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Ephedra türleri (fam: Ephedraceae), Asya, Avrupa, Afrika, Ku-
zey Güney Amerika ile Avustralya'n ın ı lıman ve subtropikal bölgele-
rinde yeti şir (11). Droğun as ı l etken maddesi olan efedrin, Asya'da 
yeti şen türlerden elde edilir 

Türkiye'de üç Ephedra türü bulunur (7). T.BAYTOP, E.camplo-
poda ve E.Major türleri üzerinde çal ış mış  ve E.MajWun psödoefedrin 
ta şı dığı nı  belirlemiş tir (3, 4). 

Ankara yöresinde yayg ın olarak bulunan E.Major herbas ında ya-
pılan ön denemeler ve kromatografi çal ış maları , bu bitkinin birden 
fazla bazik madde içerdi ğ ini kanı tlam ış tır. Bu nedenle, bitkinin, ön-
ceden varlığı  saptanan psödoefedrin yan ı nda, ba şka efedra alkaloit 
'erini de ta şı yacağı  olas ı lığı ndan hareketle bu alkaloitle-in nitel ve 
nicel olarak ara ş tırı lması  yoluna gidilmi ş tir. 
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Nisan-May ıs, Ağustos-Eylül aylar ında kesildi, gölgede kurutuldu ve 
çalışı lacak" ı  zaman toz haline getirildi. 

YÖNTEM 

Alkoloitler d ışı nda drogda bulunan lipoit ve di ğ er yan maddeleri 
ayırmak için, drog önce petrol eteriyle tüketildi. Süzülerek ayr ı lan 
drog kurutuldu ve bu kez alkaloit tüketimine geçildi. Efedrin grubu 
alkaloitlerin baz ı  özellikleri gözönüne al ı narak çal ış mam ızda tüketim 
solvam olarak eter, alkali ortam ı  sağ lamak için de amonyak kullan ı l-
dı  (9). 

Temizleme i ş lemlerinden sonra, bazlar ın ayrımında sütun, ince 
tabaka kromatografisi ve iyon de ğ iş tirici reçinelerden yararlan ıldı . 

İnce tabaka kromatografisi ile yap ı lacak ayırmalar için Kiesel-
gel G (Merck) adsorban ı  (6, 17, 18) ve 50 x 20 — 10 x 20 cm boyutlar ın-
daki plâklar kullan ı ld ı . Plâklar adsorbanla 0,25 mm kahnl ığı nda 
Stahl'a (16) göre kapland ı , 110 °C'lik etüvde 1 saat aktive edildi. Sol-
van sistemi olarak benzen-dietilamin (90:10) kar ışı mı  (9, 16) ve reve-
latör olarak da Folin-Ciocalteux (1, 16) kullan ıldı . 

İ nce tabaka kromatografisi yoluyla dro ğun içerdiğ i bazik madde 
sayı sı  bulunarak ilkin bu maddeleri kristallendirme ile tüm ekstreden 
ayırma yoluna gidildi. Maddelerin hepsi bu ş ekilde ayrı lamadığı ndan 
bu kez çal ış malara sütun kromatografisi ile devam edildi. 

Bu çal ış ma için 20 x 4 cm boyutlar ındaki sütunlar ve Kieselgel 
0,05-0,2 (60:325) mesh) (Merck) adsorban ı  kullanı ldı . 

Ekstreyi temizleme i ş lemlerindeki bazik madde kayb ına engel 
olmak amac ıyla ayırma çal ış malarının bir kısmı  da "Ionenaustrausc-
her IV" katyon de ğ iş tiricisiyle yap ı ldı . 

Çalış maları mız sonunda ayırdığı mı z maddeler kurutma taban-
cas ında, kloroform üzerinde kurutulduktan sonra, erime noktalar ı  
saptand ı . Standart maddelerle ince tabaka kromatografisinde kar şı -
laş tırmalar ı  yapı ldı . Saf olduklar ı  belirlenen maddelerin elementer 
analizleri yap ıldı , IR, NMR, Mass spektrumlar ı  alındı  ve baz ı  tuzlar ı -
nın erime noktalar ı  gözlendi. Drogda etken madde miktar ı  tayinleri, 
titrimetrik ve gravimetrik yolla yap ı ldı . 
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BULGULAR 

Drog, petrol eteriyle tüketilerek baz ı  yan maddelerden kurtar ı ldı  
ve sonra kurutuldu. İkinci kez, alkaloitlerin ayr ı mı  için eterle tüketime 
geçildi. Eterli ekstrenin çok küçük miktarl'ar ının bile genel alkaloit 
reaktifleriyle reaksiyon verdi ğ i görüldükten sonra, ekstrenin ince ta-
baka kromatografisinde ayr ım ı  yap ı ld ı . Değ iş ik solvan sistemleri, ad-
sorban ve revelatörlerle yap ı lan deneyler sonucu, bu ekstrenin üç leke 
verdiğ i görüldü (Krom. 1). En iyi sonuçlar a ş ağı daki üç solvan siste-
miyle alındı  (9, 16). 

