, anti-amnestik, antidepresan, antiinflamatuvar,
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kardiyoprotektif, apoptotoik, nefroprotektif, ndroprotektif, hepatoprotektif, yara iyi edici
aktivite c¢aligmalart yapilmistir. Yapilan c¢alismalar sonucunda, aktiviteden sorumlu

bilesiklerin baslica feniletanoit, saponin ve iridoit yapilarinda oldugu goériilmiistiir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Fitokimyasal Calismalar

3.1.1. Kullamilan Materyal, Alet ve Yontemler
3.1.1.1. Bitki Materyali

Scrophularia cinerascens, 20 Haziran 2015 tarihinde Erzurum-Pasinler yolu, 7-8.
km, yol kenarindaki kiregli topraklardan toplanmistir. Bitkinin herbaryum Ornegi
Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Herbaryumu’nda saklanmaktadir (HUEF
15004).

3.1.1.2. Kimyasal Maddeler ve Aletler
Kimyasal Kati1 Maddeler
Vanilin (Fluka)
Coziiciiler

Asetik asit (Sigma Aldrich), diklorometan (Merck), n-biitanol (Merck), formik asit
(Sigma Aldrich), asetonitril-YBSK safliginda (Sigma Aldrich), metanol (Merck), etilasetat
(Merck), n-hekzan (Sigma Aldrich), kloroform (Merck), saf su, siilfiirik asit (Merck).

Revelator
Vanilin/H,SO4 (vanilin’in derisik siilfiirik asit i¢indeki % 1°lik ¢6zeltisi).
Adsorbanlar

Kolon kromatografisi ¢alismalarinda adsorban olarak Kieselgel 60 (Kieselgel 60,
0.063-0.200 mm, Merck-7734), LiChroprep® RP-18 (Merck, 40-63 um) ve sefadeks
(Sefadeks LH-20) dolgu materyalleri kullamlnustir. Ince tabaka kromatografisi
calismalarinda hazir aliiminyum plaklar (Kieselgel 60 Foass, Merck-5554; RP-18 Fss,
Merck-5559) kullanilmistir. Adsorbanlarin kullanildigi kromatografik c¢alismalar Boliim

5.1.3’te verilmistir.
Coziicii Sistemleri

Kromatografik ¢alismalarda kullanilan ¢oziicti sistemleri Tablo 19°da verilmistir.
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Tablo 19. Kromatografik ¢alismalarda kullanilan ¢oziicii sistemleri

Yontem Coziicii sistemi
CHClI3: MeOH: H,0 (90:10:1, 80:20:2, 70:30:3, 61:32:7, 50:50:5)
CHCI3: MeOH (80:20, 70:30, 60:40, 50:50 )
iTK EtOAc: MeOH:H,0 (7:2:1, 100:10:5)
EtOAc: HC;COOH: HCOOH: H,0 (25:2:2:4)
n-Hekzan: EtOAc (95:5, 90:10, 85:15, 80:20, 70:30, 60:40, 50:50)
MeOH: H,0 (9:1, 8:2, 7:3,6:4, 5:5, 4:6, 3.7)
CHClI3: MeOH (98:2— 0:100)
o SOOI 009
EtOAc: MeOH: H,0 (100:5:2 —100:8:3— 100:10:5 — 70:20:10)
KK (Poliamit) MeOH: H,0 (0:100—100:0)
KK (VSK) MeOH: H,0 (0:100—100:0)
KK (OBSK) MeOH:H,0 (0:100—100:0)
KK %100 MeOH

(Sefadeks-LH-20)

CHClI3: MeOH (1:1)

Aletler ve Cihazlar

Kromatografik caligsmalarda kullanilan alet ve cihazlar Tablo 20’de verilmistir.

Tablo 20. Kullanilan aletler ve cihazlar

Degirmen

Etiiv

Hassas Terazi
Kromatografi Tanki
Liyofilizator

: lc-25B ogiitiict

: MMM Group-Ecocell LSIS-B2V/EC 111
: Ohaus PA214C

: Camag

: Christ Alpha 1-4 LD plus

NMR Spektrometresi (1D VE 2D)

'H-NMR
BC-NMR

OBSK Cihaz
OBSK Kolonlar1

OBSK Pompa

OBSK Fraksiyon Kollektor
Doner Buharlastirici
Terazi

Ultrasonik Banyo

UV Kabin

Vakum Pompasi

: Bruker AVANCE 111 400 MHz
: Bruker AVANCE 111 100 MHz
: Biichi

: Biichi Sepacore 49

: Biichi Sepacore 129

: Biichi Pump Manager C-615

: 2 X Pump Module C-605

: Biichi C-660

: Heidolph

: Ohaus Gold series SPJ 602

: Soltec mod.2200 ETH

: CAMAG

: Millipore Model No: WP6122050

41



5.1.1.3. Kromatografik Yontemler
Ince Tabaka Kromatografisi (ITK)

Izolasyon calismalarmin vyiiriitilmesinde ve kromatografik yontemler ile
gergeklestirilen ayirimda normal faz ve ters faz silikajel kapli hazir aluminyum plaklar

kullanilmistir.

