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ÖZET 

Bu çalışma Neriuro olsanderdeki kardiyak glikozidlerin ve 

diğer bileşiklerin izolasyonunu ve yapılarLDın tayin edilmesi­

ni içermektedir. Akdeniz Bölgesinde (Toros Dağları 'ndan) ye­

tişen bitkiler incelenmiştir. 

Neriuro oleander yaprakları yüksek ve düşük sıcaklıklarda 

metanal su karışımında (3:2) özütlenmiştir. Bu özütler asidik 

ve nötr fraksiyonlara ayrılmıştır. Her iki dururnda da nötr frak­

siyonlar incelenmiştir. Soğuk özütün analitik ince tabaka krcma­

tografisi (Si0
2

) 14 madde varlığını ve sıcak özüt 4 madde varlı­

,ğını göstermiştir. Bu nedenle so5uk özüt kullanılmamıştır. Sı­

cak nötr özütün preparatif ince tabaka kromatografisi sonunda 

madde I, II, III ve IV izole edilmiştir. Bunların IR ve UV 

spektrumları alınwış ve yapıları tayin edilmeye çalışılmıştır. 

IR spektrumlarından OH gruplarının varlıgı ve halkalı yapı a~­

laşılmıştır. Gerçek yapı NlYIR ve kütle speh.--trumları alınamadı~ın­

dan tayin edilememiştir. 

Ayrıca ursalik asit Siddiqui ve arkadaşlarının yöntemine 

göre izole edilmiştir, fakat erime noktası literatürden farklı 

bulunmuştur. 
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SilliiMARY 

This work contains the isolation and the determination 

of the structures of the cardiac glycosides 2_:g_ the Medi terranean 

Region (At the Toros Mountains) were investigated. 

Neriuro oleander leaves were extracted at high. and law 

temperatures with methanol and water (3:2). Those extracts 

were seperat,ed into acidic and neutral fractiorıs. Neutral frac­

tions were investigated in both cases.Analytical thin layer 

chromatography (Si0 2) of the cold extract showed the presence 

of 14 compounds and hot extract showed the presence of 4 cor::­

pounds. For this reason cold extract v~s abondoned. At the 

end of preparative thin layer chromatography ( Siü
2

) of the L:o-:; 

neutral ex~ract compound I, II, ..ı..II and IV were isolated IR 

and UV spectra of them were obtained and the structures of 

them were tried to be determined. From IR spectr<:ı. the :presence 

of-OH groups and the cyclic structures v:ere understood. 'l"'rue 

structure could not be determined since the NMR and mass spectra 

could not be taken. 

Alsa the ursolic acid vvanted to be obtained by a methods 

of Siddiqui and et. ~ı., but melting point was found to be dif­

ferent from the literature. 
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1- lfEPiUl.C OLEAKDER ( ZAKKUivi) 

1.1. Bitkisi ve Tarihçesi 

Ner~um oleander Haziran - Eylül aylarında çiçek (pem­

be veya beyaz) açan, 2, 5 m. yükseklikte, süt ihtiva eden, 

lli'Tiuırdyetl,e su kenarlarında yetişip, kışın yapraklarını dök­

meyen giJ.z.el görünüşlü bir ağaçcıktı r. Si lindir bi çiml:i., es­

mer renkli dik gövde üzerinde bazen karşılıklı, ekseriya 3' 

lü daire~el durumlu kısa saplı yaprakların sivri uçlu, tam 

kenarlı uzunca, oval biçimde, tüysüz, üst yüzü alt yüze gö­

re daha koyu yeşil, derimsi aya kısımları vardır. Şekil 1.1' 

de bitkinin genel görünüşü (1), organlarının ayrıntıları 

(2 ••• 8) ve çiçek diyagrarru (9) verilmiştir (Yakar,· 1964). 

Neriuro aleandere Türkiye'de "zakkum", nağı çiç:eği", 

ttzıkkım ağın gibi çeşitli isimler verilmiştir. Genellikle 

Akdeniz, Ege ve Marmara bölgelerinde yetişir. Özellikle 

Rum kilil3esine mensup kişiler aleanderi "rose of the ura­

t erb ro ok$", "rhododendron" veya "ro se tree" olarak bilir­

ler. İspanyollar :i se "laurel" ola rak b ilirler ve park-bsh­

çe süslemelerinde en çok kullandıkları bitkilerdendir. Da­

ima yeşi'l oL-nası, yapraklarının dayanıklı ve hemen hemen 



• 

6 
Şekil 1.1 Neri um oleancler L ( Zakkum).- 1, Çiçek.li dal; 2, Çiçeğin boyuna kesiti; 

3, Dişi organ ve taban kısmındaki çok loplu salgı dokusu; 4, 5, Erkek organın dış­
tan ve içten görünüşü; 6, Açılmış meyva; 7, Tohumun dış görünüşü; 8, tohumun 
boY11Da kesiti; 9, Çiçek diyagramı. 
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hiç döküL~emesi tercih edilmesinde etkendir. Yunanistan'da 

Hindistan':da ve İtalya' da cenaze törenlerinde kullanılır. 

Hindu tap~naklarında dekorasyon :için kullanılır. Filistin­

liler ise eczacılıkta kullanılan çok aktif bir kardiyak g­

likozid igerdi~i için önem vermişlerdir. Avrupa'da fare ze­

hiri olarqk kullanılwıştır. Tropikal ve subtropikal yerler­

de genellitle süs bitkisi olarak kullaxı.lm.ştır. Musevile­

rin Gül Bayramlarında kulland.ıl.:ları ve nwillam of the ·orook" 

dedi kle ri bit ki muhtemelen r;e;ri um ol eander ola b :i li r. Ayrı­

ca Ürdün'.:.:in doğu kısımlarında 25 ft uzunluğunda yetişen l~e­

rium elearndere ııjericho rose" d.a delLlliştir (_ Duke, 1~83). 

1.2~ Aktivitesi ve Toksik Etkisi 

Bütün bitki zehirlidir. Zehirleııae mide ve barsak bo-

zuklukları, solunum güçlüğü ve nabız ;:ravaşlaması gibi belir­

tiler ile ortaya çıkar. Kalp yetmezlj.ffi ölüme sebep olur. 

:Bir grem kuru yaprak insanlarda tehlikeli zehirlenmelere 

yol açar. 

Bitkinin teze yapraklarından eleaneler boyası hazırlan­

mış ve % 25 ilaç kuvvetindeki boyanın minimum öldürücü dozu 

( MLD) kurbağanın vücut ağırlığına göre O, 0020 mJ/ gr, ko-

b ayın vücut ağırlığına göre ise 0,010 mJ/gr ve 0,20 ml/ 

gr olara~ bulunmuştur. % lO'luk ilaç kuvvetindeki boyanın 

(U.S.A. 'nın resmi "Homeopathic Pharmacapeia" sına göre) mi­

nimum öldürücü dozu kurbağının vücut ağırlığına göre 0,0050 

mlfgr dır. Oleander boyasının digitalis boyasından daha tok­

sik olduğu da tespit edilmiştir (Tea~son, 1948). 

Herium aleanderin yapraklarından cis- konumunda OH 
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grubu bulunan bir digitoksigenin (1) izomeri elde edilmiş 

ve hayvanlar üzerinde biyoloj ide et ki sinin olma dığı tesbit 

edilmiştir~ OH grubu..rıun. trans konumunda olduğu :i.zoınerinin i­

se yüksek toksitesinin olduğu gözlenmiştir (Salor:ıan, 1950) .. 

1952 yılında yapılan araştırmada Herium aleanderde­

ki glikozidlerden olan oleandrin (2) bileşi~inin% 0.005-

0,0l derişinindeki çözeltilerinin hayvanler üzerindeki et-

kileri inc,elem.:ıiştir. Çok az miktardaki kc.rbağa, kobay, tav-

şan ve ke:li kalplerine d.igitalis etkisi göstermiştir ve öl-

dürücü d.o~u 1.333 mg/kg sökücü etkisinin bulwı~ad.ıGı anla­

şılmıştır. C Ajazzi, 1952). 3xlo-4 gr neri.:h (3), 4.5xlo-5 

gr o.J.eandr:Ln (2) içeren ~leander yapraklarının suda kaynatıl­

ması ile elde edilen öz (10:150» çözel~inin hamile fareler-

de düşük etkisinin olmadığı gözlenmişti:::=. Bu çözeltinin 20 

ml'si (l/4'e kadar deriştdrilmiş) farelerde 20-60 dk son-

ra toksik semptomlar vermiştir. Oleander bileşiklerinin 

merkezi sinir sistemine özellikle beyinciğe etkili olduğu 

düşünülmüştür. Çünkü beyincik hasarına benzer şekilde semp­

tomlar gö~lenmiştir. Birer gin aralıkla 9 defa 3 ml çözel­

ti verilen farelerde böbrek, karaciğer, kalp bozuklukları 

gözlenmiştir ( Eliakis e to al..,, 1961). Olea:-ıC:.eı~in a~:ti vi te si 

ve toksik, etkisi Watt ve Ereyer - Brandurijk tarafından te­

ferruatlı bir şekilde açıklanmıştır. Bunlara göre, bir atı 

15 - 20 g'r , bir ineği 10 - 12 gr, bir koyunu ı - 5 gr ta­

ze ;yaprak' öldürebilir ( 1962). Bu bi tki ;sri y:i.yerek ölmüş hay­

vanların etleri de zehirlidir. 

zeuirlenmeleri önlemek için panzehir araştırmaları 

yapılmıştır. 1965 yılında yapılan araştınnada aleanderin 
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yaprağının 1 kg' ından elde edilen 125 mg' lık öldürücü doz 

veya 0,17 mg oleandrin/kg anestezi uygulan:nış kedilerde di-

gitalis ve di(er kardiyotonik ilaçların gösterdi~i etkiye 

benzer kordiyotolcsik etki göstermiştir. Bu ilacın öldür-Licü 

kardiyak etkisi 0,3 ml/dk hızda %l'lık di-K EDTA uygulaması 
. 1 . . .., 'h • - • t . , b . ..ı.. ı • • , • -r -,Dm ~ 1 C • 
ı e on.Leneu:.ı.:::.ış :ı.r. ou panze .:ı.r e~,K:ıs:ı. aJ.-h ~ ..L.tı. nın a ı-

yonu i le k e ls t 3rapabi lmesinden i leri gelmektedir. K:icredeki 

fazla Ca iyonu..."lun azalması hücre zarındaki Ca iyonu azalma­

sına ve böylece hücrelere K iyonunun geçişinde artışa neden 

olur ( _Burtön 1-9:65 ) • A + ..,. ı· n c:<·:; l ~ .... t ( Ll ) v.-.Op ,;ov.~..Lc • , propa-

nolal (5} ~le birlikte köpekler~eki oleander zehirlenmesinden 

(4) 

(5) 

doğacak ôlümleri önlemede kullanılmıştır· (Sza1::n.ı:ı::.ieYdcz eto-

al., 1971) ~ l·Terium aleanderin tavşana toksik etkisinin çe­

şitli organlarında yapılan incelemeler sonucu.."ld·a oleandrin­

den (2) kaynaklandığı düşünülmüştür. Kalp, mide böbrek ve 

kanda çok yüksek derişimde oiLeandrin (12) bulunmuş, akciğer 

ve beyinde ise bulunamamıştır (Bors eto al.,, 1971). 



--;;. ~ o 
l·iu~ 

ı . 
Oivie 

ILe 

/~ 

( 2) 

r.:ı:i de 

V t "ı ~ -, • "'l ' ' l • "'~ ger eQaV:rı. "LL"lSU.!::'..LBr:ı.na 1.1..Bve-cen po-casywıı, pro.:a:ı.nam:ı.~..~., 

6 

di-

ki-

ni din ... .., ı.._ t 

SU.1..!8"'C, di-lJa ED'I'lı. (Ha 2 ;E;DTA, K2 EDTA ya tercih edi-

f..; V') " -il • ı. -ı·~ -i • ' ~ l l-ı k ı~ l • • "! V • • l ~~~ o~_eşı~.l..cr~n:ı.n rana~-lK e u ıanı_ao:ı...Lecegıni sby_e-

. 1 ~. t., o7LL) m::::. ş eraır. \. ..L.;J .• 

Ner;i.u.ın aleanderin bitkiler üzerine etkisi de araştı-

rılmış ve defne üzerine etkisinin digitalise benzeC.iği an-

laşılmışt:ı.r (Rehneıt. 1 1949 ) • Neri um aleanderin özütün-

den hazır,lanan çözelti (% 60) ağ~çlara (S. terebu.ı.'1thifoli-

us) verild:iğ:inde iki hafta içinde ağaçta kuruma başladığı, 

üçüncü hafta sonunda ise tamamen kur-Llduf;u gözle.n..ıniştir .. 

(~nc.e, 1963; Tahari et. el., 1965). 

liJ~rium oleancier, Digi talis purpurea gibi tL.h·lerin çi-

çeklerde mutasyonal ren.!.~: l:aybırıa, l:lorofil seviyesinde azal-

maya ve genel bU.yLinıecle ge.riler:ıeye neden olciu6'U e.nleşılnuş-

Herium aleanderin sulu çözel tisindel:i glil:ozidlerin 
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tür ( Taı ... J::ovrska et. al., 197 5) • 1979 :;rılınd.a V o n cJ.er DuD.k 

IQaus ta:."'afınd.an Ferİum oleanü.erin "co~:sono:ıusi, al:tif :md-

(~ ::--:lP_Y>, ~_·, ' ::n~ .. '::. ,c_ .. -,_-i, ~--~ 8 +:~:--_~._"ı e_~..,ı· VE: ~ •. ~"1~--~•~_ıa.,"';:::; l-,-.-"',.-.,l i• l.., ...... ., -L'=' ___ ... ._.__ _... V-- - ---'- ..L ~ J:..c~..L ~S'- .L:..ll_J...E ~~lJ..S.li l)611Ze-

~'lirle.:ri tol)a::."'leyan bir derle::1e su11:.Ü::.Tc.:;; tuı"'. 

l. 3 •. Tıbbi :r·:ullanım Ale~ı 

Çok ~ehirli bir bitki olan oleander halk arasında 

sara, 1
""' -.-~ .... -ı- uç·ılr o- ..... m..., sea"e.ı..P, r .. ..ı..<:.c;.ı.. .. ..!. .. , u. ... ı.., ~.ı. v" ö, 

mantar, u~ruz, :rılsn sok.i11Bsı, yara, tümör, si 13il ve deri has-

ta lı kle r:ı.na l:arş:ı. deva ola ra k kullanılmıştır. 

1940 ~r:ı.l:ı.ı10.a ;y-apı lan bir s rast ı rmada cl eanderdeki g-

likozidlerin davranışlarının d.:i.g:italis ve stı'opha~thus ara-

sında olduğu tespit ediLuiştir. ?eriterik sıvı retensiyonu-

na (ic3.rar tu:t::ıa) orantılı olarak d.iü.retik etkiyi uyarır. 

Kalbi uyar~cı etkisi ise ikinci dereceden önemlidir. Sindi-

rimle abso.:rbesi hızlıdır ve çok az kümülatif etkisi vardır. 

