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Echium ifalicum L. var. biebersteinii Lac.
iizerinde galigmalar

Investigations on fehinm italicum L. var. piebersteinii Lac.
Hayrive AMAL ve Oznur ATES *

Echium italicui L. var. bigbersteinit Lac. (Engerek otu} » Tarki-
yede yaygin hir sekilde rastlanan hir Echium wiirtidir. Echium tiirle-
ri Boraginaceas ‘familyasl pitkilerinden olduguna gire bu tirlerin pi-
rolizidin a,l_kaloidleri ihtiva etmesi peklenir. Nitekim E. pla.ntmgineum’
da ekiumin ve ekimidin jle daha iki alkaloidin pulundugunu Culve-
nor (1) tesbit atmistir. BE. yulgare'de eser miktarda alkaloid {pilluri
olmayan) mevcudiyeti Manske (2) “tarafimdan bildirilmig,tir. E. plan-
tagineum’da Uz zincirli asidler ve proteinler (@), B rubrum’da. al-
lantoin (4}, E. yulgore'de allantoin ve organik asidler (5,6), E. humile
ve E. Ion_.gifolium’da alkanin (7} bulundligu daha dnce - yapilmig 6a-
Ligmalarla belirtilmigtir. .

" E. italicum tochumlarmdan olde edilen yagm analizi bir seri Bora-
ginaceae familyasi bitkiierinin ihtiva ottigi yaglarin inc,:elenmesi £3)
sirasinda yapilmig; ayni bitkinin kuzey Ve giney Ka.za,kista.nda yeli-
seninin stronsiyum ihtiva ottigi (8) de toghit edilmistir.

istanbulda Tuzla civarindan toplanan E. italicum var. bieberste-
inii uzerinde, ihtiva ettigi aktif maddeler yoninden simdiye kadar bir

~ caligma yapﬂmamlsmr. Bu bitkinin kok, sap, yaprak vé glgeklerinden

degisik solventlerie yapuan ekstraksiyondan elde edilen ckstraktlar in-
celenmnigtir.

pPRATIK KI1sSIM

Materyel, 1967 i haziran Ve eyliil aylarinda toplandy; bitkinin
toprak alt1 ve toprak fistii kisumlari birbirinden ayrilarak jncelendl.
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#+ Farmasitik Kimya Kirsiisl, Fezactlk TFaldiltesi, {Iniversite, fstanbul.

«& RBitkinin tanumi prof, Dr. Asuman Baytop tarafmdan Yﬂpﬂmlgﬁ‘l‘, kendilerine tegekkiir
ederiz. .
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86 - . H. AMAL ve 6. ATEg

Alkaloidler. Herbanm kurutulup toz edildikten sonra eta-
nol (a), eter (b}, aseton (e}, kloroform (d)} ve diklorometan (&) ila
sogulkia, (maserasyon) veya sicakia (Soxhlet cihazinda) ekstraksiyo-
nu yapild:. Ekstraksiyon, mahsiillerinden solvent, vakumda distille.
nerek ayrildy elde edilen artiklar hidroklorik asid (% 2}, sGlfiiril
asid (% 1g) veya sitrik asid (doymus cozelti) ile alind;, ‘amonyak
(% 158) ile muameleden sonrg kloroform veya diklorometanis bazik
maddeler ekstre edildi. Solvent distillendikten sonra, artik,

A) Az etanolde eritildi; bu ¢ozelti Dragendorft reaktifi ile tu.
runcu, Tanret reaktifi He beyaz, amonyum Reineckat ile kirmiz ru.
sup verdi, :

_ B) Etanolde eritilmis artik kromatogi‘aﬁk olarak incelendi; ince
tabaka kromatografisinde 1. silikajel G (0.1 N sodyum hidroksitle hg.