Numune tatbikleri Pastor pipeti yardimiyla plagin alt ucunun 1 cm yukarisindan ve
0.75 cm araliklarla yapilmistir. Oda sicakligi kosullarinda kromatografi tankina (29x27x10

cm veya 14x12x10 cm) konulan plaklar 7-10 cm mesafe boyunca siiriiklenmistir.

UV2ss Ve UV NM dalga boyunda UV lambasi altinda plaklar gézlenmistir ve
lekeler, vanilinin %1’ lik derisik siilflirik asitteki ¢6zeltisi plaklara piiskiirtiiliip etiivde 105
°C’de 5 dakika 1sitilarak belirlenmistir.

Adsorban : Normal faz silikajel (Hazir aluminyum plak, Kieselgel 60 Fs4, 0.2
mm, 20x20 cm, Merck 5554; RP-18 Fs4, Merck-5559

Coziicii :  CHCl3: MeOH: H,0 (90:10:1, 80:20:2, 70:30:3, 61:32:7, 50:50:5)
Sistemleri . oic1,: MeOH (80:20, 70:30, 60:40, 50:50 )
EtOAc: MeOH:H,0 (7:2:1, 100:10:5)
EtOAc: HC3COOH: HCOOH: H,0 (25:2:2:4)
n-Hekzan: EtOAc (95:5, 90:10, 85:15, 80:20, 70:30, 60:40, 50:50)
MeOH: H,0 (9:1, 8:2, 7:3,6:4, 5:5, 4.6, 3:7)

Vakum Sivi Kromatografisi (VSK)

Bazi ekstrelerin 6n fraksiyonlanmasinda kullanilmistir. Kendinden filtreli cam
kolona gerekli miktarlarda ki adsorban doldurularak vakum yardimiyla sikigtirilmustir.
Adsorbani doygunlugu i¢in kolondan bir miktar metanol gecirilmistir. Oncelikle kolondan
yeterli miktarda su daha sonra da eliisyona baslanacak solvan sistemi gegirilerek kolon

sartlandirilmigtir.
Acik Kolon Kromatografisi (KK)

Acik kolon kromatografisi yontemlerinden yararlanilarak yapilan ¢aligmalarimizda
adsorban olarak normal faz silikajel, ters faz silikajel ve sefadeks kullamlmustir. On
fraksiyonlama isleminde fraksiyonlar50'ser mL, saflagtirma asamalarinda ise 5-10 mL

toplanmistir ve ITK ile kontrolleri yapilmustir.Yapilan ITK sonuglarina gore fraksiyonlar
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birlestirilerek solvan kuruluga kadar ucurulup, birlestirilen fraksiyonlarin miktarlar

belirlenmistir.
Normal faz silikajel kolon kromatografisi (Silikajel KK)

Silikajel kolon kromatografisinde fraksiyonlarin madde miktarina gore belirlenen
miktarda silikajel tartilarak, yeterli miktarda ¢oziicii sistemi ile siispande hale getirilmis ve
bu karisim, alt ucuna pamuk yerlestirilmis cam kolona aktarilmistir. Uygulanacak
numunenin yapisina gore belirlenen solvan sistemi kolondan yeterli miktarda gegirilerek,
adsorbanin yerlesmesi saglanmis ve adsorban iizerinde 2-3 mm ¢oziiclii kalincaya kadar

beklenerek, kolon numune tatbigine hazir hale getirilmistir.

Numune tatbiki: Numune 6nceden denenip uygunluguna karar verilmis uygun
solvan sistemi ile yeterli miktarda ¢oziilerek pastor pipet yardimi ile uygun maddelerle
onceden hazir hale getirilmis kolona uygulanmistir. Adsorbana uygulanan numune
cekildikten sonra, solvan ilavesi yapildikca adsorban ylizeyinin bozulmamasi igin

silikajelin tizerine bir miktar pamuk yerlestirilmistir.

Adsorban : Merck Silikajel 60 (0.063-0.200mm )
Merck Silikajel 60 (0.040-0.063mm )

Coziicih oo MeOH: H,0 (90:10:1, 80:20:2, 70:30:3, 61:32:7, 50:50:5)
Sistemleri

CHCl;: MeOH (80:20, 70:30, 60:40, 50:50 )

CHCl, (100:0)

EtOAc: MeOH: H,0 (7:2:1, 100:10:5)
n-Hekzan: EtOAc (95:5, 90:10, 85:15, 80:20, 70:30, 60:40, 50:50)

Sefadeks kolon kromatografisi (SFK-Jel Filtrasyon)

Sefadeks kolon kromatografisini kullandigimizda 10-50 g sefadeks, yeterli miktar
metanol veya CHCIs: MeOH (1:1) ile yaklasik 6 saat sismeye birakilmigtir. Bu 1slemin
sonrasinda dolgu materyali cam kolona doldurulmus ve kolon iyice yerlesene kadar
kolondan metanol veya CHCI;:MeOH (1:1) ¢oziicii sistemi gegirilmistir. Tatbik i¢in hazir
hale gelmesi gereken kolon i¢in ¢oziicii adsorbanin {izerinde 1-2 mm kalincaya kadar

akitilmstir.
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Numune tatbiki: Numune o6nceden denenip uygunluguna karar verilmis uygun
solvan sistemi ile yeterli miktarda ¢oziilerek pastor pipet yardimi ile uygun maddelerle

Oonceden hazir hale getirilmis kolona uygulanmaistir.