Başlangıç dozu 0,4 mg'dır, daha sonra 3 veya 4 gün ara ile 

bu doz 50'den 100 mg'a çıkarılabili=(Gibert Que.:ralto, 1940). 

Bir yıl sonra oleande r purpuratının anestezi uygula.rL.'llış kö-

pekler üzerincleL:.i etkisi 20 kg'a 1-2 ml cLozlarda enjeksiyon-

dan sonra incelem:ı:iştir. Enjeksiyondan 30 sn sonra sistolik 

kan basıncında 40' dan 75 mmHg ya ~rükselme oL"'D.uştur. Bundan 

50 sn sonra ise kan, başlangıçtaki akış hızının 3 kat hız-

la akınaya baçlamıştır. Bu da dolaşım sisteınindeki tahriba-

tın artmasına neden olmuştur. Dolaşım sistemi bozuk olmasay­

dı bu doz miktarının tahribata neden olmayocağı iddia edil-

miştir~ Ayrıca aleanderin etkisinin strophantlıine benzedi-
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ğine dil:kat çekilmiştir ( 9sterwa1d , 1941 .) • Nierium ole-

anderin bi2.-eşimlerinin ve ilaçlarının kim;y-esı farmakolojisi 

ve toksik ~zellikleri Cortesi tcrsfından ayrıntılı olarak 

t~si töpetlere e~jette 
1 

e ... : -ı ı a~i >·.-;:ır:. c:._. "lJ0·7ı .. +..; -? ı·~.....,.-,.!..-.~,... ....... ..; 1 .. 
""'~-- --._._.ı,,.........,ç 5 .[; '-1 v...L.~ ,...;..v lr- V,;._)-L..!'..' ne-

~=-~~0 . .!..u· _-i_<· ~~-'"O nb' .:-u, -''"'C_~li_:~ t;:: t_l:j -. -· ' . . ' 1 • •• .., ( ~- - ----u-- ve ~~~retı~ et~ı go=~en2iştir .~e~-

+ii 
Vv. t:obaylera ve ' .. ' .., l ' 

ı:ouer:-'-ere uv,:zu_;_a.lli;ıısı:;ır. 
..ı.. V-_;. .... Ku~u özütün sıv~-

d.e:ha çok ~ .. . -
$L; ropnen-c.ııus s benzerlik gösterdi~i ve ilaç olarak 

' 

çok ektif olmed.ı~ı 1951). 

bir funguststik (2:ıantara karşı aktivite) 

etki göstermiştir :_( OttoanC. Y.ar1, 1967). 

Kalple ilgili olarak kalp kaslarını kasıcı, siya.noge-

netik, idX'er sökücü, uyerıcı ve kuvvet verici olarak kabul 

edilen ol~anderin~ halk arasında çok rağbet görmesinin 

nedeni belki de lJerium aleanelerin lJerium indiciumdan elde 

edilen rutin (6) ve ursalik asitten (7) başka antikanser a-

janı içermesi olabilir Oleanierdeki gli-

tozidlerin sıçan ute.:::usuna u,:raı'"'ıcı veya cle:pı..,esif a~:ti vi te-

si göster~i;'ii ve farelerde düşüğe neden olduğu görülmüştür 

( Therezinha et a.lo, 1980). 

19~0 ~rılın.da ise ol eander ile zehi rler:ı.iı::iş 23 tane i­

nekten ll tanesi feda edilerek zehirlemeden sonraki ilk 24 

saat içerisinde incelemeler yapılmıştır. Zehirlenen hayvan-

larda mide - barsak bozuklukları, böbreklerele kan birikme­

si ve ciğerlerde ödem tespit edilmiştir. Geriye kalan hay-
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vanlar dikkatli bir şekilde atropin sUlfat C: 4) ile teda-. 

vi edi lniiş1lerd:i :~. Feda edilen hayvanların etinde ol-eendri­

[enin (S) teyin edile~e~:iş,böylece insanlar terafından bu 

etlerin y~ııilmemesi ._ bildi ri l:'Yli ştir. Zehi rlen.ı:ıi ş hayvan­

ların etinde ne digitoksigenin (1) ne de tigogenin (9) bu-

lunamar:n§-;:;ır (De Pin to et. al., lCJS!) -- ....... o 

("oyo 

!-1 
~(OH 
ı ı i 

( 8) 

H 

Yapra :lerın yanı sıre çi9ekler ve sap kabuklerı da 

kalp özelliklere sahiptir, özellikle oleandrin (2) 

kelbi uyarı ı ve idrar sökücüdür. :F'lsvanol glikozidler da-

mar geçirgenliğine etki ederler ve idrar sökücü özellikle­

re sahiptir. Klinik denemeler sonucu.nda kornerinin (lO) 

kalp ile ilgili hastalıklara karşı özellikle kalp kası fohk-

siyonlarıın geliştirici etkisi tespit edilmiştir (..Duke 
1 

1983). 

Dalıilen ancak hekim kontrolünde kullanılmalıdır. Çün-

kü tıbbi miktarların üzerinde kullarnldır:tı zaman kalp yet-

mezlifi;i, kusma ve ishal ile kendini gösteren ağır zehirlen­

meler yapar. Haricen çeşitli şekillerde kullanılmıştır. Et-



:ro 

yopya ve Guatemala' da yapraklar deri hastalıl:.lc rının teda-

v:i si için kullanılr.c.ıştı r. Venezuelalıla r yap ra J.;:.ls rı n buha-

rını içleJJine çel:erek sinüzi t problemlerini hsfifletmeye 

çalışm.:ı.şl~rdır (Dul:e, 1983) o '7.ey·H n· ırc ;::., 1".':; c '-ı· •·oc c.·;::,;~p S-
L.J - u- V L..ıc-;..J..._c..'-".;..- '" . .ı.~...-. w-- :.-ı. 

yonu vücut paraz:itlerine (bilhassa uyuz parazitine) karşı 

kullanılır. Bu ınaserasyonu hazırlamek için toz haline geti-

rilmiş lO gr oleano.er 100 gr ze;ytin yağı içi.:::.:::.e ·si:· hafta 

bırakılır. Sonra bezden s~tzUlür ve sıvı l:ısı~::. vUcuda sürü-

lür. Yaprakların kaynatılarak yaralara ve deri ~ızarıkları-

na karşı tstbik edilmesi tehlikelidir. 



2 ~ ,.., i ....., ·ı . • ..ı. •. ~ene.ı. .D :ı gı 

ll 

Kc;:r~i~ı-el: gli kczid.leri 1-4 mcl şeke.rle kombine durum-

., ...:... .:~ -.~ı ~ .., ... l""t ..,_ .. ,.., .. , ~ :ı aa s~eroıu scı:ıKcn..ı.sraen o..ı.uşur. ~ene..ı.ı~~..ı.e ası~ niaroliz 

ül::'ünleri J2r şeker ve bir steroid elen ·;::.itki keynaklardan 

e l~c c~~l~~ole~u.~i~ ....... ........ ..... ....... """""- _._ ........... ·=- - - -. Steroid kısımları agltikon veya genin 

ola ral: bilinir. Genelde sarsıcı zel:i rler olan ge!linler de 

Kar~iyek glikozidler kalple ve etcrdemarla ilgili 

lr 1 vı-ı ,iı -1 J_ c 1 · 0~ · · _.,._,...... l ~as a ....... n _, __ '-'~-ı ,'o ını, u,y cı rı ~ma kabiliyetini, kasılabilirli-

gvini erttırıcı etki vaparlar. 
V -

Bu yüzden kalp yetmezli~ine 

karşı rahatlıkla kullanılırlar. Ayrıca l:alp Vl:ruşu.rıu...rı hızı-

nı yavaşlstarak veya kalbin kan tahliyesini kolerlaştıra-

rak kc.!lbi.rı randımanını arttırır ve böylece kalbin yavaş ve-

ya hızlı çarpması rahat sı zlı kle rı nde 1-:-.i öı-ıemle ri oldukça bü-

yüktür. B:a.nu..rı yanı sı ra idrar sökücü etL:ileri de vardır. 

Bugüne kad.ar toz, merhem ve ham ilaç helinde ve bazı gli-

koz:id ve gliL:.cz:idal karışımlardan hazırıcınmış tebletler, 

deri altJJna nüfuz eden ilaçlar, enjeks:iyon için hazırlan-

mış eriy:ii:ler halinde kullanıla gelmişlerdir. 



12 

J.ı.s;ai2~da tedavi de kullan~ lan en öne:nli gli kozidleri 

içeren ·c:it.k:iler dört ana grupta s~n:ıi'landırılm:ışt:ır. 

C' , ı . (S . ) ~· .· ı· ,jero:).::"J.L:..:...erıeceee ırecao-r;u : JJ:ıgı't e ıs purpurea 

(yUksUk otu), D:igitalis lanata ve di~er t~rler. 

k~ocvneceee : Strophanth-v.s, I~o::.ıb'e, S. hirpidus, s. 

gretus ve d.Eler tJ.rler Thevetia neriifolia Apocy.r:Ut"'l cenna-

ti:ı:n, ~~e.:::"i;1...!..i"':l. olee.ncS.er (zakkum) ve O-u.2te:io t;::-ee. 

~iliaceee : Urginea mer:ı't:me, ve Gon-

vellarie ~cja~is. 

lisnle--oiG.acece : Peri-cJo ce ~:rsecc: -r;e Uzere tree. - - .... _.. 

Kerdiyak agllikonların yapılerı l915'te Windeus ile 

beşlaysı1 ·tt:ir çok araştırmaler sonucc . .ı.r.!.cla tespit ed.il:rr:iştir. 

Şekil 2.l~d.e b-ı;.nlsrın yapıları, Ç J.ZeJ..ge 2.l'de ise kimya-

sal bileşimleri gösterilmiştir. 

11 

t 'i . \ 

.1 R 9 

ı~/ 

3 
HO/. 

A B 

5 
4 6 

/~o 
ıı [""i 12.3 

ı 
ı.9 ıol/3 co<\ 

u. Me u. 
17 H 

D 

1.'i' 

7 

(ll) 

Şekil 2.1. Kardiyak. aglük.onların yap:ı..sı. 

A VB B halkaları hem cis- hem de trans-olabilir. c ' 3 
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Çizelge 2.l.'Önemli:Kardiyak Glükozitler ve Parçalanma tirünleri 

Glikosid Formülü 
Parçalanmış Kısımları 

Genin veya Agl ük on + Şeker 

Digitoksin 

Gitoksin 

Digoksin 

Gitalin 

Purpurea 
glikozid A 
Purpurea 
gl[kozid B 

Digilanid A 

Digilanid B 

Il>i.gb. .an id C 

Ouabam 

Kaymariri 

Oleandrin 

C41H64°13 Digitoksigenin 

C41E64°14 Gitoksigenin 

c41H64o14 Digoksigenin 

C35H54o11 Gitoksigenin 

C4tH?4o18 Digitoksigenin 

c49~6020 uitoksigenin 

c
29

H
44

o
12 

Anhidro-ouabagenin 

c
3

aH44o9 Strophantidin 

k-Strophantin-~ c 36H54014 r Strophantidin 

revetin c42H6o0ıs Anhidroteve. tigenin 

Periplokayma.I:-in c30H46°s Periplogenin 

Uzar in c3~54°14 Anhidrouzarigenin 

Periplosin C36H56°18 Periplogenin 

Skillaren A cao~2°13 Skill aridin A 

Proskill ariqinA CJ4z'\3 Ski ll aridin A 

K~allatok~in C29H42°10 Konvallotoksigenin 

+ 3 Digitoksoz 

+ 3 Digitoksoz 

+ 3 Digitoksoz 

+ 2 Digitoksoz 

+ 3 Digitoksoz+l glüKoz 

+ 3 Digitoksoz+l glükoz 

+ 2 Digitoksoz+glüKoz+ 
Asetil digitoksoz 

+ 2 Digitoksoz+gluKoz+ 
Asetildigitoksoz 

+ 2 ITigitoksoz+glükoz+ 
asetild~gitoksoz 

+Ramnoz 

+ Kaymaroz 

+ Sarmentoz 

+ Oleandroz+Asetik asit 

+ Kaymaroz+glükoz 

+ 2 Glükoz+digitaloz 

+ Kaymaroz 

+ 2 Glükoz 

+ Kaymaroz+glükoz 

+ Raımoz+gl ükoz 

+ R·amnoz 

+ Rarnnoz 
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cl.el:i OH gı"'ubu C1 0 'a göre genellil:le t:"'sns l:onu::1c1cdır .. ICardi-
-../ 

yek glikoz~dlerin aclUkonlarının bazı karakteristik özel-

lil:leri va:~Ci.ıı"'. 

a) 17 -fkonw~unda doymamış beş veya altı üyeli lak-

ton halkası, 

b) 14-,P konumunda OH grubu, 

c) S:iklopentonana perhid.ropenantren sisteminin cis-

anti-trans-syn-cis konfigurasyonu söz konusudur. 

17 -',f l:on1..U!lu..'1da doyma:rrı..ış beş üyeli lakton halkası bu-

1-c..nduranla.ra ka r<ienolid, altı Ü~'"eli lel:t on halka sı bul undu-

ranlera i$e bufadienolid denir. 

(.ı) 

D .: ..... 1 • • ( 3 a l4' ;2, ;:: ··n-id'r'oksı· s~ 1'~'r'dı=ınolid) :ı.gı vOK.SJ.genJ.IT r, ..._ r -u.J. ~ - ı. , "'j"- -r .. ~.- - -

--:;::,0 

HO 
( 12) 

Bufalin ( 3 j3 , 14,B -di hi dr o ksi 5 j3 -bufadi enolid) 
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Bütün yapısal özellikleri içeren en tssit kardenolid 

aglükonu d :lGi-'.; oksiger:ı:i. ndir ( 1). Aynı zammıd.a bu aglükon 

fermasoti!:: VG -'ca,tbi bekımından en önemlisi ve en yeygın o-

lc;nıd:ı. r. yapısal clsrel~ digitoksi-

geninden ya s"Ubstitüsyonla ya da konfigUrssyonal 

liklerle tlired:ikleri ~abul edilebilir. Gerçekten yapı ll 

aglikonlar ti~birlerin~en halka sistemleri~in nurneralandı-

tabiatında farklılıklar göster::ıek-'cedir. 

ç:zelge 2.2. I:crdiyak Glikczidlerin Aglül:oı.1 Yapıları. 

Glikozid Aglükon 
OH grubUl:'l'i..ill 
pozisyonu R 

Digi toksin Digitoksigenin 3, 14 0-.; 
v-.~3 

:r~evetin Tevetigen 

Dzarin Uzarigenin 

Digoksin Digoksigenin 

Gitoksin Git o ksi gen in 

Periplokaymsrin Periplogenin 

Sermentokaymonn.Sarmentogenin 

k-StrophantiCen Strophantidin 

3, 14 

3. 14 

3, 12, 

3, 14, 

3, 5, 

l lı -'+ 

16 

14 

3, ll, 14 

3' 5' 14 

CH..., 
.) 

