KUMARINLER
HETEROZITLERI

> Hidroliz edildiklerinde aglikonu kumarin
yapisinda olan heterozitlerdir.

> Kumarin o-hidroksi sinnamik asit
laktonu, bir baska deyisle benzo a-
piron’dur.

OH

@C H=CH—COOH

KUMARIN (BENZO ALFA PiRON)
(ORTO HiDROKSI SINNAMIK ASIT LAKTONU)




KUMARINLER
HETEROZITLERI

> Kumarinler ilk defa 1820 yilinda Vogel
tarafindan “ ”izole
edilmistir. Daha sonra kokulu yoncadan izole
edilen bilesigin de ayni oldugu ispatlanmistir.

> Kur_narin Isminden
gelir.

> Bitki adi: Coumarouna odorata olup %71-3
oraninda kumarin bulunur.

>



KUMARINLER
HETEROZITLERI

» 1868°de Perkin isimli arastirici sentez yoluyla
da kumarini izole etmistir.

> Kumarinler bitkilerde sekonder metabolit
olarak bulunur ve genelde bitkinin butun
kisimlarinda rastlanir.

> 1950°den beri yaklasik 1500 kumarin izole
edilmistir.

> Kumarin 30 farkli familyanin 150 turunde
bulunur.



KUMARINLER HETEROZITLERI

> -OH’li kumarinler UV altinda mavi, mavi-yesil

Ve floresans gosterirler
> Kokulu bilesiklerdir.
>

> Kromatografik yontemle floresans
vermesinden dolayi

>



KUMARINLER HETEROZITLERI

>

> 1) BASIT KUMARINLER: Benzo a-piron
iIskeleti tasirlar ve bu iskelete bagl

—OH, alkol ve diger substituentler
bulunur. Bunlar serbest olabildigi gibi
heterozit halinde de bulunabilir.




KUMARINLER HETEROZITLERI

> Umbelliferae familyasinda
UMBELLIFERON serbest veya heterozit
halinde bulunur.

O

Z

UMBELLIFERON
(7-hidroksikumarin)




KUMARINLER HETEROZITLERI

> Aesculus ve Fraxinus turlerinde
Serbest veya heterozit
halinde bulunur

ESKULETOL
(6,7-dihidroksikumarin)




KUMARINLER HETEROZITLERI

> ve bazi Compositae
bitkilerinde;

HERNIARIN (7-METOKSIKUMARIN)

oL
sy 0" N0

bulunur.
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KUMARINLER HETEROZITLERI

> Solanaceae familyasinda (orn:
F.Bellanonnae’de)
bulunur

109
H3CO 6 =

SKOPOLETOL
(6-metoksi, 7-hidroksikumarin)




KUMARINLER HETEROZITLERI

> 2-FURANOKUMARINLER: Bu
gruptakilerde benzen halkasina bagli
bir furan halkasi yer alir. Furan
halkasinin baglanma sekline gore ya
ya da tipl
furanokumarinler m.g.

ANGELISIN

(angular)



KUMARINLER HETEROZITLERI

> Ve
Umbelliferae
familyalarinda
serbest olarak

OCHs
bulunur. BERGAPTEN




KUMARINLER HETEROZITLERI

> 3-PIRANOKUMARIN:

Dogada rastlanir. CH;
Benzen halkasina 6 0—CO—CH—CH,—CHs
uyeli bir piran

halkasi ya 6-/

(llnear) veya /-6
(@ngularn) Clar
uzerinden baglanir. VISNADIN
Umbelliferae’de

rastlanir.




KUMARINLER HETEROZITLERI

> 4- PiRON
HALKASINDAN
SUBSTITUE OLAN
KUMARINLER:

> ) 4=N1ALeKS]
kUimannlers

> b) 3-fenil
Kumarinler:




KUMARINLER HETEROZITLERI

> 5- BISKUMARIN:

2 mol Kumarinin
kondansasyonuyla
olusmustur.

o. ©° o. 0

DIKUMAROL




KUMARINLER HETEROZITLERI

> Kumarinlerin izolasyonu icin genel
ekstraksiyon yontemleri kullanilir.

> Polar bir cozucu ile ekstraksiyona
baslanabildigi gibi polaritesi dusuk olan
cozucuden baslayip polarite arttirilarak
ekstraksiyona devam edilebilir.

> Bitkideki lipidleri uzaklastirmak icin eter veya
hekzan kullanilir. Ancak eterde cozunebilen
kumarinler de vardir. Bu yuzden ekstre
kontrol edilmelidir.



KUMARINLER HETEROZITLERI

» Kumarin miktari mevsime gore veya
bitkide fizyolojik faaliyetlerin yogun
oldugu doneme gore degisir.

> Kumarinlerin izolasyonunda, kumarin
bilesigine bagli spesifik izolasyon
yontemleri kullanihir.

> Bu yontemler:



KUMARINLER HETEROZITLERI

> 1) Standart Yontem:_Total bir ekstre
hazirlanir. Metanol gibi polar bir cozucu ile
izolasyona baslanir, daha sonra genelde
kloroform:etilasetat:butanol ile fraksiyonlu

ekst.uygulanir.