Dolgu Materyali  : Sefadeks (Lipophilic SefadeksLH-20, Sigma, 25, 25-100p)
Coziicii Sistemleri : MeOH (100:0)
: CHCly: MeOH (1:1)

Ters faz silikajel kolon kromatografisi (TF-SK)

Yeterli miktar su ile, 10-50 g ters faz silikajel karigtirnllmistir. Alt ucuna pamuk
yerlestirilmis cam kolona dolgu materyali doldurulmus ve iyice yerlesene kadar kolondan
saf su gecirilmistir. Coziicii adsorbanin iizerinde 1-2 mm kalincaya kadar akitilmis,
kolondaki adsorbanin yiizeyi diizeltildikten sonra suda ¢dziilen numune tatbik edilmistir.
[k basta saf su ile baslanan ters faz kolon kromatografisine sudan metanole dogru polarite

sistemine gore degisen solvan sistemiyle devam edilmistir.

Dolgu Materyali  : LiChroprep® RP-18 (Merck, 40-63 um)
Coziicii Sistemleri : H,0 (100:0)
: H,0O: MeOH (100:0, 90:10, 80:20, 75:25, 70:30, 60:40,
50:50)

Orta Basin¢h Sivi Kromatografisi (OBSK)

Vakum Sivi Kromatografisi ile 6n ayrimi yapilan fraksiyonlarda polariteleri
birbirine ¢ok yakin olan bilesiklerin birbirinden ayrilmasini saglamak amaciyla OBSK
yonteminden yararlanilmigtir. Yontemde ters faz silikajel LiChroprep® RP-18 ile
doldurulmus degisik ebatlara sahip hazir kolonlar kullanilmistir. Solvan sistemi kolona
pompa yardimiyla basing uygulanarak gonderilmistir. Kolon, solvan sistemi ile
sartlandiktan sonra ayni solvan sisteminde ¢6ziilmiis numune, Kolona enjekte edilmistir.

Fraksiyon toplayicist yardimu ile fraksiyonlar toplanmustir.
Poliamit Kolon Kromatografisi

Yeterli miktarda distile su ile 50-100 g poliamit siispanse edilerek, manyetik bir
karigtiricidda 12-18 saat karistirilarak sismesi saglanmigtir. Karisim siispansiyon haline
gelmis ve alt ucuna pamuk yerlestirilmis cam kolona aktarilmistir. Daha sonra kolon
yeterli miktarda su ile yikanarak adsorbanin iyice yerlesmesi beklendikten sonra numune

tatbik edilmistir.
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Adsorban : Poliamit (50-160 pm)
Coziicii Sistemleri  : MeOH: H20 (0:100—100:0)

3.1.2. Ekstraksiyon

Agik havada ve golgede kurutulmus bitkinin toprak alti ve toprak iistii kisimlari
birbirinden ayrilarak golgede kurutulmustur. Bitkinin toprak iistii ve toprak alt1 kisimlari
ayr1 ayrt bitki degirmeninde toz edilmistir. 420 g toprak istii ve 390 g toprak alt1 bitki
numunesi elde edilmistir. Her iki kistm da %80 metanol ile oda sicaklifinda ekstre edilmis
ve bu islem 4 defa tekrarlanmistir. Elde edilen ekstreler birlestirilerek rotary evaporatorde
yogunlastirilmis ve bu islemler sonucunda 76.4 g toprak iistii metanol ekstresi (%18.2

verim) ve 37.8 g toprak alti metanol ekstresi (%9.7 verim) elde edilmistir.

Yapilan farmakolojik aktivite caligmalari sonucunda toprak altt kisimlara ait
metanol ekstresinin daha aktif oldugu tespit edildigi i¢in izolasyon ¢aligmalarina toprak alti
metanol ekstresinden devam edilmistir. Metanol ekstrakti 300 ml MeOH:H,O (1:1)
karigiminda ¢ozlilmiis ve ¢ozelti ayirma hunisine alinmistir. Cozelti sirast ile hekzan (3 x
200 ml), diklorometan (3 x 200 ml), etilasetat (3 x 200 ml), n-biitanol (4 x 100ml) ve su
(100ml) ile tiiketilmistir. Ekstreler ayr1 ayr birlestirilerek doner buharlastirici 30-40 °C’de
kuruluga kadar ucurulmustur. Bu islemler sonucunda; hekzan ekstrakti (6,24 g),
diklorometan ekstrakti (10.1 g), etil asetat ekstrakt1 (1.8 g) , n-biitanol ekstrakti (7.97 g) ve
su ekstrakti (10.25 g) olarak miktarlar1 belirlenmistir.

3.1.3. Izolasyon Calismalar

Izolasyon calismalar1 n-biitanol alt ekstresi iizerinde gerceklestirilmistir.n-biitanol
alt ekstresi (7.97 g), VSK’ya (sabit faz1 poliamit) uygulanmistir. Ayirima su ile baslanarak
su igerisinde metanol miktar1 arttirilarak devam edilmis (100:0 dan 0:100 e) ve 5 ana

fraksiyon (400 ml herbiri) toplanmistir (Fraksiyon A-E).