C~-13 

rı-;~-:-
'-'-~-:ı 

_.) 

c:a
3 

CE3 

CHO 

3all::.ala r* 
A/B C(3)0n/~ 

Gis Trans 

rı· vJ. S Ci s 

:Trans Ci s 

Ci s Trans 

Ci s Trans 

Ci s 'I' rens 

C:l s Trans 

Ci s Trans 

K_ay,marin Strophantidin 3, 5, 14 CHO Cis Trans 

KonvallstOksin Konvsllstoksi.r! 3, 5,8,14 CH3 

~ Muhtemel yepılar. 

t Muhtemelen karbon 9 ve ll arasında bir çift bağ bulu..'1mak-

tadır .. 
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Çiz~lcede görüldü~J gibi tevetigen (13) ve uzarige-

nin Cl4) qigitoksigenin (1) ile aynı molekül formülüne sa-

hiptir. F1H:2t l:.onuinları farklıdır. 

Yukarıcia beh.sedilen özelliklerine ilaveten !:ardiyak 

glikozidl$r, 3 f - koni)Jnundaki hidroksil gr-ubuna bağlı kar-

t.:ın.ı.i-ıidrat zi.::c2rinin ;yrapısı ile de karalrterize edilebilir-

ler. He:meiD. 2-;.e::ı:ıe.:-ı :ıutün duru.11lsrda şel:er bul-~ur (Çizelge 

2.3). 

Çizelge 2~3. Kardiyek glikozidlerdeki bazı terbonhidratla-

: -:=gzozun 

(or.:':_::·~; 

J.r 2.S ·.rf) 1-;:J 

ı . 
!~-.egzoz 

rın yapısı 

(Gls) 

Ch'O 
1 

J-XJ-:;-H 

Ho-6-ı-: 
i 

~:o-c-ı-: 
ı 

r--::-:::ıı-: 
ı 
rı.: OF 
'-'~-~2 ~ 

::~:o 
ı 

-:::-:::>I-~ 
ı 

ı-:-::-OP 
~,)._'[...l 
.. ·- >....J ~-

ı 
ı-:-::-oı-ı 

1 
rı.: 01-l VJ;2 J. 

CHO cJ-:o 
ı ı 

H-c-oH .. ,~ - ... 
;·· ~- -~-

ı ı 
EO-::-t: r-:·:ı-·:-ı--: 

ı ı 
H0~-1-: :-ıo-c:-E 

ı.ı.J_oE ı . . .._, . P-c-oH 
ı lı-ı 0 .. CE'"'OE 

.!.. 
..... ;2 .H 

S- :Jeol-:si- =:ı-c:.llor:1e- D-glüko:ne- D-ra:moz D-glükor;ı.::- D-fukroz D-talome-

higzo z tiloz(/,1:-rıs), tiloz(Glms) (Fıhs) til oz ( Guns) ("Fes) til o~Uır~ 

6-deoksi-he:gzoz (Ths) 

2-Deoks i-hegzoz 2-deol:s :-:~-- 2-deol~s :!.c;J. Ukoz 

alloz (2-:ıes-Gls) 
(2-Des-!üs) 

2, 6-Dideok$ i- D-digi tol:soz 

h egzoz (!);cı:;) 

3-ü-!.'ıetil- D-i:aynaroz 

2,6-d.ideoksi­
begzoz 

(Cys) 

D-kanaroz 

(Cns) 

D-oleandroz 

roıs) 
\ ' 

D-digilatoz 

(Dls) 

D-boivinoz 

(Bv.s) 

D-sarmentoz D-diginoz 

(Srs) (Dns) 

* l!ıolel:ülde!:i steriyokimyasal :-nc:rl:c:::lerin s;evril:nesi sonucunda L- formla­
rı kola1rlı!:la bt:J.tınabili:!:"• 



Daha evvel de belirtildi~i gibi kardiyak aglikonla­

ra bağl~ ç~ft bağ içeren lakton halkas~ bulw1ur ve normal 

kalp at~ş~ için halka sisteminin uygun bir J.:onfigüresyonda 

,...,;,,.,acı n-or:o;.-l-::,c..:r a. -../ doy.,.,.,...,,.,.,;ş v ı~ı--'-~ı~.l~"'ın ineelen v..L..ı '-" c,~ :~1-~-:.<...c-l • i/' () - ... c;.;ı._ O - C:~<-u'..J~.:.-0- _ - J.-

:mesi sonucu.nC.a f, ([ -engelii:a lektonun (15) ve metil ve 

· · 1 ,_.. l · · 'i h) l · · d· 1 ' · ~ · .ı..· B b. eı:J. ı:.-ı.:mıe~a·cın~..L~ yapı .... srı teyJ.n e .J. er:;J....L2:nş(,:ı.r. . u ·:ı.-

leşikJ..er kur::.o::aıarın kelp kssıl::ı.elarını c:;;_rdurı;_rken, ke-

o 
u 

EtO/v~ 

~~ 

dilerde 

( l-) \ -:J 

ayr.:.ı etkiyi gösti::.:rmem:iştir (Chen, 

a11d Elde rf i el cl, 1942). 

o o 

( 16) 

Steldt, -r • ~ 

!'',..,-ı or: 
-.ı---u., 

Kardiysk glikozidlerinin ektivitesinin "kalp kas~lma-

sını sağlayan hormon" ile benzerliği bir teori olarak orta-

ya atılrnıştır (K:isch, 1947). 

2.2. l'Jerium Oleanderdeki Ks.rdiyak Gl:ikozidler 

Tierium aleanderin bir çok organlarından kardiyak gli-

kozid elde edilmesi oldukça eskilere dayanmaktadır. Burılar-

<ian Öleançlri n ( 2) ( Straub, 1918, Tanret, 19 32), neri in ( 3) 

(Tar~et, l932), folinerin (17), c29H
4
6o8, 

1936) ve bleandrigenin (8) (Neuman, 1937) 

(Von Hoesslin, 

·ıı "- -·ı 
ı.ı..r:: e.La.e ea.ı..1.en 

glikozidlerden farzedilebilir. 1938 yılında Tsehesche ve ar­

kadaşları adinerigenin (18) için yapı (I) 'i öner -
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mişlerdir., Adinerigenin (18) andinerinin (19) aleanderde­

ki sekonder glikozidlerindendir. O anda (18) 'i_l1 yap:ı.s:ı.n:ı. 

başka geninlerle ko.role etmek mümkün olmam:ı.ştır. Çünkü 8-9 

çift bağ:ı. hidrojenlendirmeye direnç göstermiştir. Daha son­

ra WindaUs, Linsert ve Eckhardt (C.A. 32.46033) 8,9 çitf ba­

ğ:ı. içeren izodehidrokolesterolü (20) indirgerneyi başa~ış­

lard:ı.r. Indirgeme HCl'li ortamda 70-80°'da ge~çekleştiril-

miştir. Bu yöntem tetrahidroanhidroaô.inerigeni!lin (21) in-

dirge.n . .~.ııesine uygulamrı:ı.ştır. Böylece çift bağ ve sekonder 

OH grubQ~~11 indirge~ııesi mümkün olmuştur. Kapalı formülü 

HO 

(Kol e st erol) 

y 

( 20) 
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edilmiştir. Bütün bu veriler sonucunde ad:i.ner:ic;en:in:i.n (13) 
' 

de d:i.~er kardiyet egltikonlar gibi ayn~ kar~on iskeletini i-

çerdi(i ve C-17'deki konf:igUrasyonun aktif glitczidlere kar-

c:, ,..,.eldi:=.ı· 'ar:ılae<;l··~ıc.ı..,r ?-iz·rolo:ı"i!r. ~ .ı. 5 - f.C, ' c- .ı.-'-"' ·~'- _ ... l_ •;:{ ı., .ı. • .ı. - j .., - .:.. ine kt:i \Ti ~e si.ı~i n. 

Ç·ı· ~t hr-~·ı nc",..,ı~ - UCf~-..:. ._C::-.!. d~şli.!:ül:nü §tür. 

o 
. l. 

DJ.gınoz 

III 
·"' /V 

IV 

HO 

o 

Me 

HO H 

8-9 

.. D.aha sonraL;:.i yıllarda adinerin (19) için IV, adiner:i-

. (,8)' . . ..,..T 
genın ..L ' ıçın .L-, III ve V yapıları öneril=içtir. Nihayet 

1962 yılı4da :Janiak tarafından (lS) ve (19) yapıları bulun-

muştur. 
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Me ~ HO/-o O , 
t~~- V~ 
~ 

ı 

r~re 

( 19) 

2-0 

( 18) 

Eeri:u..rn ol eanderin yapral-:.12rınden kcr.ı:ntt"in ( 10) ( Yu , 

1941) ve neriruiin (22), e.n. 238-239°, ( Bunzaburo, :1,949). 

tohu.rn kabu:k1arından odorobiyosid :D ( 23) ( dig:i toksigenin ( 1)+ 

diginoz +glUkoz), odorobiyosid D (23) (digitoksigenin (1)+ 

diginoz +glUkoz), odorotriycsid K (24) (uzarigenin (14) + 

diginoz + glükoz), odorotriyosid. K (25) (uzerigenin ~14) + 

diginoz + 2 g1ükoz), eser mU:tarda digi ta1inum verur:ı ( 26), 

odorosid A ve B, (27) ve (28), odorobiyosid G ve K, (29) 

ve (30), oleandrin (2), odorotriyosid G ve K, (31) ve (32), 

strospesid (33), anhidrostrospesid (34), gitoksigenin (35) 

ve digitoksigenin (1) tesbit edil.:-:ıistir ( Tl.Jrkovik, 1959). 

O o 

( 26) 



2-1 

Jie 
bt 

H 

. HO 

(35) 

l'Zerium aleanderin vekumde kurutulmuş ve toz haline 

getirilmiş tohumlerının özütti üzerinde yapılan birçok kro-

metografik çalışmalar sonucunda 18 tane katı halde karde-

no li d ve bir tane bilinineyen (madde A) elde edilmiştir. Ha-

va ile temas hal:indeyken yeşil bir renk veren, fakat C(N02) 4 

veya % 8~ :a:2so4,Kedde reaktifleri ile renk vermeyen madde 
. ~ - ?4 

A, e.n. 180-202°, LO( J -D 51,2 ± 4 °( MeOH ) , 160-170°/0, Ol 

ının'de süb1timleşir ve dalga bo~~ 2,9~ 'da karakteristik die­

non absorbs:iyonu vermiştir. Adigesidin C36~ e.n. 138-142° 

(Et2 0-Me2CO), [c::<]~3- 16, 8 ±2° CMeOH), 8,l)''da AcO bandı 

yoktur, %84 F-'280 4 ile nerigesi d C 37) . ben.zeri renk reaksi­

yonu verir. Adigosidin C 36) asit hidroli,zi kağıt krcmetog­

rafisinde C c6E6 HCON 2 içinde) U-adinerigeninle (38) eş 

bir Rf değeri ve diginoza eş bir krcmetografik şeker frak-
. [. ,25 

siyonu ve~iştir. Digistrosid (39), e.n. 178/205-8°, c<Jn 

-48,2 ±2 (MeOE), ~ 217mf'da çift bağa sahiptir. Gen±n kıs-

mı digitoksigenin (1), şeker kısmı sarmentoz olarak bul~ 



(37) 

o 
ı 

Ss .rment o~ 

22 

I\ e 

(39) 

01eand:'inin ~ 2) e. n" 242-24-6 ° (Me 2co - Et 2o), [c< J ~5- 48, 2 ±2 

(MeOH) ola.ral: tespit ediL.11iştir. Kriptograndosid A (40)' nıın 

e.n. 115-120° 0Lie2CO-~O), [ «] ~-4- 31,2 ± 2° (MeOR); 16 

Anhidrodeasetilkriptograndosid A (41) 'nın erime noktası ise 

230-232°(Me2CO-Et 2o) ,[ CX ]~548, O ± 2° (IJeOH) olarak bulunmuş­
tur. 4l'in lO ıng'ından e.n. 225-230°, [c<]~6 41,2 ± 4°(CHcı3 ) 

olan 7,4 mg deasetil türevi elde e'dil.rniştir. Odorosid A (27)' 

bileşiğine ait 180-185" 1 200 - 206° ' 1 o( 122 
ı ın 1- _J 

- 5,9 + 

~h,~ EO~ 
OMe c 40) 
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2 °(CHC13) ve [ 0(]~3 -4,3± 2° (MeOH) olarak iki tane e-

rime nokta~ı bulunmuştur. Nerigosid (37) için, e.n. 155-

1630 (d:ick~an-Et 2o), [cx:J~5 - 17,0:!: 1,5° (MeOH), ~ 216 

rrytA 'da pik ,gözlem:ıiştir. Genin kısmı o1eandrigenin (8) ve 

şeker kısm::, diginoz olarak bulun:nuştur. (37) 'nin .Al2o
3 

:ile 

dessetilos~a~u % 19 16-anhidrodeasetil nerigosidi (42) ver-

~..:~..ı.....:r (3'1\'n-"r.ı 
.!! • ..L S? Lı .l. • '! ) ..L .... ..l. - hidrolizi kro:natograf:ik olarak deasetilne-

rigoside (43) benzer bir ~rin~ oluşt~rmuştur. ~6 - karde­

nolidleri ~çin tipik bir örnek olan (42), e.n. 182-186°, 

io\lD25 55,6:!: 3° O!ieOH), dalga boyu 270 m.M'da pik verm:iş-
L __.) / 

t:::.r. (42)'ı1in hidrolizi 16-anhidrogitcksigenini (44), e.n. 

220-225°, ve diginozu vermiştir. Digitoksigeninin (1) eri­

me noktası • 225-230°, [C>\] ~4 -6,9 ± 3° (MeOH)
1 

dir. Deasetil 

o )J 

Hidro1iz Me 

o d 
[ H H 

Diginoz 

( 42) ( 44) 
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ol·eandrin (,45) için ·erime no.ktss·ı. ·2J5'~238.0~:ü~eOH'), [a<J~6 -

22,2 ::!: 2° (MeOH) olarak bulunmuştur. (45) hidroliz sonun­

da gitoks:igenirı (35) ve oleandroza dönüşmüştür. Deasetil­

kriptogranÇ.osidin (46) e.n. 203-206° (MeOH-Et 20),[ O(JD-
~ i 

4,6.:. 1,5 (EeOH) olarak bulunmuştur. (45)'in hidrolizi (35) 

ve diginozu vermiştir. Odorasid H (47)'ın e.n. 228-232° 

(MeOH-Et 2o) ~ [ q ]~4- 11,4 :!: 2° CMeOH) 'dir; ner:italos:idin 

C 48) i se e. n. 135-140°, [O( J ~6 -ll, 4 :!.: 2° (:t1eOH) 'dir ve 

delga b oyu 217 rr"/ 'da pik gözl en.t"-n:i ştir. Neri ta lo si din ( 48) 

.Al2o
3

' de d!easetilesyonu % 25 16-erı...hidrostrospesidi C 49), 

l\1eOH' deki l'"ı..-.B:Co 3 i le hi droljz i. i se st respesidi. ( 33) vermiş­

tir. (49) ''un e.n. 230-240°,[ o<J~5 62,2 ::!: 4° (I!IeOH) 
1
d:ir ve 

dalga boyu 270 ::.n_!(' da absorbsiyon göstermiştir. (35) ':in e.n. 