> 2) lLakton Separasyonu: Bu bir temizleme
yontemi olup bitki asitlerini kumarinlerden
uzaklastirmak icin sulu sodyum karbonat
cozeltisi kullanilir.




KUMARINLER HETEROZITLERI

> Kumarinlerin diger maddelerden
temizlenmesinde bunlarin laktonik yapida
olmalarindan yararlanilir. Bunun icin de
kumarin tasiyan etanollu ekstre uzerine dilue
nidreksitier (INa@Hveya KOH)Ilave eanlir:

> Bu hidroksitler kumarinlerin lakton yapisini
acar ve sari renkli bilesikler olan
olusur.



KUMARINLER HETEROZITLERI

> Bu cozelti eter veya suyla karismayan
organik solvanlarla calkalanarak
ortamda bulunan diger bilesikler bu
solvanlara cekilir, sulu fazda sadece
suda ¢cozunen
kalir, daha sonra asit ilavesiyle
halkanin kapanmasi saglanir. Boylece
kumarinler tekrar kazaniimis olur.



ASIT @
COONa
ONa3 COCH

SODYUM KUMARINAT KUM%A INIK ASIT

(SARI) HID

OKSI SINNAMIK

KU MARIN




KUMARINLER HETEROZITLERI

> 3) EhaksivenlurKyistalizasyon:
Kumarinler petrol eterinde zor
cozundugu icin yuksek oranda kumarin
tasiyan bitkilerden bu ozelliklerinden
yararlanilir. Bunun icin de sicak eterli
cozeltiye yavas yavas petrol eteri ilave
edilerek kumarinlerin saglanir.




KUMARINLER HETEROZITLERI

> 4) Vakum Distilasyonuive Sublimasyon:

> Bu yontem, sicaga dayanikli olan
kumarinlere uygulanabilir. Boylece hem
ayirim hem de temizleme yapilir.

> Kumarinlerle calisilirken genelde 60°C’nin
ustune cikilmaz ki primer maddeler elde
edilsin...

> Sicaklik bazen isopren yan zincirini
molekulden ayirir. Bu da bir bozulma
urunudur.

> Buna ornek verlenilir:




BERGAMOTIN BERGAPTOL




KUMARINLER HETEROZITLERI

> 5) Koelon Kromatografisi: Kumarinlerin
izolasyonu icin en ¢cok yararlanilan
yontemlerden biridir.

>

> Ancak silikajelin daha iyl ayirim
sagladigl ve daha az madde kaybina
neden oldugu da gorulmektedir.



KUMARINLER HETEROZITLERI

> 0) Preparatit Calismalar: Preparatifi ITK
daha cok kolondan alinan ve en ¢cok 2-3
madde tasiyan fraksiyonlar icin
uygundur.

> Kumarinlerin bir avantaji UV’de
absorbsiyon vermesidir.

> UV’°de lekeler belirlenip plaktan kazima
iIslemi yapilabilir.




KUMARINLER HETEROZITLERI

> 1) Digerleri; Gaz Krom., :
Jel Krom. ve Kromatotron gibi teknlkler
de kullanilarak ayirim ve izolasyon
yapilabilir.




KUMARINLER HETEROZITLERI

> Kumarinler UV 366 nm’de floresans verdikleri
icin hangi siniftan olduklarini tespit etmek
mumkun olur.

> --MAVI veya MAVI
> _ ---SARI, vVeya
[ VANVAE floresans verirler

> Furanokumarinlerin bulundugu bolgeye
puskurtulerek
floresansin siddeti arttirilabilir.



KUMARINLER HETEROZITLERI

> Lekeler amonyak buharina tutulacak olursa
renk degisikligi olmaz, ama rengin siddetinde
artis gorulur ki bu da bilesigin fenolik bir —
OH grubu tasidigini gosterir.

> Fenolik —OH grubu tasiyan kumarinler
e ve tonlarinda cokelek veya
renk verir. Bu bilesikler ayrica
ve diazoparanitroanilin reaktiflieri
kullanilarak ta teshis edilebilir.



KUMARINLER HETEROZITLERI

> EMERSON reaktifi (alkollu potas+
aminopiridin+ potasyum ferri siyanur)
e ve angular furanokumarinlerin
teshisinde kullanilir. Angular
furanokumarinler bu reaktitile -
renk verir.

> Fenolik —OH gruplarinin reaksiyonlarina
dayali miktar tayini yontemleri de
vardir.



KUMARINLER HETEROZITLERI

>
> 1) Koku verici ve tat duzeltici
> 2) Dikumarol--- Antikoagulan

> Protrombin olusmasini azaltir---kanin
pihtilasmasini onler---tromboza karsi
KOruyucu veya tedavi edicl

> Dikumarolden dolayi---fare zehiri

> 3) Solunum analeptigi

> 4) Damar genisletici

> 5) Antispazmodik

> 6) Eskuletol----P vit.aktivitesi gosterir.




KUMARINLER HETEROZITLERI

> () Skopoletol ve -—--safra
salgisini arttirir.

> 8) Furanokumarinler---fotosansibilizan olup
deriyi i1siga karsi hassas hale getirir.