Major maddelerce daha zengin olan A fraksiyonu (2.52 g), VSK’ya (sabit fazi
LiChroprep C18) uygulanmistir. Ayirima su ile baslanarak su igerisinde metanol miktari
arttirllarak devam edilmis (100:0 dan 0:100 e) ve 11 ana fraksiyon (200 ml herbiri)
toplanmigtir (Fraksiyon Al- All).

A6-7, A9-10 ve A-11 fraksiyonlarina uygulanan kromatografi yontemleri
sonucunda SC kodu verilen 4 saf bilesik izole edilmistir. Bu bilesiklerin 3’{iniin iridoit

(SC-1; SC-3 ve SC-5) ve 1’inin lignan (SC-4) yapisinda olduklari tespit edilmistir.
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SC-1, SC-3 ve SC-5 Bilesiklerinin Izolasyonu:

SC-3 Bilesiginin Izolasyonu: VSK’dan alinan fraksiyon A6-7’nin tamami
(283.2 mg), OBSK’ya (LiChroprep C18 12 g) uygulanmistir. %0-100 MeOH
solvan sistemleriyle yapilan fraksiyonlama sonucunda elde edilen fraksiyon 8-
11 (80 mg), 20 g silikajel igeren kolona uygulanmis, EtOAc:MeOH
(100:0—0:100) ¢oziicii sistemi ile yapilan eliisyon sonucunda SC-3 (8.5 mg)
bilesigi saf olarak izole edilmistir.

SC-1 Bilesiginin Izolasyonu: Fraksiyon 12-16 (123.6 mg), 20 g silikajel iceren
kolona uygulanmig, EtOAc:MeOH (100:0—90:10) ¢oziicii sistemi ile yapilan
eliisyon sonucunda elde edilen fraksiyon 29-39 (40 mg) sephadex kolona
uygulanmistir. %100 MeOH ile yapilan eliisyon sonucunda SC-1 (6.9 mg)
bilesigi saf olarak izole edilmistir.

SC-5 Bilesiginin izolasyonu: Fraksiyon 17-24 (107.5 mg), 20 g silikajel igeren
kolona uygulanmig, EtOAc:MeOH (100:0—90:10) ¢oziicii sistemi ile yapilan
elisyon sonucunda elde edilen fraksiyon 126-173 OBSK’ya (LiChroprep C18
12 g) uygulanmustir. %0-100 MeOH solvan sistemleriyle yapilan fraksiyonlama
sonucunda sonucunda SC-5 (3.2 mg) bilesigi saf olarak izole edilmistir.

SC-4 Bilesiginin izolasyonu: VSK’dan alinan fraksiyon A11’in tamam1 (106.8
mg), 20 g silikajel igeren kolona uygulanmis, sirasiyla EtOAc:MeOH
(100:0—90:10) ve EtOAc:MeOH:H20 (90:10:1— 50:50:5) ¢oziicli sistemleri
ile yapilan eliisyon sonucunda elde edilen fraksiyon 70-188 (54 mg) 20 g
silikajel igeren kolona uygulanmis, EtOAc:MeOH:H20 (95:5:0.5— 70:30:3)
¢oziicli sistemleri ile yapilan eliisyon sonucunda SC-4 (2.3 mg) bilesigi saf

olarak izole edilmistir.

46



4. BULGULAR
4.1. Harpajit (SC-1)

Bilesik renksiz ve amorf toz halde izole edildi. Bilesigin ITK analizinde
vanilin/H,SO, reaktifi piiskiirtiildiikten sonra 110°C’de 2 dakika 1sitildiginda 6nce pembe
renk almas1 sonra kahverengiye doniigsmesi iridoit yapisinda olabilecegini diisiindiirmiistiir.

(Sekil 19).

OH OH

HO OH

CH4 !

HO OH
OH

Harpajit (SC-1)
C15H24019(Molekiil Agirhigi: 364 g/mol)

Sekil 19. SC-1 Bilesiginin *H-NMR spektrumu (CDs0D,400 MHz)

SC-1 kodlu bilesigin "H-NMR spektrumunda yiiksek alanda, 8y 4.47 (d, J=8.0 Hz)
ppm’de gozlenen anomerik H-1' proton sinyal ve 3.05-3.30 ppm civarindaki sinyaller
bilesigin bir glukozit oldugunu gosterir. Anomerik protonun kenetlenme sabiti (J=8.0 Hz)

bag konfiglirasyonunun  oldugunu gostermektedir.

Spektrumda diistik alanda 6y 6.21 ppm’de gozlenen sinyal, olefinik H-3 protonuna
ait sinyaldir. 54 4.85 ppm’de dd olarak gdzlenen ve bir proton siddetindeki olefinik sinyalin
ise H-4 protonuna ait oldugu belirlenmistir. Bu iki protona ait sinyaller ¢ift bag varligini
gosterir. H-3 protonunun dublet olarak gozlenmesi (64 6.21 d, J=6.4 Hz), C-5’in de
stibstitiie oldugunu gostermektedir. H-5e ait sinyallerin gozlenememesi de C-5’e bagh

serbest bir proton olmadigin1 gostermektedir.