224-230~ [D( ]~6 28,0 ::!: 2° (MeOH) ve C33) 'ün e.n. 246-250, 

[ o<]~4 17,0 :!.: 2° (MeOH) olarak bulu.ı."lliluştur. Ayrıca 16-an-

h:idrodeasetiloleandrin (50) ( 2 'nin Al2o
3

'de deasetilasyon 

ürünü için, e. n. 228-232°, [o( ]~4 20,8 :!: 3° (MeOH}, dalga 

boyu 270 ~; C44) (50'nin 0,05 N B2so4 ile hidroliz ürünW 

:için, e.n •. 218-222° olarak bulu ... '1.1Iluştur ve 14-anh:idrodi-0-

asetiigitolr.sigenin.l (51) (15°C'de c5H5N içindeki SOC12 ile 

50 mg di-Ö-asetilgitoksigenin C52)'in muamele edilmesi so­

nucunda elde edilen ürün) elde edilmiştir. 50 mg (52)'den 

kardenali d hall~asının yanı sı ra izole edil.l!J;iŞ bir çift ba­

ğa sahip olan ( 51) 'den, e.no 158-160°/187-190, [o(] ~4 

127,4 ::!: 2° (MeOH), 27,9 mg elde edilmişti:t" ( Jager et. al.' 
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1959). Yine
1
yapraklardan oleandrin (2), deasetiloleandrin 

(45), edinerin (19) ve neriantin (53), gitoksigenin (35), 

odorosid H (47), neritalosid (48), urekitoksin (54) ve st­

rospesid (33) izole ediL~iştir (Tşchesche, 1964).Ayni yıl çi­

çeklerden gitoksigenin (35), uzarigenin (14), strospesid (33) 

ve odorosid H (47) elde edilmiştir ( C:.'1iaJ?lo, 1964). 

1966 yı:::.ında Easilico tarafından yeprek, çiçek ve ka-

'buklardaki glil:ozidlerin kompozisyonları açıl:lanmış ve ole­

andrin (2), neriin (3), folinerin (17) ve ne~iantin (53) tes­

bit edilmiştir. 1968 yılında ise bufadieno2.id ve kardenolid­

leri içeren bitl:iler açıkla.ı:ı...r:ııştır. Bu madO.eler Apocynaceae _ 

familyasından 18 "rd tkide-genelde .Apocynum, IIerium, Trachomi­

tum-, As,che'pi edecsa e familyasından 40 bit ki de- genelde Perip­

loca, Gomphocerp-....-ı.s, Asclepias-, Scrophulari:t,e familyasından 

36 bitkide~ genelde Digitalis- bulunmuşlardır. 3u bitkiler­

den de~işik kardiyotonik glikozidleri ve aglikonları elde e­

dilmiş ve ayır:r:na yöntemleri açıklan.':'.ıştır ( Zoz. e to al., 

1968). 

Neriu..-rn aleanderin kabuk, yaprak, çiçek ve dellarındaki 

kardiyak glikozidlerin mikterlerı kolDrimetrik olarak tayin 

edilmiştir (495 nın pik absorbansı). En yüksek def.;er kabuk­

larda buluı~ımuş (% 0,96), bunu yapraklar(% 0,63), çiçekler 

(% 0,55) ve dallar (% 0,50) izlemiştir. Bütün bitki organla­

rında oleandrinin (2) olduğu, adinerinin (19) sadece yaprak 

ve dallarda bulı~~duğu, dal kabuğu dışındakilerde ursalik asi­

tin (7) olduğu anlaşılmıştır. Sabunlaştırılanayan madde bü­

"§ün- organlarda ·b:.ılunmuştur. S
0
rbe.st karbonhi-drat ·olarak da 

.şeker -=t>ul:ı.:tn.ı.'TI.uş;t;·wı:- tKaraw.va · et. al., -1970). Ayrıca yine fark~ 



lı organle~dan kolon krcmetografisi ile aleandrio (2) ve 

adineı--in (19) izole edilmştir (Karm-:ya et. slo, 1973). 
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(45), neri ta-

losid (48), urekitoksin (54) ve edinerin (19) bileşikleri 

197 3). Oleandrinin verimi-
n· y.,.:_J.. • • • ..- • 

~~ı EL .. " vırmeK lCll1 .Norıum o leender ;r:::ı-:ı..,.,!:'!~l!:'rın> !:1 ""'1k"o1 a··,..,.;: 
.... ._. V ........ !:'-- .._. ... ~ - -... C, _... .t..J u-

"'-':•~[i C' .r.oı ..... ı . ''"f' , ...... ui.A;..L ....,aı. aş uırı ::ı.ış ve aı:-;:;ı..:.. .ı::omL<r ile rrn.J.amele edil::r.iştir 

(:L:ibiz,ove ete alo, 1974)o Olee:ıder \TB:J"">"Phrıırı su1u o··.,.;:.:...;: ı· 
t,.; ... --b ....... - - - .:...J ~ u v. -

se iı"ld.irgeyici şeker, kard.enolid ve d.igi toksozu vermiştir. 

i L64 ve q :;, J.J ):""1"/ .-r ıru"">",, - ' ......... / o- O ..t.:ı.. - u. ı 
- V o eander yeprası olarak bulunmuştur 

( Yoı-ı"' "''l~~ rnho ıo7r:..) - •ô C....-"t"" ...... .ı.._ .... ' -i - o 

Neriuro oleanderdeki kardiyak glikozidlerin tekrar a-

raştırılması esnesında oleasic A-F (55-60) alerak isimlen-

dirilen yeni kardenolidler ve müstesna bir aglükon parçesı 

bulun.rnuştur. Aglüi;:.onun ( oleagenin) yapısı 3f -hidroksi-15 
1"> ., 

(.14~8) abeoi5f' ( SR.) -14-okso-ka rd-20 ( 22) -enolid ( 61) ola-

rak tespit ediloiştirc Şeker kısımları ise D-diginoz (ole­

asid A), D-digitaloz (-B),;B -D-glükosil-D-diginoz (-C), 

4-0-?-D-glükosil-D-digitaloz (-D),?- gentibiyosil-D-di­

ginoz (-E) ve 4-0-~-gentiyobiyosil-D-digitaloz (-F) ola­

rak tayin edilmiştir C .A.be and Yamauchi~ .. 1979 )..,_ Aynca -

yabani ve bahçJ.vanlıkta kullanılan H eri ufu ol eander yaprak­

larındaki. kardiyak glikozidler hakkında kantitatif çelışma­

ler yapılm~ş ve her iki grup bitkide de oleasid A (55) ve­

ya gentib~yosil edinerin (62) ve oleasid E (59) bulunmuş- · 

tur (Yamauclu eto ala, 1983). Yine yabani ve yetiştirilen Ne­

ri um oleanderdeki ;y~eni kardenali d gli kozidler ve i ridoidin 



c 61) 

55 :R=H, R' =H 

5 6: R=O H, R' =E 

57 .-;::ı t:r R' #: D ı··k ·ı • .ı.c=.:..ı., ._ = /" - -g U ~OSJ._ 

58 :R=OH, R' =;8 -D-glüko.s:il 

27 

59 ·RPR'' ~ .l.. •• ·ı • = ... ~, =t-genLrJ.ObJ.yosJ.. ..... 60 . "R ou "R' R . . - . . 1 • .... = n, ... =r -gel1"t10bJ.yosJ. 

/ 

(63) 

(-6 3) yapıla-rı ve l;::an ta tif .d.ağılımıa·rı t.aı ... tı"şı'lır.:ış tır (Ya-

mauchi, 1985_). Ayrıca yeşil oleande.r (Thevetia pe-

ri.ı:vi ana), oleander (Neri um oleander) ve birçok bileşikteki 

kardiyak glikczidler tespit edilmiş ; burılaı"ın tehlik-el~ri 

ve zehirlefımelere l:arşı alınacak tedbirler ortaya konmuştur 

(Radford et. al.,l986).Aynı yıl taze yapraklardan kaner-os:id 

(64) ve ner:iumos:id (65) ayrıştırılmıştır. Kimyasal ve spek-

tral çalışmalar vasıtasıyla bunların yapıları sırasıyla 
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3/ -ü-(D- ô.iginesil) -2 o< -F..idroksi-8, 14./ -epoksi-V -l:arda.;.. 

16:17,20: 22-dienolid ve 3/ -0-(D-diginosil) -2 o<, 14/-dihid­

rol:si-SA'-l:aı~ö.a-16·17 20·-riiı::ıno1id- ei,,.,"r;:;lr,.. bı.lıınm,, 8 .;..,,,,.,.. (,....~a" r . , . ........ - .. _ -- --.- ...... LA. u .. .ı.-~.ı. l.A..>....5 V v-ı. C ..ı. -

di o ui e t ~ ı 19 ,..., r) _ o c...J.. • , ·::>b 

2 0 l ':er--1 ,,m Oloı:<n.~errlelci D-..ı.· >'·or ·:::ı.; ı oc-i t.rl er •'-•.-'-• -~ --ı...l ...... \..,.4 ... ._ _ ....... ,ı..:....- . ~.....:- ...J....I..J..- ..... ,;:;_._ ...... _ 

Olean·:::.er yapraklarındaki flo vanoid tileşiklerden olan 

kuıersetin- 3-ram_rıoglikozid ( 66) ve i:ampfe.rcl ( 67) ·tHörham-

mer et. al., 1956), %90 flovancü fraksiyo.nu olan rutin ( 6) 

t Goerlich, · 1961) ve pembe ve beyaz çiçeklerinden rutin 

( '") k ,. (/"r-,) b , ue.rse~ın \Oü , kuersitrin (66) elde edilmiştir (Domin-

l'Je.riu:.:1 eleanderin kabuk ve yapraklarından dambenitel 

(60) (1,3-di-0-metil-miyo-inositol) ay.rısrtırılmıştır (J?lo.,;,.-

uvier, 1960; ~dl and:Osteilho;f' 1966) ~ ~ 
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HO 

....... 
R2 l\.1 Aglükon Gl i kozid 

OH H Kue rsetin ( 68) 

OTT u Kuersetin n .ı. .ı. -3-0-ramnosid(Kuersitrin)(66) 

o u .ı. .ı. H Kuersetin -3-0-rutinosid(Rutin) ( 6) 
.,._ 

H ~.i. E~mpferol -3-0-.o-lu··kc·~"" d o- .• ....... ..l. ( 67) 

ı;ex'i -v::.-n ol e and e ri n t ol:ui-:ıle ~J...r.;.l!2 ~Jet rol et er ö zütünün 

sabw1leş:::e m.:ınıs re sı ve kı rı lma in:_el:.sle ri daha önce elde 

eö.ilenler::!_e karş::leştırıl:nuş ve toh<JJ-Tc.1l1 yeÇınd.a keproik (70) 

keprilik (71), ksprik (72), laurik (73), palmitik (74), ole-

ik (75) ve steorik ( '7 br ) p c -i + 1 e· "' ..; n "' · · l ı · ·ı Q" " ;o:. u a ı1l e ..... ı l;:ıu ş ..ı... ' r l ._.h.) ..... u .L~"'- uv:..~ ... w..- ~...~~:... -- ·? .ı..:. lı-

( 1
"6_., rı• ıı • • • n ı. 

Dmningu.ez •aaC. Vilları"es,ı, . :;; 3. J. v.ıçer: enn oır :::rat~-

siyom.mc;.a.!.-ı ise% 24 oleik (75), .!'V% 21,5 pal:::nitik (74), ;"'>./ %11 

linolenik ( 77), ve 5no linolei k ( 7 8) e sitler elde edi lı::1işti r 

( Ghial"lO, 1964). 

Kgravrya ve erl:ado.şları ise oleaı-ıc3.erin ince dalları, 

kabukları, yaprakları ve çiçeklerinden ~-stosterol (79), 

stigmasterol (80), kampesterol (Bl), ~-ailiirin (82), ursa­

lik asit (7), kolin (83) ve şeker elde etmişierdir (1970)c. 
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lı1e 
ı 

/ :e ;o 
EO 

HO 
E e 

( 80) ( 82) 

1986 yılında taze yapraklardan uvaol (84) ile birlikte ka­

nerik asit(85) elde edilmiştir. Kanerik asitin (85) yapısı 

1)5, 3)?-d~hidroksiurs-12-en-28-oik asit olarak saptalliaış­

tır. 0 zamana kadar kaynağı rapor edilmeyen I:LVaolUn (84) 

3;S, 28-dihidroksi-12-ursen olduğu ispat ediLrniştir(SidC.iqui 

eto alo, 1986)~ 

HO 

M. e 
so: 

(7) R=COOH 

(84) R=OH 

HO 

I~ e 
1 

( 85) 
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Taze yapraklardan iki yeni kumarilaksi triterpeno:id olan 

.neriukumarik (86) ve.izoneriukumarik asit (87) elde edil-

miştir. Yap:ıları s:ıras:ı~,.ıa, 3,13 -hidrol:s:i-2<?( -cis-p-kumari­

loks:i-urs-12-en-28-oik asit ve 3;8'-h:iC:.rol::s:i-2o( -trans-p-ku­

:r:ıa ri lol::si-~rs-12-en-28-oi k asit ola rs k bul1ı.ıı.-ııuştur ( Si d -

d.iqui eto al., 1987). Ayr:ıca yeni bir labdan dite,t?en olan 

Ivie 

HO 

• - 1 

_Me.~~ 

T•c,e ~~ 1 

1 vOOH 
lı. 1 1AJ 
v· 

H-2 =ci s ( 86) 

H-2 ve H-3 =trans (87) 

oleanderoik asit (88) ve trite1~en olan aleanderen (89) el-

de edilmiştir (Siddiqui e to alQ ,1988). ?entasil:lil: bir tri-

\r Cl?) ""'SOl -...ı..· i~ ı;; "'-i + ~L- ' v .. - - _._ ......,,::;;_V ( '7'\ 
1 ; 

(00) v·o :...,e+ııl-in \....Jv .._. w u..,.. .. __ ;.._ asit 

• • ., ·.ı... co~) ı· .. ., . ve cı.ea~'lo.Lı.:.: e.s:ı ~, ;:;) e_:::.te eo.:ı.:..ı:ıış 

ve ,,.B~)ıları tespit eC.il::ıisti.:::' (Sicld.icui eto al., 198.8). Yi-
t,o - - .... .... 

ne pentasi~lik triterpenlerden kanerin (94) ve 12-13-dihid= 

rouxsolik esi t (95) elele ed.ilr:ıiş ve yapıları sırasıyla 24-

no'l""-3/, 5-dihi drol:si u.rsa-4 ( 23), 18-dien-28-oik asit ve 3) /2-
~ 

hidroksi ursa-28-oik asit olarak -bulunmuş tur ( Siddiqui et. al., 

ı ono) 
.J-.,/0.,/ • 



H 

r s·r;, 
\ O) 

( 90) 

(93) 

--Le ;,,e 

-~ . 