> Sedef---psoriasis
> Vitiligo’ya karsi kul.

> 9) Bazilari toksik----Aflatoksin---besin
Zenirlenmesi yapar

> 10) Antibiyotik etki---Novoebiosin



KUMARINLER HETEROZITLERI

> Toksik etkiye sahip bazi kumarinler de
vardir.

> Ik kez 1960 yilinda Ingiltere’de 100.000
civarinda hindinin bilinmeyen bir
hastalik sonucu olmesiyle bu durum
ortaya cikmistir.

> Yapilan calismalar sonucunda
hastaligin kotu saklanma kosullarindaki
yemden Ileri geldigi ortaya konmustur.



KUMARINLER HETEROZITLERI

> Bu madde Aspergillus flavus’un
olusturdugu olarak
iIsimlendirilmistir.

> ‘LER oldurucu maddeler

olup teratojenik ve mutajenik etkiler
gostermektedir.

> Bu yuzden besinlerde
miktari icin bir sinir getirilmistir.



KUMARINLER HETEROZITLERI

> ‘ler
ve 5 doymamis
laktonik halkasi ve bifuran
buna bagli 4’lii veya |
5’li bazen de 6 uyeli
ISkeletten meydana
gelir.

O
> Bunlar ayni . <
siklopentano
Zalnanada bifuran
KanNSENPJENIK A

rriziclelzlarelir OCH;

siklopentano

O

AFB 2



 Fraxinus excelsior (Oleaceae) (DISBUDAK)

* Avrupa, K. Asya, K. Anadolu yetisen bilesik
yaprakl agaclar

« 20-30m, 9-15 foliollu
* Folioller lanseolat, kenarlar digli

 Yaz basinda toplanan yapraklar ince
tabakalar halinde serilir ve golgede kurutulur.

- lyi kurutulmayan yapraklar esmerlesir.

'-“



* Yapraklarda;

« Kumarin het.---FRAKSOZIT---hidr.---
Fraksetol+gl

OGl

H3CO™ 7~

FRAKSOZIT
° Tan en ___%10 (6,7,8 TRIHIDROKSI KUMARIN

6-METIL ETERI 8-GLUKOZIT)

 Flavonozit----Rutozit




« Kabuklarda da; kumarin het. var.
* Yapraklar Diuretik
e Romatizma ve artritte

» Serinletici icecek hazirlamada kul.

 Fraxinus ornus---Bati ve Guney Anadolu’da

A

Fraxinus anqustifolia---Orta ve Doqu




HERBA MELILOTI

& (Leguminosae),
kokulu yonca, cicek ve yaprakli dallar

¢

¢ Salkimlar halinde toplanmis kucuk
sari ¢icekli, trifoliat yaprakh, 2 yillik
otsu bitki

. MELILOTOZIT-



HERBA MELILOTI

Kotu kurutma
sartlarina bagl
olarak;

meydana gelir. DIKUMAROL



HERBA MELILOTI

&
¢ Yumusatici
¢ Diuretik

¢ Antieflamatuvar olup---goz
losyonlari halinde kul.




CORKT=, GNP

: (Thymelaeaceae)

« Akdeniz ikliminde yetisen 120 cm
boyda, linear-lanseolat yaprakli

i

« Yapraklari ve govde kabuklari;

i



CORKT=, GNP -

G lO\@iojO
o
=

’ ———-NIdr.---dafNEeto]+0 | ————

- ----7-hidroksi kumarin

* DAENORETIN----dimerik yapi



CORKT=, GNP

« Turkiye’'de yetisen
« Daphne pontica---dafnozit, umbelliferon
ve dafnoretin tasir.

« Ayrica

*[DIelenIdes

: turleri de Turkiye’de
yetisir



FRUCTUS AMMI VISNAGAE,
Disotu Meyvesi

o Ammi visnaga (Umbelliferae)
e Dis otu, kurdan otu, hiltan
e Orta Dogqu lilkeleri ve Tiirkiye'de
yaygin
e 1-1,5 m, tek yillik, beyaz cicekli bitki
e Piranokumarin yapisinda
e VISNADIN

e SAMIDIN




FRUCTUS AMMI VISNAGAE,
Disotu Meyvesi

e Furanokromon yapisinda

e KELLIN---enj. ve tablet seklinde
preparatlar var

e VISNAGIN----%0,1

o —---%0,3
e Ayrica;

e Ucucu yag----%0,03
o --=-0/020




RT __-.OCH3 R2---H----KELLIN

VISNADIN
R1--H  R2----H------ VISNAGIN

R1--H R2--O-GL



FRUCTUS AMMI VISNAGAE,
Disotu Meyvesi

e 1) Visnadin (Piranokumarin)---
Antispazmodik olup papaverinden 3 kez
daha kuvvetli etkiye sahiptir.

e Bobrek kolitlerinde
e Spastik uriner sistem hastaliklarinda
e Bobrek tasi dusurmede

e 2) Koroner vazodilator olup Angina
pektoris’te kullanihir

e 3) Bronsial astimda kullanilr.
e Yan etkileri fazla oldugu icin kullanihisi sinirhidir.