Spektrumda en yiiksek alandaki sinyallerden 6y 2.44 ppm’deki singlet sinyal, H-9’a
aittir. Bu sinyalin singlet olmasi H-8’in bulunmadigini yani C-8’de proton olmadigini
isaret etmektedir. C-8 katerner oldugu igin metil fonksiyonu ve hidroksil fonksiyonu

buraya bagli olmalidir.
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On 3.60 ppm’de gozlenen H-6’nin kimyasal kayma degeri lizerinde bir hidroksil
grubu tasidigimi diisiindiirmiistiir. Bununla birlikte 6y 1.80 d, J=13.6, 4.8 Hz ve oy 1.69 d,
J=13.6, 4.0 Hz’deki metilen sinyalleri H-7’ye aittir ve H-6 sinyalleri ile birlikte ABX

sistem olusturmaktadir.

'"H-NMR yardimiyla tespit edilen verilerin literatiir degerleriyle karsilastirildiginda
SC-1 kodlu bilesigin harpajit oldugu bulunmustur. Bulgular, literatiirdeki harpajit igin
verilen degerlerle uyum gostermektedir (118), (Tablo 21, Sekil 20).

Tablo 21. Harpajit’in (SC-1) "H-NMR spektral degerleri (CDsOD, 400 MHz).

Aglikon oy (ppm) J (Hz)

H-1 5.65 s

H-3 6.21 d (6.4)

H-4 4.85 dd (6.4, 1.3)

H-6 3.60 t(4.3)

H-7 1.80 dd (13.6, 4.8)
1.69 dd (13.6, 4.0)

H-9 2.44 S

CH; 1.14 S

Glukoz

H-1' 4.47 d(8.0)

H-2' 3.05-3.30 T

H-3' 3.05-3.30 T

H-4' 3.05-3.30 T

H-5' 3.25-3.35 i

H-6' 3.56 dd (11.9, 5.6)
3.80 dd (11.9,1.7)

1 Sinyal ortiismesi nedeniyle J degerleri dlgiilememistir.
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4.2. Okubin (SC-3)

Bilesik amorf ve renksiz toz halde izole edildi. Bilesigin ITK analizinde
vanilin/H,SO, reaktifi piiskiirtiildiikten sonra 110°C’de 2 dakika 1sitildiginda 6nce pembe

renk almasi sonra koyulagmasi iridoit yapisinda olabilecegini diistindirmiistiir (Sekil 21).

OH

OH
HO 0

HO OH
OH

Okubin (SC-3)
C15H2,09 (Molekiil Agirligi: 346 g/mol)

Sekil 21. SC-3 bilesiginin*H-NMR spektrumu (CD3;0D,400 MHz)

SC-3 kodlu bilesigin 'H-NMR spektrumunda yiiksek alanda, 84 4.70 (d, J=7.9 Hz)
ppm’de gozlenen anomerik H-1' proton sinyali diger oz sinyalleriyle birlikte
degerlendirildiginde bilesigin monoglikozidik bir yapiya sahip oldugu goriilmekte ve
anomerik protonun kenetlenme sabitinden (J=7.9 Hz) bag konfigiirasyonunun 3 oldugu ve

ozun glukoz oldugu anlagilmaktadir.

'H-NMR spektrumunda oy 6.33, 5.79 ve 5.11 ppm’de gozlenen birer proton
siddetindeki sinyallerin kimyasal kayma degerlerine bakildiginda bilesikte 3 olefinik
proton oldugu anlagilmaktadir. Ayrica spektrumda 1 asetal (6y 4.97, d, J=7.1 Hz) ve 1
oksimetin (o4 4.46, dd, J=3.5, 1.8 Hz) sinyalleri goriilmektedir. Ayrica 2 metin (oy 2.67,
dddd, J=7.4, 5.6, 4.0, 1.9 Hz ve oy 2.91, d, J=7.4 Hz) sinyali goriilmekte ve oy 2.67
ppm’de goriilen protonun kenetlenme sabitinden protonun halkadaki diger protonlarla
etkilestigi goriilmektedir. Spektrumda en yiiksek alandaki sinyallerden 64 2.91 ppm’de
triplet seklinde goriilen metin sinyali H-9 protonuna aittir, H-1 ve H-5 ile etkilesim
gostermektedir. Bu sinyalin t seklinde olmasi C-8’de proton olmadigimi gosterir.
Spektrumda goriillen diger olefinik sinyal C7 ve C-8 arasindaki c¢ift bagdan
kaynaklanmaktadir. 6y 4.46 ppm’de gozlenen H-6’nin kimyasal kayma degeri iizerinde bir

hidroksil grubu tagidigini diistindiirmiistiir.
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'H-NMR spektrumu  yardimiyla tespit edilen veriler literatiir degerleriyle
karsilastirildiginda SC-3 kodlu bilesigin okubin oldugu bulunmustur. Bulgular, literatiirde
okubin igin verilen degerlerle uyum gostermektedir (118), (Tablo 22, Sekil 22).