O o O 

Krom. 1. Kieselgel G Benzen: Dietilamin (90:10), Folin-Ciocalteux 

Tüm Alkaloit Ekstresi 

Solvan sistemleri 	Rf değ erleri 

Benzen-eter-Metanol 140 :70 :70 	0,2; 0,8; 0,9 

Kloroform-dietilamin 	90:10 	0,34;0,62;0,89 

Benzen-dietilamin 	90:10 	0,24;0,41;0,58 

Bu solvan sistemleri içinden benzen-dietilamin (90:10) kar ışı mı  
en uygun sistem olarak seçildi. 

Kieselgel G ile kaplanmış  bir plağ a tüm ekstre ve standart mad-
delerin çözeltileri damlat ıld ı . Developmandan sonra Folin reaktifiyle 
belirlenen lekeler kar şı la ş tır ı ldı . Ba ş langı ç noktas ı na (start) en yak ın 
lekenin standart psödoefedrinin ortadaki lekenin ise standart metile-
fedrinin Rf değ erine uyduğu, bitiş  çizgisine (front) en yak ın lekenin ise 
standartlar ın hiçbirinin Rf değ eriyle uyu ş mad ığı  görüldü (Krom. 2). 

1-N-METİ LEFEDRİ N 

Kieselgel 0,05-0,2 (Merck) adsorban ı  ile haz ırlanan sütuna yo-
ğunla ş tı rılmış  eterli bitki ekstresi uygulanarak sütun, benzen-dietil- 
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Krom. 2. Kieselgel G, Benzen—Dietilamin (90:10), Folin—Ciocalteux 1— Standart metile- 
fedrin; 2— Standart norefedrin; 3— Standart psödoefedrin; 4— Strandart 1— efedrin; 5— Tüm 

alkaloit ekstresi. 

amin karışı mını n değ işen oranlar ıyla elüe edildi. Önce, ince tabaka 
kromatografisinde biti ş  çizgisine en yak ın lekeyi veren fraksiyonlar ay-
rı ldı . Daha sonra yine ince tabaka kromatografisinde ortada leke veren 
fraksiyonlar biraraya getirildi ve kurulu ğ a kadar uçuruldu. Art ık, az 
miktarda metanolde çözüldü ve ortam hafif asit oluncaya kadar meta-
nollü okzalik asit çözeltisi kat ı ld ı . Çözücü yeniden uçuruldu. Kalan 
kı s ı m az miktarda metanole çekilerek ortam eterle doyuruldu. So ğuk-
ta bekleme suretiyle olu ş an kristaller, i ş lem yinelenerek safla ş tırı ld ı . 
Erime noktalar ının 185°C olduğu görüldü. Okzalat tuzundan baz 
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Spektr. 1. Drogdan izole edileil 	fedrin'in okzalat tuzunun IR spektrumu 

Spektr. 2. Standart medlefedrin'in IR spektrumu 
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ş eklinde çevrilen maddenin erime noktas ını n bu kez 86°C olduğu sap-
tand ı . 

Ince tabaka kromatografisine uygulanan madde standart metile-
fedrinle ayn ı  Rf değ erini verdi. 

IR SPE KTRU MU 

Standart metilefedrinle ayn ı  Rf değ erini veren madde bu kez IR 
spektrumlar ı  al ınarak kar şı la ş tırıldı . Bu spektrumlarda 3620 cm --1 
deki pik serbest OH grubunu, 2990 cm -i de bulunan pik —CH3  gru-
bunu, 2700 cm -1 deki pik N+ (tuz)u; yine 2510 em -i ve 2440 cm -1 
deki pikler N+ u; 475, 730, 1030, 1140, 1180 ve 1615 cm - 1 deki pikler 
de benzen halkas ındaki monosubstitusyonu vermektedir. 1240 cm -1, 
1300 cm -i ve 1370 cm --1 deki pikler tersiyer aminin varl ığı nı ; 1425 
em -1  deki pik ise CH3—N bağı na bağ lı  adsorbsiyonu belirlemektedir 
(2,5). Maddenin IR spektrumu okzalat tuzu halinde çekildi ğ i için 
spektrumda (Spektr. 1) 1610-1550 cm -i ve 1400-1300 cm -i de C00 - 

 grubunu belirten iki bant vardır (5). Bu bantlara standart metilefed-
rinin IR spektrumunda rastlanmaz (Spektr. 2). 
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Madde çok az elde edildiğ inden Mass ve NMR spektrumlar ı  ah-
namamış tır. Fakat diğ er yöntemlerle elde edilen tüm veriler madde-
nin 1—N—metilefedrin oldu ğunu kan ı tlamaktad ı r. 