(89) 

r.ce 
ı 

T • 1 
,i,. 

~ . 
1 

i~=CE20H ( 91) 

R=COO:-l (O?) ./•-

' 

E e~ 

OOH 

(94) 
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3. Y~DİYAK GLİKOZİDLERİN TAN~~SI 

Bu maddelerin tespit edilmesi için genellikle kromatogra­

fik ;yönteml.er u;rgularıınıştır. Ayrıca bu yöntemler kardiya."l\: gliko­

zi tl erin biyokirnyasının ve kimyasının arüaşılmasına yardım et­

miştir. Önceleri kağıt kromatografisi ı.:uı lanılmıştır. Fakat da­

ha sonradan ince tabaka kromatografisinin geliştirilmesi ile ka­

ğıt }::rorı:ıatografisi yerini ince tabaka kromatografisine (İTK) ter­

ketmiştir. Şu anda her iki yöntemde en polar ola."lından en az :po­

lar olanına kadar bütün ka:rdiyak glikozialeri için kullanım ala­

nı bulunmaktadır. Bitkilerden elde edilen kardiyeaktif ilaçların 

glikoz it kar ış ı:ı:rıar ının karmaşıklığı d üşünül.düğünde, ine e tabaka 

ve kağıt kromatografi tekniklerinin bir arada kullanımı analize 

;rardımcı olur. Genelde iyi bu ince tabaka ve kağıt kromatografi 

sistemi ile kardiyak glikozidlerin ayrılma kalitesi ve yinelene­

bilirliği yeterlidir. 

İnce tabaka sistemlerinin polarite bölgesi normal kağıt 

kromatografi sisteminden iki kat daha fazladır. Diğer taraftan 

kağıt kromatografi sistemlerinL"l düşük :polarite bölgeleri ste­

roid çekircleğine bağlı fonksiyonel grupların büyük etkisinin 

sonucudur. İnce tabaka kromatografisinin belkide en önemli 

avantajı yüksek kapasite limiti arasındaki orandır, yani 

madde en düşük tayin limitinde olup, kuyruk yapmadan yürü-
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mektedir. Bu da çok düşü~ derişimlerde bulunan glikozidlerin de 

gözlenınesini mümkün kılar. Bunlara ilaveten ince tabaka kromatog­

rafisinin yüksek kapasitesi, kalın silika plakaları kullanılarak 

arttırılabilir (Halpaap, 1965). 

Farmakolojik yönden kardiyak glikozitlerin kromatografik 

analizi için aşağıdaki üç ~~a problemin halledilmesi ön şarttır. 

a) İnsan ve hayvan tarafından bufadionolidlerL~ ve karde­

nolidlerin traı."'lsfo:rmasyonu, dağılımı ve alınma miktarı­

nın araştırılması. 

b) Bitkiden elde edilen saf glikozidlerin kararlıl::ı.ğı ve 

üretim kontrolü veya kısmİ sentezi. 

c) Bitkilerin depolama şartlarını ve harnaruama şartlarını 

geliştirmek, bitkinin büyümesini kontrol etmek için 

kardiyak glikozidlerin oluşum ve parçalanmasının araş-

tırılması. 

Son nokta kardiyeaktif bi tki ilaçların,n kim;yasal tanımı­

nın esas kısmını oluşturur. I~omatografi; oldukça zor zaman alı­

cı ve güvenilir olmayan biyolojik yöntemi, gerçek kirn;>rasal yön­

temle değiştirir. Bu konuda son otuz kırk yıl içinde pek çok ba­

şarılı atılımlar olmuştur. 

Biyolojik yöntemler ilacın toksikliğini ölçmeye dayandı­

ğından ilaç bitkisinin biyolojik aktivitesi hald;:ında doğrudan 

bilgi alınmasına izin verir. Y~rdiyak glikozidlerinin; kimya­

sal tanımlarının sonuçları, karışırndaki her bir bileşenin ay­

rıntılı tedavi etme unsurları bilinmeden sınırlı bir kullanım 

alanları vardır. 

Kromatografik yöntemle steroid hormonlarının yapı tayini 

uzun yıllardan beri başarıyla uygulanmıştır (Bush, 1964-65). 

1966 yılında Kaiser kardiyeaktif bitki ilacının içL~deki karma­

şık glikozid karışımının ayrıntılı kimyasal analizi hakkında 
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bilgi vermiştir. Daha sonra bu konu hakkında yoğun araştırma­

lar yapılmıştır (Nover, 1967; 1969; Nover e to al., 1968,1969). 

Genelde steroid türevleri değişik sübstitüsyonlarla farklı bi­

leşenlerin oluşmasıyla karakterize edilirler. Ayrıca minimum 

derişirnlerdeki türlü değişik biyolojik etkileri ile de ayırt 

edilebilirler. Bu iki özellik kromatografik yöntemlerle ayrıl-

malarını sağlar. 

3.1. Belirteçler 

Kardiyak glikozidlerin kromatogramdaki yinelenebilir 

renkli reaksiyonlarını gözlernek için çeşitli reaktifler (be­

lirteç) kullanılır. Bilinen kardenolid ve bufadienolidleri 

tayin etmek için kvılanılan 49 belirteçten lO tanesi old~~ça 

kullanışlıdır. Ka-rdiyak glikozidleri için renk verici belir­

teçler dört gruba ayrılır. 

a) Kardenolidlerin bufadienolid halkasının reaktivite-

sine bağlı belirteçler. 

b) Steroid çekirdeğine saldıran belirteçler. 

c) Y~rbonhidrat ile reaksiyona giren belirteçler. 

d) Çoklu noktadan saldıran belirteçler. 

a) Pek çok aromatik nitra bileşikleri bazik ortamda kar­

denoidler için kırmızıdan menekşeye renk verir. Reaksiyon bu­

tedienolid halkasındaki aktif metilen grubuna bağlıdır (Can­

back, 1950; Tat je , 1958). Diğer doğal ürünler de (ft- Thu­

jone, piperidtenone, benzailaseton) aynı şekilde reaksiyon 

verir. Bu türde kullanılan en yaygın reaktif alkali 3,5-di­

nitrobenzoik asit (Kedde reaktifi)dir. Metadinitronaftalen 

(F.rerejacque, 1951) ve 2,4,2',~'- Tetranitrodifenil (Wauli 

et o aL,. 1957). Kedde reaktifinden daha hassastır, fakat 
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karanlıkta yok olurlar. Nedeni ise butenolid grubunun alkali 

ile yavaş sabunlaşma reaksiyonu vermesidir. 

b) cl6'da oksijen fonksiyonlu glikozidler ve geni~ıer, 

örneğin gitoksigenin (96), gitaloksigenin (97), oriontregenin 

(98), diginatigenin (99), adonitoksigenin (101) ve türevleri 

kuvvetli asit ile (fosforik, hidroklorik, trikloroasetik asit) 

14,16-dianhidro türevlerini 365 nm 'lik uv ışınında koyu mavi 

floresan rer ... giyle verirler. 

c) 2-Deoksi şeke:!:'lerinin reaktiviteleri oldukça hassas 

ve özel bir gözlem yolu olan ksanthidral reaktifi ile (Pesez, 

1952) a..'1laşılır. Serbest 2-deoksi şekerleri için 1.!1 rengi.ı."lde 

l::ı..rmızı renk oluşur. Reaksiyon açillenmiş 2-deoksi şekerleri 

için daha az hassasdır. DördQ~Cü konumda şeker varsa negatif-

dir. 

d) Bu gruptaki reaktiflerin davranış medunun diğer üç 

reaktifler kadar belirgin olmamasına rağmen kardiyak gliko­

zidlerinin gözlenmesinde oldukça önemlidirler. Kloramin T­

Trikloro asetik asit (Jense):ı, 1953) _ tarafında..."l uygula..~ış 

ve Kaiser (1955) te..rafından modiliye edilmiştir. Steroid 

çekirdeğindeki oksitlenme ve dehidrotasyon reaksiyonları 

floresan ür~~ verir. Görünür ışıkta gri-yeşil nokta serbest 

ve bağlı 2-deoksi şekerleri için gözlenir (Gregg-Gisuold re­

aksiyonu). 365 nın'lik uv ışığı altında c16 veya c
12

'de OH 

veya açiloksi grubu içeren bufadionolidler parlak mavi veya 

çelik mavisi renk gösterirler. Diğerleri sarı renkte gözlenir. 

14-~-hidroksi grubu içermeyen bazı bufadionolidler ve bazı 

sentetik kardenolidler negatif cevap verirler. Antirnontrik­

lorür (Carr and Price, 1926) yukardaki reaktife benzer sonuç­

lar verir, ancak onun kadar uygun değildir. 

Vanilin-perklorikasit reaktifi (Meclennan et. al., 1959) 
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ve p-Anisoldehit-perklorikasitin (Sjöholm,l962) ince tabaka 

ki~c~atografisi için önemli olduğu belirtilmiştir. Vanilin 

perklorikasit 2-deoksi şekerlerin kağıt kromatografisinde 

gözlen.'llesi için önerilmi§tir. Kardenolidlere ve bufadi~no­

lidlere uygı.:ı.lanması test edilen maddenin kimyasal yapısına 

bağlı olarak çok fazla sayıda renk verir. Kramatogramlar 15 

daldka sıcak havada (50°C) kurutulu.:.."1ca özel rer..k sıraları el-

de edilir. Bu:.-:lar kromategraının kurutucu fırında ısıtılması 

sonu.:.."'lda elde edilen renklerle birlikte maddenin tanımL"1da 

kuıle.nılabilir. P_"::.cak deney şartları.."1daki ufak değişiklikle­

rin ve derişimin önemli etkisi olduğu U:.."'lutulmamalıdır. ü~ 

ışD1ında klorarnin-T de gözlenen floresan olayı v&"1ilin-perk-

lorikasi tte de hemen hemen aynı şekilde gözlenir. Paranisol 

aldehit, Vanilin-perklorikasite benzer. Eer iki reaktif de 

oldukça yaygın olarak kullanılan belirteçlerdir. BR"1larLD 

3rerine vanilin-fosforikasi t, p-arüs oldehi tsülfürikasi t, 

furfuralsülfürikasi t de klüla."'lılabilir ( F.rere jacque 2.2::. De 

Graeve, 1963; Krebs et" el., 1967; Waldi 1965). Faucormet 

ve Waldesbühl tarafından digitoksigengenLD (1), gitoksige-

nli1 (35), digoksigenin (102), diginatigenLD (99), gitalok­

genin (97)'lerin digitalis glikozidlerinin ayırımı.."1ı hızlan­

dırmak için ince tabaka kromatografisinde fosforik asit-Br 

ve K.Br, KBro
3 

ve HCl karışımının kullanılması önerilmiştir. 

Gözlernde ilk işlem seyrel tik fosforik asidin uygula."'llDasıdır, 

uv ışını altında (35), (99) ve (97) serisL"1deki üyeler mavi 

noktalar halinde görülür. Çünkü dianhidrol türevleri oluşur. 

İkinci basamakta sıcak kromatogramlara aktif krom içeren çözel­

ti ihtiyatla püskürtülür. Bu işlemden sonra kısa dalga boyu 

1JV ışını altında (1) serisindeki glikozidler, (35),(102) ve 

(97) serisindekiler gr-i-yeşilden gri-maviye kadar, (99) se-

risindekiler ise parlak mavi olarak gözlenirler. 
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Pekçok durumda ~~arda bahsedilen reaktiflerden birisi­

nin kullanılması yeterlidir. Y~anthidrol hemen hemen hepsi i­

çin eşdeğer uygunluktadır. Ancak birden fazla reaktifin aynı 

kromatograma uygulanması hem faydalı hem de bazı duruı;ılarda 

gerekli de olabilir. Bu işlemlerde kloramin-T, ks~~thidrol ve 

3,5-dinitrobenzoik asit reaktifleri kullanılarak (Nover, 1967) 

glikozidler, geninler ve serbest 2,6-dideoksi şekerlerin ajTımı 

mümkün olabilir. İki maddenin tanımının birden fazla sistemde 

a..'rllaşılması oldukça zor bir işlemdir. Bu y"J.z ö.c;n farklı renk ve­

rici maddelerin uyg<D.a....ıı..ması tercih edilir. A;yrıca ;yukarda ba..l-ıse~ 

dil en reakt if s ır as ını.."'l kullanılmasına ila ve ten p-anis ol dehi t 

perklorikasit veya vanilin-perklorik asit reru~ti~eri ile bir~ 

likte% 84'lük H2so
4 

tavsiye edilir. Ba..~sedilen son reaktif Von 

E·cxr tarafından ilk defa kristal maddelere karşı uygula...."'llTlıştır. 

Bu reaktifin ince tabaka lrromatografisi ile oaddelerin tespitin-

de kullanılması mUJnkü.."'1dür, ancak gLlrııU.k çalışmalarda gözleme re­

aktifi olarak kısıtlı kullanım alanı vardır • İnce tabaka kroma-

tografisL~de gözlenen reıu{ sırası ile kristal maddede gözlenen 

farklıdır. % 84 'lük H
2
so 

4 
'ün uyguları..masıyla UV (365 mn) ışını 

altında kolayca floresans özelliği gösteren renkler verir. 

Şu ana kadar tartışılan gözleme ve tanıma reaktiflerine 

ilaveten doğal ürürıerin bazılarının varlığı veya yoYıuğu ve 

kısmi yapıları hakkında değerli bilgiler veren özel bir renk 

testi vardır. Keton grublli"'1.un varlığı 2,4-dinitrofenilhidrazon­

ların oluşumu ile; cis-diol gruplarının varlığı sodyum metaperi­

yodat-benzidin (Waldi, 1965) ile, sodyum meta periyodat-p-nitra­

anilin (Frerejacque, 1960), kurşun tetra asetat (Sampson et.,al.,: 

1961; Wı~ght, 1963) veya benzer reaktiflerle ortaya çıkabilir. 

Ester gruplarının sabunlaşması Fecı3 •ıü hidroksamikasit 

çözeltisi (Frerejacque,l965) ile, biyolojik olarak aktif olan 
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17o(H- ve inaktif olan l~H- kardenolidleri arasındaki ayır~ 

Br-formik asit ile anlaşılır (Frerejacque, 1969). 

3.2. Kardiyak Glikozidlerin Kantitatif Analizi 

F.romatografik ayırma işleminden sonra kardiyeaktif gli­

kozidlerin kantitatif analizi için elverişli bir çok belirteç 

vardır. E6er tekrarlanabilir sonuçlar alır~ası isteniyorsa kan­

titatif analiz için aşağıdaki şartların sağlanması gerekir. 

i- Tayin edilecek bileşikler kromatografik yöntemle yü­

rütüldükten sonra tam olarak lokalize edilmelidir. Kağıt krcma­

tografisinde bir kaç istisna ile (Brockelt, 1963; Tsehesche et~ 

el. ,1960) bu genellikle ilgili başlangıç noktasının her iki :'>ra­

nından bir test karışımı geçirilerek yapılır. Belirteç ile mua­

mele edilmiş "öncü şeritler" kesilir ve ana kromatogram U..zerin­

deki eşdeğer bölgeler öncü şeritler üzerindeki miktarlara göre 

işaretlenir. Eğer kromatogram iyi yürütülmezse veya birbirinden 

ayrılmış çeşitli bölgeler birbirine çok yakınsa güçlüklerle kar­

şılaşılır. İTK içL~ floresan boyalar içeren sorban materyalleri­

nin yürütülmesi bufadienolid içeren bir çok ürünle ilgili duru­

mu kayda değer miktarda düzeltir. Çünkü UV ışığı altında bunlar 

çok küçük miktarlarda olsa bile parlak floresan zemin üzerinde 

siyah bölgeler halinde gözlenebilirler. 