Tablo 22. Okubin’in (SC-3)'H-NMR spektral degerleri (CD;OD, 400 MHz)

Aglikon 3y (ppm) J (Hz)
H-1 4.97 d (7.1)
H-3 6.33 dd (6.1, 1.9)
H-4 5.11 dd (6.1, 3.9)
H-5 2.67 dddd (7.4, 5.6, 4.0, 1.9)
H-6 4.46 dd (1.8, 3.5)
H-7 5.79 t(1.2)
H-9 2.91 t(7.4)
H-10 4.19 d (15.5)
4.37 d (15.3)
Glukoz
H-1' 4.70 d (7.9)
H-2' 3.23 dd (9.1, 8.0)
H-3' 3.41 d (8.8)
H-4' 3.33 i
H-5' 3.25-3.35 i
H-6' 3.66 dd (5.4, 12.0)
3.88 dd (11.8,1.4)

1 Sinyal ortiismesi nedeniyle J degerleri dl¢iilememistir.
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4.3. Siringarezinol 4'-O-f-D-glukopiranozit (SC-4)

Bilesik amorf ve renksiz toz halde izole edildi (Sekil 23).

OCH;

Siringarezinol 4'-O-f-D-glukopiranozit(SC-4)
C15H2,04 (Molekiil Agirligr: 580 g/mol)

Sekil 23. SC-4 kodlu bilesigin *H-NMR spektrumu (CDs0D, 400MHz)

SC-4 kodlu bilesigin 1H-NMR spektrumunda 6y 6.62 ve dy 6.56 ppm’de her biri
2H ve singlet olarak gdzlenen iki ¢ift aromatik proton sinyali, bilesigin yapisinda iki tane
1,3,4,5-tetrastiibstitiie benzen halkasi bulundugunu agiklamistir. Spektrumda ayrica oy 3.76

ve Oy 3.75’te (herbiri 6H, s) dort aromatik metoksil grubu sinyali gozlenmistir.

Ayrica spektrumda oy 4.81 ppm’de anomerik H-1' proton sinyali goériilmekte ve
anomerik protonun kenetlenme sabitinden (J=7.0 Hz) bag konfigiirasyonunun 3 oldugu ve

ozun glukoz oldugu anlagilmaktadir.

'H-NMR spektrumu yardimiyla tespit edilen veriler literatiir degerleriyle
karsilastirildiginda SC-4 kodlu bilesigin siringarezinol 4'-O-B-D-glukopiranozit oldugu
bulunmustur. Bulgular, literatiirde siringarezinol 4'-O-B-D-glukopiranozit i¢in verilen

degerlerle uyum gostermektedir (119), (Tablo 23, Sekil 24).
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Tablo 23. Siringarezinol 4'-0-8-D-glukopiranozit’in (SC-4) *H-NMR spektral degerleri
(CD50D, 400 MHz)

Aglikon dn (ppm) J (Hz)
H-2 6.62 S
H-6 6.62 S
H-7 4.70 d (4.8)
H-8 3.10 m
H-9a 3.92 m
H-9b 3.92 m
H-2' 6.56 s
H-6' 6.56 S
H-7' 4.61 d (5.1)
H-8' 3.10 m

H-9'a 3.94 m
H-9'b 4.20 m
OCH, 3.76 s
OCH; 3.75 s
Glukoz

H-1' 4.81 d (7.0)
H-2' 3.30-3.80 i
H-3' 3.30-3.80 i
H-4' 3.30-3.80 i
H-5' 3.30-3.80 i
H-6' 3.30-3.80 T
3.30-3.80 T

+ Sinyal ortiismesi nedeniyle J degerleri 6l¢iilememistir.
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4.4. 10-O-p-D-glukopiranozil okubin (SC-5)

Bilesik amorf ve renksiz toz halde izole edildi. Bilesigin ITK analizinde
vanilin/H,SO, reaktifi piiskiirtiildiikten sonra 110°C’de 2 dakika 1sitildiginda 6nce pembe
renk almas1 sonra kahverengilesmesi iridoit yapisinda olabilecegini diisiindiirmiistiir (Sekil

25).

OH

X

O

HO
0 o 0 o OH
HO OH HO OH
HO OH
10-O-p-D-glukopiranozil okubin (SC-3)

Cy1H3,014 (Molekiil Agirligi: 508 g/mol)
Sekil 25. SC-5 kodlu bilesigin *H-NMR spektrumu (CD;OD, 400 MHz)

Bilesigin *H-NMR spektrumu, SC-3 bilesiginin spektrumuna ¢ok benzemektedir.
En onemli fark ikinci anomerik proton sinyalidir. SC-5 kodlu bilesigin "H-NMR
spektrumunda yiiksek alanda, oy 4.58 (d, J=7.9 Hz) ppm’de ve éy 4.19 (d, J=6.8 Hz)
ppm’de gozlenen anomerik H-1' proton sinyalleri diger oz sinyalleriyle birlikte
degerlendirildiginde bilesigin diglikozidik bir yapiya sahip oldugu goriilmekte ve anomerik
protonlarin kenetlenme sabitinden (J=7.9 Hz ve J=6.8 Hz) yapilarin ikisinin de S-glukoz

oldugu anlasilmaktadir.