Rf; 0.84; Rf, 0.65) (t {:18°C) ‘tesbit edildi, Lo T

Ccr a, b,ed 'Vé ei ek_straktl&ﬁmh asgid ve a,lka,lir muamelesinden
sonra aIka,loid.fmikt_an gravimetrik olarak tayin edildi ve cetveldeki
sonuglar elde edildi. _

Cetvel g, b, c, dvee ekstraktlarinda total alltaloid miktary,
mm———mﬁ

Herba Solvent Bhstre Ham C%l_kalqid.%..
g %o
500 g C‘HCZ!a (sicak) 7.59 ] .51 0.018
» CHzC]2 {soguk) 7.81 1.52 0.011
. Alkol % 96 (sogul) 710 | 0 pan o 0.005
» Eter (sicak) ’ 8,29 L 1.68 0.008
» Asston (sicalk) 2000 1 4 ‘ “0.02

;_m—iiﬁi__.ﬁk_‘m_ﬁ

Boyar mag de. Bitki kéklerinden petrol eteri jle vapilan eks-
traksiyondsg kirmzm renkli, macun kivaminda hir boyar madde elde

!
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sdildi. Bu madde alkalen pH larda mavi renk alir, asidlendirildiginde
renk, yeniden kirmiziya déner. Ferri llorur cozeltist ile vesil renk
verir. Silikajel HFss s fizerinde yapilan kromatografisinde siklohek-
san-kloroform-asetik agid (70:20:10) ile developmandan sonra Rf: 0.49;
kloroform-metanol—a.setik asid (25:65:10) ile Rf: 094 butanol-asetik
asid % 5 (1:1) (organik faz) Rf: 0.94 (alkanin icin RE: 0.93) olan tek
leke verir.

Organik asidler. Bitkide organik asidlerin tesbitl Kinzel
(6)'e gire calisilarak yapudl Taze yapraklardan gicak su ile elde edi-
len ekstrakt anyon degistirici (zayif alkalen anyon degistirici 11
Merck) siitundan gegcirildi; sutun amonyum karbonat doymusg gozel-
tisi ile clite edildi, amonyum karbonat vakumda bertaraf edildi vo
bakiye amonyum iyonundan Kkurtardmas: icin katyon degistirici (za-
yif asid katyon degistirici 1V Merck) stitundan gegirildi; mahsul kro-
matografiye edildi :

a) Ince tabaka kromatografisi. Adsorban : gilikajel G, solvent sis-
temi : ctanol-su-amonyak 9525 (100:12:16); reaktif: I. ghmiis nitrat,
11. pirogallol (9); sahit olarak tartarik, stiksinik, oksalik ve sitrik asid-
ler kullanddi. Hazivan ve eylillde toplanan bitkilerden alinan ekstrakt-
larda tartarik asid ve sliksinik asidle, Bf'i 0.54 olan fictincti bir asid
tesbit edildi.

b)) Kagut kromatografisi. Kagit: gchleicher Schiill 2043b, solvent:
n‘propanol-a.monyak %25 (6:4); reaktif ; 1. glmis nitrat - pirogallol
(9, 2. hromkrezol yesili. Tartarik asid, sliksinik asid ve tigiinell bir
asid (Rf: 0.53) bulundu.

Her ikt kromatogralik gahgmada da ekstrelerde oksalik ve sitrik
asidlere rastiapmarnigtir.

Bitkinin koklerinde bulunmayai, buna karsihk diger aksamin-
da, diger maddelere nazara daha cok hakim vaziyette bir madde
teghit edildi.

Maddenin elde edilisi. 1000 g Herbanin etanol, kloro-
form veya diklorometan ile sicakis veya sofukla hazirlanan ekstrakt-
lar:: .

a) Solvent ucurulduktan sonra artik aluminyum oksid (aktivi-
tesi 1, tip 507) stitunundan oterle elile edildi, sarl renkli gozeltiden
eter ucuruldy, aseton-petrol eterl (1.1} karisimindan pillurlandorldy;
igne seklinde diigen billurlar guiziilerek alindi, beyaz bir madde elde
odildi: 0.1 g (ham madde zorinden verim: % 0.01).
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b)  Etanol, kloroform veya diklorometan ekstreleri aktif komiir-
le arada sirada galkalamak suretiyle, klorofil tamamen ak#if kémiir
tarafindan adsorbe edilinceye kadar (gozeltinin rengi sar1 olana ka-
dar) bekletildi. Cdziicu ucuruldu, sari renkteki artik birkac defa az
asetonla yikanarak rengi acildi (ham madde tzerinden verim a'ya
nazaran diigtk).