Kardenolid.lerin absorbsiyon maksimumları ise yalnızca 

kısadalga boylu UV bilgesinde (220 nm) gözlenir. Tanınma limiti 

nispeten yüksektir. 

ii) Bu şart kromatografik sisternin özellikleriyle ilgilidir. 

Analiz edilecek karışımın her bir bileşiğinin tamamen ayrılması 

ve renk testinde karışıYıığa yol açabilecek tüm refakatçı madde-
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ler in uzaklaştırılması gerekir. Kuyruklanma önemli ölçüde kayıp­

lara neden olabilir. Bu yüzden İTK için deaktive tabakaların ve 

su içeren çözücü sistemlerinin kullanılması tavsiye edilir. Ay­

rıca kromatogramların kantitatif analiz için daha ileri adımla­

ra götürülmesinden önce çözücü sistemlerinin bütün kısımları 

dikkatlice uzaklaştırılmalıdır. Bu alandaki zorluklar bazen ka­

ğıt kromatografisinde formamid ile doyurn:a durumunda ortaya çı­

kar (Wichtl$.nd.Fuchs, 1962; Rabitzsch andJmıgling, 1969). İyi 

kromatografil:. sisterıüerle kardiyak glikozidlerin belirlenmesi 

% 90 dan aşağı değildir. Ancak optimal şartlarda bile % lOO'e 

ulaşılamaz. Bu etki bilinen miktarlarda frekans maddelerh~in 

kromatografisini içeren, analitik bir işlerole elde edilen ko­

likrasyon eğrilerindeki ekstinksi;yon (s oğu:rı:ıa), değerlerinin 

okunınası ile en iyi biçimde ortadan kaldırılır. 

Genellikle materyal tarafından (kağıt, silikajel, sorb­

lanan maddelere rerili verici reaktifi direkt olarak tatbik et­

mek mümkündür. Bu ;yüzden renk oluşumu ve yıkayarak ayırmanın 

tek basamakta gerçeYıeşmesi mür~lli~dür. Kolorimetri işleminden 

önce taşı;y·ıcı madde dekantasyon, fil trasyon veya santrifüj 

işlemleri ile kolayca ayrılabilir. Özellikle işaret edilen iki 

durum hariç bu işlem aşağıda verilen tüm durumlar için uygun­

dur. I{ağıt kromatografisi yöntemi kulla~ılmış ise tayin edile­

cek kardiyak glikozidleri içeren bölgeler h~çü~ parçalar ha­

linde kesilir. İTK kromatogramları da küçük parçalara bölünür 

ve el veriş li reaksiyon kapıarına aktarılır. Bu şekilde, hazır­

lanan kromatografik bölgelerden örnek olarak bahsedilecektir. 

Kolarimetre içinde frekans değer kabaca eşdeğer miktarda, an­

cak kardenolid ve bufadienolid içermeyen taşıyıcı madde kul­

lanılarak aşağıda gösterilen yöntemlerle hazırlanır. 

i) 2-Deoksiglikozidlerin Ksanthidrol Reaktifi ile Tayini 

(Pesez, 1952; Tsehesche et.aı., 1960): 
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Örnek 5 ml ksanthidrol reaktifi ile (10 mg ksanthidrolun 

100 ml% 96'lık CH
3

COOH ve HCl içinde taze hazırlanmış çözelti­

si) 40°C'da 10 dk. bekletilir. Daha sonra kaynayan bir su ban­

yosunda 3 cl.lr. tutulur. Sonra buzlu su ile 20°C 'ye soğutulur. 

530 nm'de parlak kırmızı bir renk oluşur (Kaiser et. al., 1957). 

ii) Kardenolidlerin 3,5-dinitrobenzoik asitle tayini (Ked­

de, 1947; Tatje, 1957): 

Örnek kapalı bir kapta 2 ml alkelle 10 dk. dikkatlice çal­

kalanır. Daha so:rı..ra 2,5 ml% 2'lik alkelik 3,5-dir..i.trobenzoika-

sit çözeltisi ve 0,5 ml, 1,5 NaOH eklenir. Bu reaksi;yon Brockel t 

(:S63)tarafınd~~ kağıt kromatografisinde k-stsoph~~thin (103), 

o~bain (104) ve cicitoksin (105) ve Görlech (1961) tarafından 

İTK ile Nerium eleanderin kimyasal değerlendirmesi için, Reiss­

brodt (1969) tarafından ise İTE'da Corvallaria majaksin ince­

le:rı.mesi için kullanılmıştır. 

iii) Kardenolidlerin :pikrik asitle tayini (Baljet, 1918, 

Fucks et.21., 1958): 

Örnek kapalı bir test tüpi.L"'le konur. Ara sıra çalkalanarak 

3 ml metanol ile 2 saat özütlemeye tabi tutulur. 3 ml taze ha­

zırlanmış Bal jet reaktifi ( 5 ml %1 'lik suıu pikrikasi t 5 ml 

%·10 NaOH) eklenir ve kantitatif analiz için kullanılır. 

iv) Kardenolidlerin 2,4,2',4'- tetranitrodifenil ile 

tayi:'li (r.abi ts ch ve Jungling, 1969; Ra bi tsch and 

Tamhor, 1969) : 

Örnekler karanlıkta 2 ml alkol 1~,15'lik etanolde tet-

ranitrodifenil çözeltisi ve 0,8 ml sulu 0,15 N NaOH'dah olu­

şan bir karışımda 25 dk. inküle edilir. 630 nm'de pik okunur. 

İTK ile analizde maddeler önceden kullanılan düşük alkali de-
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sirninden dolayı kloroform metanal ile ilave edilmelidir. Çözücü 

buharlaştırıldıktan sonra kalan maddede normal yolla reaksiyon 

gerçekleştirilir. 

Bu üç yöntem bütenolid halkas~ın reaktivitesine bağlı­

dır. Tetrani trodifenil yöntemi en duyarlısı gözülnnekle beraber 

şu ana kadar ~yalnızca digitoksin (105) için kullanılmıştır. 

Genelde her üç :y-ö:ıtemin de etkinliği, reaksiyon hızının ve mo­

lar ekstinksiyon sabitinin kimyasal ;yapı;ya bağlı olması gerçe­

ği ile SL'!J.ırlıdır ( Canback, 1950). Bütenolid halkasına komşu 

s:-ibsti tüent içeren madc5..eler, 16-sUbsti tüye olmamış türevlerin­

den daha düşük molar ekstin..l{siyon sabitlerine sahiptirler. 16-

k t ı... l~ ,.,..; .... oı-.,~ ~o-~.:,~ 1 ")5) ı-se k· na 1ı· · · re O gl"'UuU Q_c..n 0 .... ı, l'~....ıJ..t_,-...ı..ı.J.. • .L \ _; rea sıyo .elÇ gırmemış-

tir. (Tschesclıe ve Grimmer, 1960). 

v) Bufadienolidlerin UV absorbsiyonu ile tayini (Steidle, 

1963; Wichtl ve ~~chs, 1962): 

Iı'Iaddeler 5 ml metanal 1 de 1 saat çalkalanarak s orbandan 

ilave edilir. Süzme veya s~'!J.trifüjlemeden sor~a metanal çözel­

tisinin 4 ml'sine 1 mı. 5 N KOH eklenir. 2 dk. sor~a maksimum 

ekstinksi;y-ona ulaşılır. 355 nm 1 de ölçüm yapılır (log= 4,62). 

Bu yöntem Wicht ve Fucks tarafından Urg~~ea maritma örnek­

lerinin kağıt kromatografisi değerlendirilmesinde önerilmiş ve 

Steidle tarafından geliştirilecek aynı bitkinin İTK 1 sine uyar­

lanmıştır (1962). 

vi) Kardiyak glikozid.lerin reaksiyon ortamında tayini : 

Gitoksigenin (35) digitoksigenin (1) türevlerinin flou­

rometrik tayini Jelliffe ve Seipel ve arkadaşları tarafından 

ortaya konmuş olup strophanthus kombe glikozidlerinin doğru­

dan tayininde kloramin T-trikloroase·tikasi t reaktifi ile elde 
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edilen floresan renlüer kullanılmıştır (1968)Doelker ve arh~daş­

ları üç belirleme reaktifini kardiyak glikozidlerin İTK'da reak­

siyon ortamında değerlendirmesinin uygulanabilirliğini test et­

rnişlerdir (1969). Bunlar: 

a) p-toluensülfonikasitle değiştirmede ksanthidrol ile 

reaksiyonu (Bartos, 1963). 

b) 2,4,2',4'- Tetranitrodifenil ile reaksiyonu 

c) Askorbik asit ve H20
2

'lu HCl içeren p-toluensülfonikasit 

ile reaksiyonu 

şeklinde sıralanabilir ve her üç metodlada tatmin edici sonuçlar 

alınmı.ştır. 
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1988 yılında bir Türk dokto~u olan Ziya Özel tarafır.ı.dan 

He:::-ium oleanO.e:rden elde edile:n NO bileşiminin Ü."'li t l:esilmiş 

ka::ıser hastalarının tedavi etmek için kullanıldığı ve büytik 

bir ora.ı.""lda olu.r:ılu sonuç alındığı TV ve diğer yayın orga:rııarı 

vasıtasıyla duyurulmuştur. Bu haber bazı kanser hastalarının 

ya.r.ı.lış ve bilinçsiz bir şekilde bu maddeyi denemelerine veya 

halihazırda yapılan tedavileri reddetmelerine yol açmıştır. 

Sonuçta bir çok tartişmalara neden olmuştur. 

Bu konuya olumlu veya olumsuz yaklaşan her iki tarafın­

da haklı tarafları olmakla birlikte, bilirnde ön yargıya yer 

yoktur ve temelinde şüphe yatmaktadır. Her ne kadar Nerium 

aleanderin kanser tedavisinde kullanıldığına dair bir yayı..'l'l 

bvıunmamasına rağmen antikanser ajanı içerdiği iddia edilmiş­

tir (Perdue, 1976). 

Bu yüzden bu konuya bir katkıda bulunabilmek amacı ile 

Nerium oleand::r hal:kında araştırma yapmaya karar verdi:m 

ve çalışmal2.r:L.!:':ı ol eanderdeki kardiyak glikoz i dleri üzerinde 

y o ğurıı aş tır· d :un. 



45 

5. DEKEL BÖLÜM 

5.1. Kuııanılan Bitkiler ve Çözücüler 

Deneyde Akd.eniz Eölgesi...l'lden (Toroslar daı-ı) toplanan zakku.ın 

(beyaz çiçekli) bitkisinin yaprakları kullanılmıştır. 

Çözücü olarak metanol, etanol, eter etil asetat, benzen 

ve petrol eteri kllilanılmıştır. illetanel ve etanol l~lanılma­

dan önce damıtılmıştır. 

5. 2. Kullanılan Belirteçler (F;eaktifler) 

i- Kedde Reaktifi : 

Taze hazırlanmış 5 ml %3'lük etanolik 3,5-dinitro­

benzoik asit 5 ml 2 M NaOH ile .karıştırılır. J?la.."tcaya 5-8 ml 

karışım püskürtülür. Kardenolidler pembe veya r:ıavi menekşe 

rengi oluştururlar. Buıadienolidler reaks iyona girmezler. 

ii- Antimen (III) Elorür Reakcifi : 

SbC1
3 

'u.n %20 'lik CHcı3 çözeltisi h8.zırlanır ve pla­

kaya 15-20 ml reaktif püskürtülür. 5-6 dk. 100°C'de ısıtılır. 

Kardenolid ve bufadienolidler reaksiyon verir. Görünür veya uv-

365 nm'de renk gözlenir. 



46 

iii- Sülfürik Asit Reaktifi : 

a) fo5 veya %10'luk etanolik H
2
so

4 

b) %50 etanolik H
2
so

4 

c) Derişik H
2
so

4 

hazırlanır ve plakaya püskürtülür. Plaka l00°C 'de 3-5 dk. ısı­

tılır. Görünür ve UV-365 nın'de renkler gözlenir. llerişik H
2
so

4 
ile rer~ler hemen gözlenir. 

5.3. Maddelerin Fiziksel Verilerinin Saptanması 

uv spektrw~arı 150-20 Hitachi spectrofotometer (Anadolu 

üniversitesi Fen EQebiJ~t Fakültesi) ile alı~ıştır. 

IR Spektrumları, 270-30 Hitachi spectrofotometer (Anadolu 

Üni ver si tes i Fen Edebi;:{a t Fakü.l tes i) ile alDımıştır. 

Nmr Spektrumları alınamamıştır. 

İnce tabaka kromatografisi için Merck Kieselgel (EF.254.60) 

tipi kullanılmıştır. Analitik çalışmalar için, 0,25 mm, prepara­

tif çalışmalar için o, 75 mm kalınlığında plakalar kullanılmıştır. 
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6. DENEYSEL ÇALIŞMA 

6.1. Neriuro Oleanderin Sıcakta Özütlelli~esi 

Kurutulmuş ve öğütülmüş olan 30 gr olea.Ylder yaprakları­

nın üzerine IueOH konularak s:ı.cakta özütle:ne yapıldı. Elde edi­

len özüt üzerine eter il~ve edilerek PH değeri tespit edildi 

ve bazik olm1caya kadar %4'lük Na
2
co

3 
eklendi. Bu karışıma su 

ila.ve edilerek organik (I) ve su (I) fazları ayırıldı. Daha 

s or.ıra su (I) fazını asiti_k yapr.ıak için %10 'luk E Cl eklendi ve 

tekrar eter ile iki faz oluştururdu. Organi~ (II) ve su (II) 

fazları elde edi::!..di. Her iki organik faz Na
2
so 

4 
ile muamele 

edildi. Organik çözücüler uzaklaştırıldıktan sor.ıra kalan katı 

maddelerden organik (I) analitik İTK'ya (Sio2, Et0Ac-C6H6, 2:8) 

tabi tutuldu ve 4 tane nokta elde edildi. Rf değerleri hesap­

landı ve belirteçler ile muamele edildi. Çizelge 6.1 ve 6.2 

:ı..:adde II ve IV' de esas noktaya yakın bölgede başka maddeler 

de gözlendi. Daha sonra preparatif İTK (Si02, Et0Ac-C6H6; 2:8) 

ile maddeler ayrıştırıldı ve IR, UV spektrumları alındı. 