'"H-NMR spektrumunda 8y 6.19, 5.75 ve 4.96 ppm’de gbzlenen birer proton
siddetindeki sinyallerin kimyasal kayma degerlerine bakildiginda bilesikte 3 olefinik
proton oldugu anlasilmaktadir. Ayrica spektrumda 1 asetal (0 4.82) ve 1 oksimetin (On
4.32, dd, J=3.2, 1.7 Hz) sinyalleri goriilmektedir. Ayrica 2 metin (o4 2.55, tdd, J=5.6, 3.9,
2.0 Hz ve 6y 2.97, t, J=7.2 Hz) sinyali goriilmekte ve 6y 2.55 ppm’de goriilen protonun
kenetlenme sabitinden protonun halkadaki diger protonlarla etkilestigi goriilmektedir.
Spektrumda en yiiksek alandaki sinyallerden oy 2.97 ppm’de triplet seklinde goriilen metin
sinyali H-9 protonuna aittir. Bu sinyalin t seklinde olmasi1 C-8’de proton olmadigini

gosterir. Spektrumda goriilen diger olefinik sinyal C7 ve C-8 arasindaki ¢ift bagdan
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kaynaklanmaktadir. dy 4.32 ppm’de gozlenen H-6"nin kimyasal kayma degeri {lizerinde bir

hidroksil grubu tagidigini diistindiirmiistiir.

'H-NMR spektrumu yardimiyla tespit edilen veriler literatiir degerleriyle
karsilastirildiginda SC-5 kodlu bilesigin  Okubin-10-O-4-D-glukopiranozit  oldugu
bulunmugtur. Bulgular, literatiirde Okubin-10-O-4-D-glukopiranozit oldugu verilen
degerlerle uyum gostermektedir (118), (Tablo 24, Sekil 26)

Tablo 24. Okubin-10-O-4-D-glukopiranozit  (SC-5)in  'H-NMR spektral ~degerleri
(CDs0D, 400 MHz)

Aglikon Sy (ppm) J (Hz)
H-1 4.82 ¥
H-3 6.19 dd (6.1, 1.9)
H-4 4.96 dd(6.3, 4.0)
H-5 2.55 tdd (5.6, 3.9, 2.0)
H-6 4.32 dd (1.7, 3.2)
H-7 5.75 t
H-9 2.97 1(7.2)
H-10 4.11 d (14.3)
4.48 d(13.6)
Glukoz-1
H-1' 4.58 d (7.9)
H-2" 3.55-3.05 ¥
H-3' 3.55-3.05 T
H-4' 3.35 dd (3.3, 1.6)
H-5' 3.55-3.05 T
H-6' 3.66 T
3.77 dd (12.4, 2.9)
Glukoz-2
H-1" 4.19 d(6.8)
H-2" 3.55-3.05 T
H-3" 3.17 T
H-4" 3.07 dd (3.2, 1.6)
H-5" 3.55-3.05 T
H-6" 3.44 T
3.54 dd (12.0, 1.8)

1 Sinyal ortiismesi nedeniyle J degerleri 6l¢iilememistir.
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5. TARTISMA ve SONUC

Diinya iizerinde oOzellikle Avrupa ve Asya’da genis cografyada goriilen
Scrophularia cinsi Tiirkiye’de 67 tiirle yayilis gostermektedir (7). Scrophularia tiirlerinin
halk arasinda 6zellikle enflamasyonlu hastaliklarda kullanildigi bildirilmistir (9, 19, 100).
Yapilan calismalar ile Scrophularia cinsine ait bazi tiirlerin baglica antibakteriyal,
antiprotozoal, sitotoksik, antienflamatuvar ve noroprotektif gibi birgok farmakolojik
aktiviteye sahip oldugu ve bu tiirlerin fenilpropanoitler, flavonoitler, saponinler, fenolik

bilesenlerce zengin oldugu gosterilmistir (16, 25, 45, 46, 54, 60, 111, 120).

Tiirkiye’de dogal olarak yetisen S. cinerascens tiirii izerinde fitokimyasal ¢alisma
bulunmamaktadir. S. cinerascens’in toprak alt1 ve toprak iistii kisimlar1 (420 g toprak {istii
ve 390 g toprak alt1) %80 metanol ile oda sicakliginda ayr1 ayr1 ekstre edilmis ve 76.4 ¢
toprak tiistli metanol ekstresi (%18.2 verim) ile 37.8 g toprak alt1 metanol ekstresi (%9.7
verim) elde edilmistir. Elde edilen toprak istii ve toprak alti metanol ekstrelerine analjezik
aktivitenin Ol¢iilmesi amaciyla hot-plate testi ve antiinflamatuvar aktivitenin 6l¢iilmesi
amactyla formalin testi uygulanmistir. Yapilan farmakolojik aktivite ¢alismalari sonucunda
toprak alt1 kisimlara ait metanol ekstresinin daha aktif oldugu tespit edildigi i¢in izolasyon
calismalarinin toprak alti metanol ekstresi iizerinde yapilmasina karar verilmistir. Bu
calismada S. cinerascens bitkisinin toprak altt kisimlarindan sekonder metabolitlerin

1zolasyonunun ve yapi tayinlerinin yapilmasi amaglanmistir.