Ham madde yeniden aseton-petrol eterinden (1:1), etanolden ve
arkasmdan iki defa kloroformdan billurlandirilaralk temiziendi., Be-
yaz, ince ifnelerden ibaret yumusak kitlsler halinde bir maddedir.
e.d. 79-81°C,

Madde, su, etanol, aseton ve petrol eterinde sicakta kolay c¢ozii-
niir. Optikce aktif degildir; rediiktor tesir gostermez; C-C cifte bag
yoktur., ‘

500 mg madde 30 ml 25 N etanolli sodyum hidroksitle su ban-
yosunda 5.5 saat, geri ceviren sogutucu altinda 1isitldiktan sonra klo-
roformla ekstre edildiginde reaksiyona girmemis halde madde bulun-
du, sulu kisim N HCI ile asitlendirildikten sonra petrol eteri ile ekstre
edildiginde eckstraktia reaksiyona girmemis madde (Bf 0.85) yamn-
da az miktarda ve Rf 0.36 ile Rf 0.09 olan iki madde teshit edildi (ad-
sorban, silikajel G; stiriikleyici solvent, kloroform; reaktif iod veya se-
rik sulfat (10)),

Madde daha kesif bir alkali (KOH/ELOH) ile 10-15 dakika kayna-
tiip sogutuldugunda Rf 0.36 olan ve vasattan c¢Oken bir madde ile,
HCl ile nétralizasyondan sonrs ¢dken ve Rf 0.09 olan ikinci bir mad-
de teshit edildi (Adsorban, silikajel HF,,_ . striikleyici solvent, kloro-
form, \ 366 da) A SO 275 my, (3 1477) (MLA. 803.5), 228 my (3, 1299)
(M.A. 803.5).

IR. (Perkin-Flmer model 137 KBr disk) 3.40 p (CH, ler), 348 ,
(CHy—), .70 4 (C=Q), 6.76 ps 6.83 p ve 7.25 u CH, ve CH,, 7.06 5 CO
va komgu CIl, 13.87 Ve 13.89 p (dublet) (CH,}, (Sekil 1),

Karbon tetraklortirde alinan IR sinde 13.70 p civarmdaki pik sing-
let halindedir.

NMR ™), (Varian 60 MC/S, TMS'e kars: CDCl, de) §0.89 da CH,
{integral 6hidrojen), § 1.28 de CH, ler lintegral 100 hidrojen' singlet},
8 2.24-de CH ya komsu CH, (2hidrojen) ve § 4.08 de O-CH, (2hid-
rojen), (Sekil 2). o

* NMR spektrumu Prof. Dr, Ulubelen tarafindan Munich Eniversitesinde, alinmistir: yar-
dimlarma tesekkiir ederiz,
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Tochium italicum I. var. hiebersteinii Lac, fizerinde caligmalar o1

Kitle spektrumu *'. (t=250°, elektron voltaj 70 eV). Maddenin
kiitle spektrumunda m/e 424, 408, 396, 379, 365, 184, 128, 113, 99, 85, 71,
57, 43 ve 28 pikleri % 12, 4, 92, 1.2, 73, 3, 13, 34, 65, 57, 92, 97, 100 ve 13 in-
tansite ile tesbit edilmigtir.

Amnaliz. CgH,,O, i¢in hesaplanan: C, 82.22; H, 13.80; O, 3.88. Bu-
lunan : C, 82, 51; H, 13.64; O, 3.82.
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Sek, 3. Kitle spekirumu.

TARTISMA ve SONUGC

Echium italicum var. biebersteinii (Engerek otu) iginde, bitkinin
blitin kisimlarinda etanol, eter, aseton, kloroform ve diklorometan
ekstraktlarina gecgebilen alt: tane alkaloid tesbit edilmigtir. Alkaloid-
lerin tesbiti kromatografik olarak yapilmus ve bunlardan bir tanesi
harig digerleri rediktér tesir gostermistir ki, bu durum. Echium plan-
taginewm da meveut pirelizidin threvi allkaloidlerin karakterine uyar.
Bitkide alksaloid miktar o kadar azdir ki bunlarm tecridine imkén ol-
marmgtr. Ancak bu alkaloidlerin, E. plantagineum ve Boraginaceae
bitkilerinde oldugu gibi N-oksid halinde bulunmadifl gerek kromato-
gramlarda gerekse tlip denemesinde anhidrid asetikle larmizi veya
kahverengimsi-kirmiza renk vermemesi; redtiksivondan énce ve Ye-
ditksiyondan sonra aymni mikiarda alkaloid vermesi, ayinca kromato-