Aşağıda madde (III ve IV)'ün spektrumlarının değerleri sıra­

sıyla verilmiştir. 
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O I 

O II 

O III 

O ı.v 

..... k. 1 6 l '· ~ .. ik .;.mK' ~ . . ~ ~ ~ II -TI ;·e .. ı ·-• .r: ... :n.c:LLl L; .... u.~ c.a.ı::ı maa.a.e ..!.., . , ı ..... ve IV. 

Çizelge 6.1. Madde I, II, III ve IV 'ün gU.rünür ve UV ışınla.rın-

daki renkleri ve Rf değerleri. 

I,Tadde I"'f • • • ~ •• 

LTO.r"Lınur UV-kısa /) U'l-uz. un ./\ Rf 

I Yeşil Koyu pembe Koyu yeşil o,62 

II Açık pembe 0,46 

III Itior 0,18 

IV Parlak mavi Tı1orumsu 0,054 

Çizelge 6.2. lıladde I,II,III ve IV'ün belirteçler ile renk re­

aksiyonu • 

. . 

Madde Kedde Der.H
2
so

4 
SbC1

3 

I Yeşil Menekşe rengi Yeşil 

II Pembe Kahverengi 

III Beyazımsı leke Açık kahverengi 

IV Navimsi Kirli sarı 
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Madde I: 

Madde miktarı çok az olduğu için verim ve erir:.e ~1oktası 

tayini yapılmadı. 

IR (KBr), )....1 max: 

gerilimi), 1725 (konjuge -COOH veye.. )C=O), 1620,1610, (konju­

ge çift bağ), 1468 (7C-H deformasyonu), 1380 cm-ı (-CH
3 

simet-

rik deformasyonu) (Şekil 6.2.). 

uv (1\leOH) 1\ • 
' max· 239,256,268,324,374 rJJa ( ~e1ri 1 ':s' _,__ 6.3). 

(HCl) 
' /)max: 240,252,261,271,315,345 nm (c:' ·ı ı .. ıe.E:ı 6.3). 

( I'\aOH), ?\max: 241,260,272,288,322,369 rli'D. ( ~ ı . ı ~~el~ ı 6.3). 

Madde II: 

Verim : 1~ 1,683 

Erime Noktası : 148-151° C 

IR (KEr), ).lmax: 3440 (-OH), 2940,2875 ( -CH
3 

ve )CH
2 

gerilim: 

1730 ve 1720 (konjuge -COOH veya )C=O), 1479 (-CH deformasyonu) 

1395 (-CH
3 

simetrik deformasyonu), 1158 cm-ı (C-OH) (Şekil 6.4). 

r.rv (Me OH), /1 : 238,278 nın (Şekil 6. 5). 
max 

(HCl), (\max: 239,270,280,338 nm (Şekil 6.5) 

(NaOH), ~max: 238,256,278,286,318,335,362 nm (Şekil 6. 5 

Madde III: 

Verim : % 2,97 

Erime Noktası : 229-231 °C 

IR (KBr),..LJ : 3430 (-OH), 2940, 2875 (-CH
3 

ve )CH
2 

ge-. 
max 
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rilimi), 1698 (h:onjuge -COOH veya )C=O), 1462 C? CH defor!!lasyonu) 

1390 (-CH
3 

simetrik deformasyonu), 1268, 1180 ve 1025 (C-OH), ~ 

1000 cm-ı ( >c=CE
2

) (Şekil 6.6.). 

uv (MeOH), 1\ max 240,249,259,272,279,314,338 nm (Şekil 6.7) 

(HCl), .>ı max: 240,249,259,280,318,337 nm (Şekil 6.7.), 

(NaOH), ?\max: 240,251,264,281,331 rı ... nı (Şekil 6.7.). 

l'ı:l:ad.de IV: 

Verim : % 0,42 
o Erime Noktası : 129-131 C 

IR (KBr),)./max: 3440 (-OH), 2940,2880, (-CH
3 

ve )CH
2 

ge­

rilimi), 1690 (konjuge -COOH veya )C=O), 1610 (konjuge çift bağ), 

1520 ( )NB), 1460 ( -CH
3 

biJJ;:ü.lme), 1390 ( -CH
3 

simetrik deformas­

yonu), 1260 (-OH bükülmesi), 1170,1140 ve 1000 cm-ı ( )C=CH
2

) 

(Şekil 6.8). 

U'v (lıieOH), /\ : 236,301,313 nm (Şekil 6.g) 
max 

(HCl),~ : 236,301,313 nm (Şekil 6.9). 
max 

(NaOH), /\ : 239,286,297,310,359 nm (Şekil 6.g). 
max 

6. 2. Neri um Ol eanderin Soğukta Özütlenmesi : 

Kurutulmuş ve öğütülmüş 63 gr olea....""lder yaprakları EtOH 

kullanılarak soğukta özütlendi ve 6.1 'deki yöntem a;ynen uygu­

landı. Organik fazın (I) İTK'si (Si0
2

, Et0Ac-C
6

H
6

, 2:8) son~uı-

da 14 nokta elde edildi ve maddelerin çokluğu nedeni ile işlem 

bu aşamada bırakıldı. 
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6.3. Nerium Oleanderden Ursolik Asit Eldesi : 

Ursolik asit eldesi Siddiqui yöntemine göre yapıldı (19ö7). 

Öğütülmüş Neri um ol eander yapraklarının (1 70 gr) life OH' deki özü­

tü etil asetat ve su i1e partisyona uğratıldı. Etil asetat fazı 

%4 'lük sulu Na
2
co

3 
ile muamele edildi. Nötr fraksiyonu içeren 

etil asetat fazı yıkandı. Na
2
so

4 
ile kurutuldu ve aktive kömür 

ilave edildi, süzüldü ve kömürü sırasıyla etil asetat ve meta­

nal: benzen (1:1) ile yıkandı. Etil asetat süztıntüsü petrol e­

terinde çözünen ve çöz~~eyen kısırnlara aJTıldı. Petrol eterin­

de çözili1meyen kısım MeOH'da çözülerek soğukta bırakıldı. Beya­

zımsı kristaller oluştu (Urs-I~0.25908 gr madde elde edildi. 

Aynı şekilde 135 gr yaprak ile paralel bu çalışma yapıl­

dı (Urs-II) ve 0,04185 gr madde elde edildi. Her ikisinin IR 

ve TJV spektrum1arı a1ı..Ddı. 

Urs-I : 

Verim : %15,24 

Erime Noktası : 180-182°0 [I~ayrıak 278°C (I~Ien and Pou:rrat 

1952)] lt 

IR (l~r), L/max: 3430 (-OH), 2925,2850 (-CH
3 

ve )CH2- ge-

rilimi), 1698 (konjuge -COOH veya )C=O), 1460 (-CH
3 

bükülme), 

1390cm1-cE
3 

simetrik o.eformasyonu) (Şekil 6.10). 

UV (Me OH), "' : 237,261,269,279,311,331 n..m (Şekil 6 .ll) n max 

(HCl), A max: 238,270,278,316 nm (Şekil 6.11), 

(NaOH),,A :238,268,277,285,358 nm (Şekil 6.11). 
max 

Urs-II : 

Verim : %3,1 

Erime Noktası: 179-181°0 

IR (KBr),..Vmax: 3450 (-OH), 2940,2860 (~CH3 , )CH
2 

gerilimi) 
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-ı 1695 (konjuge-COOH veya )C=O), 1460 (-CH
3 

bül;:ülme), 1395 cm 

( -CH
3
simetrik deformasyonu) (Şekil 6 .12). 

uıJ (MeOH), '\nax: 239,266,272,281,315,332 nm (Şekil 6.13), 

(HCl), Amax: 241,257,282,316 nm (Şekil 6.13). 

(KaOH), ~ : 240,272,285,298,306,315,356,369 (Şekil 6.13 max 
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7. :r·ARTI§!tA 

Daha önce çalışm~~L~ a~acında da belirtildiği gibi bir 

Türk doktorunun Neriuro aleanderi kanser tedavisinde kullandı-

ğını bildirmes~ ve bunu.~ da gazete ve televiz;ı,ronda yayınlanma­

sı üzeri."'le lm çalışma yapılmıştır. 

Neriuro oleanderdeki bileşikleri izole etmek için yapılan 

araştırmalarda çeşitli fiziksel ve kimyasal yönter:üer uygulan­

mıştır ve bunlara daha s onraları spektral çalışmalar da eklen­

miştir. Burıardan belli başlıcalarından aşağıda bahsedilmiştir. 

1927 yılında 1\:iat"thes ve Schitz tarafından Neriuro elean­

derin tohumlarının %8,01 su, %17,43 yağ, %2,8 N, %17,5 ham pro­

tein ve %3,76 mineral maddeleri içerdiği bulunmuştur. Toh~dan 

elde edilen yağ acı tadda olup d
15

= 0,9355, n~5 1,4721, 

~O 1,6667, asit no 2,5, sabu..~aşma no 200,8'dir ve %2,12 sa­

bunlaşmayan madde içerdiği anlaşılmıştır. Oleander yağının ku­

rumayan bir yağ olduğu ve suda çözünineyen yağ asitlerinin %12 

katı, %88 sıvı olduğu bulun~uştur. 

Bunzaburo ise kuru oleander yapraklarını ılık !!leOE'de 

özütlemiş ve iğne şeklinde neri o din ( 22) (e .n. 238-239 ~) elde 

etmiştir. Ayrıca neriedinin (22) suda çözünmeyen, alkolde çö­

zünen, eterde az çöz~~en bir madde olduğunu ve davranışlarının 



66 

oleandrine (2) benzediğini bulmuştur (1949). 

Neri um ol eander yapraklarının Iv'leOH özütünü.n kağıt kromatog­

rafisinde (Et0Ac-HC02H-H
2
0; 10:2:3) Rf değerleri 0,06,0,12, 0,35, 

0,48 olan dört flavon türevi tespit edilmiştir. BuxQardan esas 

glikozid (Rf= O, 35) safsızlıklar göstermiş, diğer glikozid (Rf= 

0,48) ise kampferol-3-ramnogl~kozid (67)olarak buıunmuştur. Di­

ğerlerini_ll yapısı bul-ımama;.'Tlıştır ( Wagner and Luck 195 5). 

OH 

EO 

(67) 

1956 yılında Nerium eleanderin özüti.üıli.11 What!!E.n No. ı ile 

kağıt kromatografisi (BuOH-MeOH-H
2
o; 15:5:50) alınmıştır. Şeker­

ler 0,1 N amonyaklı AgN0
3 

ile gözlenmiştir (Rf glükoz= 0,3, Rf 

oleandroz= 0,88). Glikozidlerin (BuOH-AcOH; 10:1:3) ise sırasıy­

la Rf gitonegenin= 0,59, Rf neriosid= 0,91, Rfadenerosid= 0,00 

olduğu, oleandrosidin (107) çözücü ile yürüdüğü tespit edilmiş­

tir. Kuru eleanderin özütünün kromatografisi iki boyutlu sistem­

lerle (CHC1
3

-BuOH-C6H6..:.n
2

o) incelenmiştir. Neriosid (108) klaro-

fil ve kaninlerden ayırılamamıştır. Folinerin (17) ise çözücü 

ile yür·t.~tülmüştür (Agustin, 1956). 

Hörhammer ve arkadaşları kuersetin-3-ramno glikozid (66) 

bileşiklerini Nerium oleander yapraklarının MeOH'deki özüttinden 

elde etmişlerdir (1956). 
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OH 

o 
[ 
Ramnosid 

(66) 

1964 yılında Tsehesche ve arkadaşları tarafından Nerium 

eleanderin ;>ra.pral:larından olea..'J.derin (2), d.easetiloleandrin 

(45), adinerin (19) ve neriantin (53) izole eüilmiştir. Olean­

derin yaprakları EtOH 'de özütlenmiş ve çözücü uçurulmuştur. 

Geriye kalan kısL~ CC1
4 

ile (Özüt A), CC1
3 

ile (özüt B) ve 3:2 

CECl
3

-EtOH ile (Özüt C) özütlemeye tabi tutulmuş ve slikajel 

plakalarında kromategraını alınmıştır. Özüt A'dan (2), (19), 

(45), gitoksigenin (35), odorosid H (47)ve neritalosid (48); 

özüt B'den bunlara ilaveten urekitoksin (54), (53) ve strospe­

sid (33) elde edilmiştir. Özüt C'nin bileşenleri en azından 

sekiz farklı glilwzid vermiştir ve tam olarak saflaştırılama­

mıştır. Fakat Luizym enzimi ile hidroliz edildikten sonra el­

de edilen glikozidler ile özüt A ve B'deki gl±kozidlerin aJmı 

olduldarı görülmüştür. Neriantin (53) ve strospesidin (33) yap­

rakta çok az olduğu ar~aşılmıştır. 

Aynı yıl Nerium aleanderin taze çiçelderi 750 ml suda 

özütlenmeye tabi tutuımuştur. Sulu çözelti önce soğuk petrol 

eteriyle (30-50°) daha sonra eter, CHC1
3 

ve CHCl
3

-EtOH (2:1) 

ile özütlenmiştir. CHC1
3 

özütü preparatif İTK (Si02, Et0Ac­

CHC13 -llieOH, 8:1:) ile saflaştırılmıştır. Sonuçta gitoksige-
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nin (35), u~arigenin (14), strospesid (33) ve oderosid H (47) 

izole edilmiştir (Chiarlo, 1964). 
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2.2) 

1967 yılında ise pembe ve beyaz çiçekler ayrı ayrı pet-

rol eteri ve 3tOH ile özütlellffiiştir. Pembe çiçeklerin EtOH özü­

tünü.n İTK 'sı 13 aglill:::on ve kardi;yak glikozidlerini, beyazın Et OH 

özütü ise 14 t~~e aglükon vermiştir. Gitoksige~in (35) her iki­

sinde de mevcutt~ ve bunun yanı sıra 4tane flavanoid (başlıca 

rutin (6), kuersetin (68),kuersitrin (67))bileşikleri de bulun­

muştur. Pembe çiçeklerin petrol eter özütitnden ? -si testerol (79) 

elde edilmiş, beyaz çiçeklerde ise bu madde ancak İTK yardımıyla 

gözlerurriştir (Domh~gQez et.aı., 1967). 

HO 

(68) 
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Nerium oleanderd.elü kardenolidlerin steroid glikozic3.le­

rinden ayırılma yöntemi ve kantitatif tayini 1969 yılında Go­

etz taı~afından açıklanmıştır. Kardenolidlerin flavon glikozid­

lerinden ayrılmasında Aı 2o3 kolon kromatografisi kullarrılmıştır. 

l'ıietanolik eluvatlardaki kardenolidler pikrik asitle reaksiyona 

sol::1.üdu1;:tan sonra spektroskopik olarak tayin edilmiştir. Kolon 

tersinir olmayan adsorbsiyon ile kardenolidleri tutmaz. Bu yön­

tem olea_ııder steroid glikozidlerinin tayini için İTK ile bir-

likte alışıla gelen kantitatif ve kalitatif yöntemlerle h.""Ulla-

nıla gelmiştir. 