Toprak alt1 metanol ekstresi MeOH:H,O (1:1) karisiminda ¢oziilmiis ve ¢ozelti
ayirma hunisine alinmistir. Cozelti siras1 ile n-hekzan, diklorometan, etilasetat, n-biitanol
ve su ile tiiketilmis ve hekzan ekstresi (206 g), diklorometan ekstresi (4.3 g), etil asetat
ekstresi (2.3 g), n-biitanol ekstresi (13.45 g) ve su ekstresi (5.61 g) elde edilmistir. Toprak
alt1 metanol ekstresinden elde edilen tiim alt ekstreler 30 mg/kg dozunda hot-plate ve
formalin test sistemlerinde denenmistir. Yapilan analizler sonucunda S. cinerascens toprak
alt1 metanol ekstresine ait n-biitanol ve su alt ekstreleri formalin testlerinde diger ekstrelere
gore daha aktif bulunduklar icin 5 mg/kg ve 10 mg/kg dozlarinda da ayni sistemlerde
denenmistir. Elde edilen farmakolojik aktivite test sonuglarina gore etkiden sorumlu
bilesigi arastirmaya yonelik fitokimyasal analiz galismalarina n-biitanol alt ekstresinden

devam edilmesine karar verilmistir.

S. cinerascens’in n-biitanol alt ekstresi tizerinde yiiriitiilen kromatografik ¢aligmalar

sonucunda; iridoit yapisinda okubin, harpajit, asetil harpajit, 10-O-glukozil okubin ve
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lignan yapisinda siringarezinol-f-D-glukopiranozit izole edilmistir. Bilesiklerin yapilar

spektroskopik teknikler (UV, IR, *H-NMR) yardimiyla aydinlatiimistur.

Scrophularia tiirleri iizerinde bugiine kadar yapilan ¢alismalar taranmis ve S.
cinerascens’ten izole edilen bilesikler ile karsilagtirilmistir. S. cinerascens’ten izole edilen
bilesiklerden okubin’in daha once S. canina (61), S. ilwensis (41), S. scorodonia (54) ve S.
ningpoensis (74) tiirlerinden, harpajit’in daha 6nce S. ilwensis (40), S. scorodonia (27), S.
canina (61), S. buergeriana (45) ve S. ningpoensis (39) tiirlerinden, asetil harpajit’in daha
once S. leucociada (121), S. ilwensis (61), S. scorodonia (29) ve S. canina (61) tiirlerinden
ve 10-O-glukozil okubin’in daha 6nce S. scorodonia (59) ve S. canina (61) tiirlerinden
izole edildigi goriilmiistiir. Lignan yapisindaki siringarezinol-f-D-glukopiranozit bilesigi

ise Scrophularia cinsinden ilk defa izole edilmistir.

Literatiirde Scrophularia tiirlerinden izole edilen bilesiklerin antienflamatuvar ve
analjezik etkileri ile ilgili bircok ¢aligma bulunmaktadir. S. deserti’den izole edilen 8-O-
asetil harpajit iizerinde yapilan bir antiinflamatuvar aktivite ¢alismasinda, saf madde 10
mg/kg dozunda karragenanla indiiklenmis penge Odemi testinde denenmistir. Pozitif
kontrol olarak 100 mg/kg dozunda fenilbutazonun kullanildigi ¢alismada bilesigin orta
seviyede aktivite gosterdigi bulunmus, yapida bulunan sinnamoil iinitesinin aktiviteyi
arttirdigi ileri stirilmistiir (24). Harpajit’in analjezik ve antiinflamatuvar aktiviteleri in
vitro ve in vivo baska calismalarla da gosterilmistir (62, 123,124). Apigenin ve luteolin
aglikonlarinin antiinflamatuvar aktiviteleri ¢esitli in vitro test sistemlerinde denenmis ve
aktif bulunmuslardir (124, 125, 126, 127, 128). Yapilan c¢aligmalarla okubin’in
antiinflamatuvar aktivitesi karragenanla indiiklenmis penge 6dem testi ile, antinosiseptif
aktivitesi ise p-benzokinonla indiiklenmis abdominal konstriksiyon testi ile gosterilmistir
(129). Siringarezinol-4,4'-O-bis-$-D-glukozit, bir fitokimyasal analiz ¢aligmasi ile
Jasminum lanceolarium’dan izole edilmistir ve ayni c¢alisgma kapsaminda bitkinin ham
etanollii su ekstresinin analjezik aktivitesi, asetik asitle indiiklenmis kivranma testi ve hot-
plate testi ile; antiinflamatuvar aktivitesi, ksilenle indiiklenmis kulak 6dem testi, asetik asit
indiiklii vaskiiler permeabilite testi ve karragenan indiikli penge Odem testi ile
gosterilmistir. Caligmanin devaminda lignan glikoziti yapisindaki s6z konusu bilesigin
antiinflamatuvar aktivitesi in vitro, fosfolipaz A, inhibitor etkisi arastirilarak gosterilmistir
(130).
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Scrophularia cinsinin kemotaksonomisiyle ilgili ¢aligmalarimiz Tiirkiye’de yetisen
diger tiirleri lizerinde devam edecektir. Scrophularia cinerascens’ten izole edilen bilesikler
tizerinde farmakolojik aktivite ve etki mekanizmasinin tespitine yonelik caligmalar

ilerleyen projeler ile planlanmaktadir.
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