3 Kiitle spektrumu Mr. B, J. Millard tarafindan Eondra ﬁnivei‘sitesi, EBezseiile Okulunda
alinmigtir; yardimlarina tegeliiir ederiz. ’ -
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gramlardski alkaloid lekesi sayisinda bir degisme olmamasile anlasil-
migtir (2). Ayrica Culvenor (1) ile Chalmers ve arkadaglar (13) ta-
rafindan verilen hilgive dayanarak yapilan kromatografik inceleme-
lerden E. italicum’da ekiumin (BRI 0.65, kigit kromatografisinde) ya-
ninda retronisin diester (Bf 0.42, ince tabakada) ve heliotridin diester
(Bf 0.33 ve 0.25, ince tabakada) 'ya,plsmda t¢ alkaloid ile bunlardan
bagka biri rediktér, digeri non rediikiér olan ve vapiari bakimindan
retronisin veya helictridin esteri olmayan iki alkaloid daha bulundu-
£u sOylenebilir, _

Bitkide ucucu yag ve allantoin bulunmarmms; buna karsilik tanen
ve bir boyar madde bulunmustur ki bu boyar madde E. humile ve E.
longifolium’da bulunan alkanine yakin yapida olup onun gibi fenol
grubu ihtiva eder.

Bitkinin vapraklarimda siiksinik ve tartarik asidle Echium tirle-
rinde simdiye kadar rastlanmamis ti¢iincQ bir asid bulunmaktadar.

Echium italicum var. biebersteinii’de diger aktif maddelerden da-
ha ¢ok olmak lizere bulunan madde de simdiye kadar Echium tirle-
rinde mevcudiyetinden bahsedilmemis olan beyvaz renkte bir madde-
dir ki bu maddeye bitkinin kdék, sap, yaprak ve gigeklerinde rastlanir,
defisik zamanlarda toplanan bitkilerde bu madde oram bariz bir fark
gbstermez. Bu madde alkaloidlerin ekstraksivonu esnasinda asidl su-
va gecmediginden onlarla beraber bulunmasz; fakat bitiin ekstraktlara
gecer. Madde tzerinde yapilan 6n denemeler bunun biyik molekiil-
14, karbonca zengin, rediktdr grubu bulunmayan, optikge aktif olma-
van, alkali ile gok gilig sabunlagabilen ve serbest alkol veya karboksil
OH 1 ihtiva etmeyen bir madde oldudunu géstermistir. Spekiral analiz-
ler, maddede uzun bir CH, zincirinin bulundugunu ayrica C=0 gru-
bunun mevceudiyetini ortaya koﬁnugtur ki bu durum hilhassa IR spek-
trumunda 5.74 p daki C=0 bandi, 7.06 p daki karbonile komgu CH,
vi karakterize eden band ve 13.67 - 13.80 u da bir dublet ile tesbit edil-
migtir; bilhassa son absorpsivon bandmmn (CH,) n > 26 oldugunda
KBr diskte alinan spekirumunda bir dublet halinde gorildigsa, buna
karsilik kloroform, karbon tetraklorir gibi solventlerdeki gbzeltisinde
galigildiginda ayni yerde singlet verdigi (11) esasina dayanilarak te-
yvid edilmistir. Ayrica NMR spektrumunda § 0.89 daki pik genellikle
CH, (CH,), lerde oldugu gibi n sayis1 gok oldugundan singlet, § 1.28
deki pik, ACH,) e ait olup aym sekilde diiz zincirde baglh n kadar CH,
den dolayr bélinme yapmadan singlet halinde gbrillmiis, karboksile
komsu CH, lerin karakteristigi clarak § 2.24 de-giriilen pik yanindaki
CH, lerden dolay: triplet vermigtir; § 4.08 deki pik, CH, nin alkoksi
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grubuna bagl oldugunu gosterir ve yamnda CH, ler bulundugundan

triplet halindedir (12). Maddenin ikinci bir NMR grafiginde sweep

offset yaptirilmug bu sahada pik vermedigi tesbit edilmigtir. Entegral

sayist ve C, H, O analiz sonuglari ile yukardaki kalitatif bulgular mad-

denin :
CH,(CH,) ,CH,COOCH, (CH,},CH,

yapisinda ve x + y = 50 cldugunu teyid ctmigtir.