· Neriuro oleanderdeki glikozidlerden oleandrin (2) İTK 

(Si0
2
-G; EtOAc-HC0

2
H-H

2
0-:MeOH; 10:2:2:1) ile veya 400 V'lu};: 

20./ A 'lik kağıt elel:troferezi ile ayrıştırılmıştır (Voicu 

et. al., 1971) 

Ti ttel tarafından yüksek performanslı sıvı kromatografi-

si (l~SK) yardımlyla ODS Hypersil 3 veya Mn Nucleosil 398 ko­

lonlarında hareketli faz olarak %10-50 MeCN-H
2

0 kullanılarak 

bazı bitkilerden kardenolid ve bufadienolidler izole edilmiş­

tir. I~denolidler 220 nm, bufadienolidler 300 nm UV ışını al­

tında t·espi t edilmişlerdir. Bi tkiler Digi talis, Convallaria, 
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Nerium ve Stroph~~thusdur. Bunların özütlerinden tek tek gliko-

zidler ayrıştırılmış ve yapıları az hata ile bulurı...muştur (Ti t­

tel, 1986). 

Pakistanlı araştırmacı Siddiqui ve arkadaşları bu konuda 

son yıllarda bir çok araştırma yapmışlardır. Olaanderin taze 

ve kurumarnış yapraklarından kimyasal ve spektral çalışmalar 

sonuc~~da kanerosid (64), neriumosid (65) (1986); neriukuma-
. 1r ( '' r) rı._ oo , izoneri~umarik (87) (1987); oleanderaik asit (83), 

aleanderen (89) (1988); aleandrol (90), be~ulin (91), betuli­

nik asit (92), ursalik asit (7), aleanalik asit (93) (1988); 

kanerin (94), 12-13 dihidra ursalik asit (95) (1989) bileşik­

leri tespit edilmiş ve yapıları bulunmuşt11r (Bkz. Sayfa 28, 

30,31 ve 33). 

Bu araştırmada ise oleander yapraklarının özütünden bi­

leşi};:ler ayrıştırılmaya çalışıldı. Ayrıca bu konuda bir çok 

araş~ırma yapmış ol:~ Siddi~ui'nin yöntemi }~lanılarak ursa­

lik asit elde edildi (l9a7). 

Sıcakta ve sağu •. tta elde edilen özütlerin 1izerine uygula­

nan işlemler aşağıda şe:"!latik olarak kısaca gösterildi. 

N01 = Sıcakta elde edilen özüt 

N02= Soı:~.ı.kta e1de edilen özüt 

Eter 

veya N0
2

) 

+ Na CO 
H O 2 3 

.r-_________ __.1_2 _______ -:-----:ı. 

Organik ii'az (I) Su Faz\ (I) 
(Nötr) (PE= 9-10) 

+ + 
Na

2
so

4 
5·~ 10 'luk ırcı 
(PH = 1-3) 

+ 
Eter 
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Elde edilen organik fazların çözücüleri uzaklaştırıldı. 

No
1

'den elde edilen or5<L~ik (I) analitik İTK'ya (Si0
2

, Et0Ac-

c6H6; 2:8) tabi tutuldu ve 4 tane nokta elde edildi. Rf değer­

leri hesaplandı ve belirteçler ile muamele edildi (Çizelge 6.1 

ve 6.2). Madde II ve IV'de esas noktaya yakın bölgede başka 

maddeler ae gözlendi. Daha sonra prepara~if İTK (Si0
2

, EtOAc-

c6E6; 2:8) ile maddeler ayrıştırıldı ve IR, TN spektru.ınları 

alındı. 

N0
2

'den elde edilen organik (I)~en analitik İTK'sı 

(Si0
2

, Et0Ac-C6H6 ; 2:8) sonucunda 14 nokta elde edilai ve 

maddelerin çaYıuğu nedeniyle işlem bu aşamada bırakıldı. İzo-

las;yon için çeşitli organik çözücü -ve daha fazla madde mikta-

rı gerekmektedir. 

N0
1

' den elde edilen madde I sakızımsı yapıda idi. IR 

:spektrumunda 3435 cm-ı de -OH grubuna ait ya;>rvan absorbsiyon 
-ı bandı, 1725 cm 'de konjuge -COOH veya )C=O gruplarına ait 

olabileceği dö.şünülen oandlar, lo 20-1610 cm-ı de l:onjuge çift 
. -ı 

bağ bandı ve çok halkalı sistemlerde beklenen 29.:::0-~oJC cm ' 
-ı ..... de -CH

3 
ve )CH

2 
gerilimi, 1468 cm 'de ;::CH deformasyonu, 

bandıarı gözlendi (Şekil 6.1) 

UV (MeOB) spektrumu 239 nm'de absorbsiyon maksimumu ver­

di. Baz (NaOH) daha sonra da asit ilave edilmesi sonucunda UV 

spektrumlarında kayma olmadı (Şekil 6.2). Buna göre IR'de 1725 
-ı cm 'de gelen band asit grubuna değil, karbonile ait olabilir. 

-ı Madde II 'nin IR spektrumu 3440 cm 'de -OH grubuna ait 

yayvan bir band, 1730-1720 cm-1 •de konjuge -COOH ve~~ )C=O 

gruplarına ait olabileceği düşünülen bandlar, 1158cm-
1

•de 
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C-OH bandı ve 2940-2875 cm-1 'de -cH
3 

ve )CH
2 

gerilimi, 1479 cm-ı 

' -ı de ;CH deformasyonu, 1395 cm 'de -CH
3 

simetrik deformasyonu o-

larak açıkl~~n bandlar gözlendi (Şekil 6.4). 

UV (II1eOB) spektrumu 238 nm 'de absorbsiyon maksimumu verdi. 

Baz (NaOH) daha sonra da asit (HCl) ilave edilmesi sonucunda el­

de edilen spektrumlarda kajT.a olmadı (Çekil 6.5). Ticlayısıyla 
-ı IE'de 1730-1720 cm 'de gelen bandlar kc..rboni1e ait olabilir. 

Illadde III 'ün ll?. spektrlmlu 3430 cm-l' de ya·s--van bir -OE 

bandı 1698 cm-1 •ae konjuge -COOH veya )C=O bandı, 1268, 1180 

ve 1025 cm-l'de C-OH bandları olarak düşünülen ve 2940-2870 cm-1 • 

de -CH
3 

ve )cE
2 

gerilimi, 1462 cm-l'de ~CH deformasyonu, 

1390 cm -ı' de -CH
3 

simetrik deformasyonu, rv 1000 cm -ı 'de )C=CE
2 

olarak açıl:lana..."l bandlar gözlendi (Şekil 6. 6). 

TN (Me OH) s pekrrumu...ıJ.da 2 40 nm' de abs cr bs iyon maksimum u göz­

lendi. Madde III'te de baz ve asit il8vesinden sor:ıraki TN spekt­

rumlarında kayma gözlerı..medi (Şekil 6.7). Asit grubu olmayabilir. 

-ı Tiladde IV 'ü.."l IR spektrumu ise 3440 cm 'de -OE grubuna ait 

yayvan band, 1690 cm -ı konjuge -COOH veya )C=O ba...'ldları, 1610 

cm-1de konjuge çift bağ bandı, 1520 cm-ı )I~ bandı ve 2940-2880 

cm-l'de -CE
3 

ve )CH
2 

gerilimi, 1460 cm-l'de -CH
3 

bQ~~lme, 1390 

cm-l'de -CH
3 

simetrik deformasyonu, 1260 cm-1 •a.e -OH bükülmesi, 

1170, 1140 ve 1000 cm-1de )C=CH
2 

olarak düşünülen bandlar göz­

lendi (Şekil 6.8). 

TN (MeOH) spektrumu 236 ve 313 nm'de absorbsiyon maksimum­

ları verdi. Baz (NaOH) ilavesi sonucunda alınan spektrumda 313 

nın'deki absorbsiyon maksimumu 359 nm'ye kaydı. 46 nın'lik bu kaJ~a 

çok halkalı sistemde konjugasyonun olduğunu gösterir. Asit (HCl) 

ilavesiy sonuc~"l.da alınan spektr~~ maddenin tekrar eski haline 

döndüğünü gösterdi (Şekil 6.9). 



Görüldüğü gibi Neriuro oleanderdeki kardiyak glikozidler 

ve diğer bileşiklerden beklenilen karakteristik (çok halkalı 

bileşiklere substi tuye -OH, -me, )C=O, -COOH vb.) pikler 

gözlenmiştir. ?akat Nl\ffi spektrulYlları alınamadııSı için tam ya-

pı tayini mümkJ.n olmamıştır. 

-ı 
Urs-I 'in IR spektr"UJTJu 343 cm 'de ya;'lvan bir -OH bandı, 
-ı l696 cm 'de i-:onjuge -COOE ve~ra ) C=O ba:rıdı olara..."lt d.J.Ş-:i."1ülen 

ve 2925-2650 cm-ı 'de -c::s
3 

ve~ra :;;c:n
2 

gerilimi, 1460 c::ı-l 'de 

,...... b''' .. ~ ı') o o -ı 1 - rı-- . o o k - ~ ~ --·..,n
3 

~J...::ı.;.ıme, ..).:;J cm a.e -v.t:
3 

sı.rne'tr::ı.... a.eiormas;fonu o.ıarak 

açıklanan banö.lar verdi ( Şe~:il 6.10). 
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UV (r.ieOE) spektrumu 237 J::..;."T.'de absorbsiyon :::naksiJnu ... "'lu ver-

ö.i. Baz (NaOE) ve asit (HCl) ilavesi sonucu...."'lda ka3r:::na ol:::nadı 

(Şekil 6.ıı). Buna göre asit grubu olmayabilir. 

-ı 
Ur s-II 'nin IR spektrl.Unu 3450 cm 'de yayvan bir -OH bandı, 
-ı 1695 cm 'de konjuge -COOH veya )C=O bandı 2940-2860 -CH

3 
ve 

CH
2 

gerilimi, 1460 cm-1 • de-GE
3 

bükülme, 1395 cm-ı -CH
3 

simet­

rik deformasyonu olarak düşlli"1.i.Uen bandlar gözlenmiştir (Şekil 

6 .12). 

UV (MeOH) spektrumu ise 239 nın'de absorbsiyon maksimumu 

verdi. Baz (NaOH) ve asit (HCl) ilavesi sonucunda kaJ~ gözlen­

medi (Şekil 6.13). 

Yukarıdaki verilere göre ursolik asitin (7) yapısına uygun 

IR ve UV pikleri gelmiştir, fakat erime noktası farklı bulu...."1muş­

tur (Men and Pourrat, 1952). Bu maddelerin yapısını tespit ede­

bilmek için 1\TJVIR spektrl.Unu alınmaya çalışılmış, fakat CCl 
4 

'de tam 

çözünmemiştir. Bunun üzerine çözücü olarak CHcı3 kullanılmıştır 
ve iyi bir spektrum elde edilememiştir. cncı 3 temin edilemediği 

ve Nli'IR aleti bozulduğu için yapı tayini mü"TT.k:ü..n olmamıştır. 

Aşağıda eJ.ae edilen maddelerin ve kaynaklaTdap. m alınan 

diğer bileşiklerin IR ve UV spektrumları kısaca verilmiştir. 
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Çizelge 7.1. Madde I,II,III ve IV ile Urs-I ve II'nin IR (KBr) 

Spektrumları. 

Madde Absorbsiyon değerleri ()./max' 
-ı) cm 

I 3435,2920,2850,1725,1620,1610,1468,1380 

1 

II 3440,2940,2875,1730,1720,1479,139),1158 

ı 

ı III 3430,2940,2875,1698,1462,1390,1268,1180,1025,1000 
ı 

IV 3440,2940,2880,l690,l6l0,1390,1260,ll70,1140,l0G~ 

Ur s-I 3430,2925,2~50,169b,l460,1390 

Çizelge 7.2. madde I,II,III ve IV ile Urs-I ve II'nin tJV (llieOH) 

Spektrurrı1ar:ı.. 

Madde Absorbsiyon maksimumları ( 1\ 'nm) max 

I 239,256,268,324,374 

II 238' 278 

i III 240,249,259,272,279,314,338 
ı 

IV 236,301,313 

Ur s-I 237,261,26~,279,311,351 

Urs-II 239,266,272,281,315,332 



Çizelge 7. 3. Neriuru 01eanderdeki Bazı Bi1eşiklerin TJil ve IH Spektrum1arı 

Madde E.N. (OC) UV /\max ( MeOH) rn .u (CHC1
3

) -ı cm 
nın max 

Oleandroik 293-95 220 3450,2800,2900,2840,1710,1150,120 
asit 

01eanderen 215-17 208 2900,2870,165 o 

-· 
Kanerosid 110-11 218; 267 2450,1780,1750,1625 

Neriumosid 140-42 218,267 3450,1780,1750,1625 

01eandero1 206-8 208 3400,2900,2B4o,1640,115o,1o2o,8uo 

Neriokumarik 120-21 208,280 3450,1720,1700,1600,1380 
asit 

Kaneri okumar ik 208-9 208,280 3450,1720,1700,1600,1380 
asit 

Kanerik asit 122 208 3400,3420,2500,2900,2840,1700,1640 
1000,1150 

Uvaro1 222-24 205 3400,2900,2840,1640,1000,1150 
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8. SON'JÇ VE ÖimRİLER 

Bu çalışma Neriuro oleanderdeki (Zakkum) kardiyak gliko­

zidlerin araştırılması esasına dayanmaktadır. Oleander yaprak­

larının özütü..'l'lden maddeler a:yrıştırılmış fakat tam yapı tayini 

ya:pılamamıştır. Çürı..kü bilinmeyen\ ~alışması yapılmıştır ve ya:pı 

... d .. mı· •· · 1 li'JTlllrD 13 n~~,ır.; ,_ .. tl kt "ta;yrının e one ı o ır yerı o an · Ji- 'u~ın., ~.~-ı·;iılli ve .r .. u e s pe _ -

ruı:lları al.ınamamıştır. Buna rağmen IR spektrum.u.."1.da beklenen 

karakteristik pikler gözlenmiştir. Ayrıca Siddiqui ve arkadaş­

larının yöntemi kuılanılarak elde edilen uxsolik asit (7)'in 

erime noktası daha evvel izole edilenlerden farklı çıkmıştır 

ve bu maddenin yapı tayin~ mlli~ olmamıştır. Bunların yanı 

sıra madde mih~arının az olması ve çok çeşitli organik çözü­

cü..'l'lün gerekli olması çalışmayı olumsuz etkilemiştir. Başlangıç­

ta madde miktarL'l'lın daha fazla alınması tavsiye edilir. 

Tıbb1 açıdan oldukça önemli oları Neriuro aleanderin kim­

yasal bileşenlerinin ayrıntılı olarak incelenmesinin bilime 

katkısı bÜJ~ olacaktır. AJTıca Dr. Ziya ÖZEL'in bu bitkiden 

elde edilen bir bileşimin kanser tedavisinde kullanılabilece­

ği iddiası gözardı edilmemelidir. Temen-'l'limiz bu iddianın Türk 

araştırmacıları tarafından a3rdın.la tılmasıdır. 
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