Maddenin daglik e.d. ve yapisi sebebiyle kitle spektrumunda mo-
lekiiler iyon goriilmemis fakat ester parcalanmasi sonunda asagida.-
ki fragmanlara tekabill eden pikler yardmmiyla x ve y sayiar bu-
lunmustur.

Molekil CH, (CH,;}, CH, COOCH, (CH,), CH, olduguna gore «
yarilmasile ¥k, 1, m ve n iyonlarm vereceklir; grafikte bulunan ra-
kamlara uyan iyonlar: '

.
CH,(CH,) ,;,CH,. , CH,{CH),,C=0
km/e 379.74 1 m/e 407.75

.COO0 CHy{CH,) ,.CH, ve O CH,(CH,),;CH,;
m m/e 423.75 n m/e 395.74 dilir.

g yarilma sonucunda molekilin k iyon pargasindan CH, (14), CH,-CH,
(28) ya da CH,CH, (29) kaybetmesile geri kalan fragmentler tesbit

edilmigtir,
Bunlar:
=2 68,08 «2 GH, GH

. 2, 22 .

3 3 mmm;} o TETEemmm——
cﬂjcgﬂz);zb cﬁj (ck-zz)5 cas(cuz)_ée
m/e 183.5 /m/s 127.5 nfe TL

S
« GI,0H, / : t ot ~ CH,CH,
(a/e 28) mfe 14)  (w/s 29)
cH_(Cc’) ol (cH ) \
5 3-2 6 H(CH, ) e@ﬂg(%a}f.cﬂao
sfe 99 tfe 1135 /e g5
- il CH :
j’ 2 | = {H
[ 2 > C& m-ﬁ-»? ¢,
511 v 49 3T

/e 71 Bfe 57 m/o 43
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Echium diffusum Sibth. et Sm. adlt bir Echium tliriinde de E.
italicum’daki gibi calisildi ve total alkaloid % 0.05 olarak bulundu ve
bu bitkideki alkaloidin {g tane oldugu, E. italicum tiriinde 2 No. ile
belirtilen @ ve rediiktér ohmayan alkaloidin bu bitkide bulunmadigi,
buna karsiik 1,3,4 No. lu alkaloidlerin bulundugu tesbit edildi. Ay-
rica E. italicum’da bulunan C;H, /O, kaba formilindeki madde bu
tirden de elde edildi. -

OZET

Istanbulda Tuzla civarindan toplanan E. italicum bitldsi tizerinde
yapilan calisma bitkide alti tane alkaloid (biri ekiumin), 1i¢ tane
organik asid, bir boyar madde ile oldukga bol miktarda, alkaloid ol-
mayan ve CH,(CH,} ,CH,COOCH,(CH,),CH, yapisinda bir maddenin
bulundugu tesbit edilmigtir. Ayni yerden toplanan E. diffusum da lg
alkaloid ile CH;(CH,) CH,COOCH,(CH,} ,CH, yapismdaki madde tes-
bit edilmistir.

SUMMARY

Chromatographic investigations on E. italicum L. var. biebersteini,
collected from Tuzla, Istanbul, showed the existence of alkaloids, one
of them correspond to echiumine, the second and the third having the
structure of retronecine diester and heliotridine diester respectively,
and three more alkaloids of unknown structure, one of which is non-
reducing, unlike the other two which are reducing. In addition to the
alkaloids and organic acids a substance which does not contain nitro-
gen and is not of an alkaloid nature is isolated, and its structure is
determined by elementary analysis, IR, NMR and Mass spectrography,
the result of this invastigations showed that the compounds has a
structure of CH,(CHy ,CH,COOCH,(CH,},CH,.

Samples of E. diffusum collected from the same area also conta-
ined the three alkaloids and the ester mentioned above.
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