d— PSÖDÖEFEDR İ N 

Yan maddelerden kurtar ılarak etere çekilen alkaloitlerin ayr ı m ı  
için eter faz ı  kuruluğa kadar uçuruldu. Kalan k ı sı m hidroklorik asit 
buharıyla doyurulmu ş  metanole al ındı , vakumda distillendi ve yine 
vakum desikatöründe kurutuldu. Üzerine az miktarda metanol kat ı -
larak çözüldü ve ortam eter ya da etil asetatla doyuruldu. K ısa süre 
içinde olu ş an kristaller buradan ayr ı ldı , i ş lem yinelenerek madde saf-
la ş tırı ldı . Erime noktas ının 180-181 °C oldu ğu saptand ı . Madde ince 
tabaka kromatografisinde tüm ekstre ile kar şı la ş tırı ldığı nda ba ş lang ı ç 
noktas ına en yak ın lekeyi verdiğ i ve Rf değ erinin standart psödoefed-
ri ıı in değ erine uyduğu görüldü. 

Serbest halde de kristallendirilen maddenin bu kez erime noktas ı  
118°C bulundu. 

Sütun Kromatografisi ile Ayrımı  

Kieselgel 0,05-0,2 (Merck) adsorbamyla haz ı rlanan sütuna te-
mizlenmiş  ve yoğunla ş tı rı lmış  ekstre uyguland ı . Benzen-dietilamin ka-
rışı mıyla elüe edilen sütundan önce ince tabaka kromatografisinde bi-
tiş  çizgisine daha yak ı n olan iki lekeyi veren fraksiyonlar ayr ı ldı . Sü-
tunun elüsyonuna devam edilerek bu kez ba ş lang ıç noktas ı na yak ın 
lekeyi veren fraksiyonlar topland ı , birle ş tirildi, yoğunla ş tırıldı . Yoğun-
laş ma s ırasında oluş maya ba ş layan kristaller ayr ı ldı . Erime noktalar ı  
118 °C bulundu. Bu kristaller ince tabaka kromatografisinde standart 
psödoefedrin ile ayn ı  Rf değ erini verdiler. 

iyon Değ iş tirici Reçinelerle Ayr ımı  

Drogdan eterle yap ı lan teüketim sonunda ekstreyi temizleme i ş -
lemleri bir miktar madde kayb ına neden oluyordu. Bu kayb ı  azaltmak 
amac ıyla iyon değ i ş tirici reçinelerden yararlan ı ldı . 

Drog % 10 NH 3  la ıslatı ldı  ve eterle tüketildi. Eter faz ı  ayrıldı , 
biraz yoğunla ş tırı ldı  ve katyon değ iş tirici reçineyle çalkaland ı . Bu kez 
ayrı lan reçine k ı smı  eterle yıkand ı , kurutuldu ve sonra % 1 metanollü 
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hidroklorik asitle çalkaland ı . Metanol faz ı  ayrı ldı , vakumda kurulu ğ a 
kadar uçuruldu ve kurutuldu. Art ık kloroforma çekildi ve eterle doyu-
ruldu. Beklemeyle olu ş an kristallerin 181 °C de eridi ğ i saptand ı . 

İ nce tabaka kromatografisi uygulanmas ında standart psödoefed-
rinle ayn ı  Rf değ erini verdikleri görüldü. 

Tanıma Reaksiyonları  

1)—Birkaç mg madde suda çözüldü. Üzerine bak ırsülfat (I, 25/ 
10) ile 1 /5'lik sodyum hidroksit çözeltisi ilave edildi ve eterle çalkalan-
d ı . Sulu tabaka mavi, eterli tabaka menek ş e renk ald ı  (8). 

2)— Yine birkaç mg madde osmiumtetraoksit'in normal sodyum 
hidroksitteki % l'lik çözeltisiyle kaynar su banyosunda bir dakika ka-
dar ı sı tı ld ı . Sarı  renkli çökelek olu ş tu. Hidroklorik asit ilavesiyle bu 
renk limon sar ı sına döndü (13). 

3)— Birkaç mg madde iki üç dakika kaynama derecesinde ı s ı tı ldı . 
Tüp alevden çekilerek üzerine bir iki mg dimetilamino benzaldehit 
katı lıp çalkaland ı . Kı rmı z ı -yeş il renk görüldü (10). 

Okzalik Asit Tuzu 

Baz haldeki maddeden hareketle haz ırlanan okzalik asit tuzunun 
erime noktas ın ı n 218°C olduğu saptand ı . 

Elementer Analizi 

Hidroklorik asit tuzunun elementer analizi sonunda % 59,37 C 
ve % 7,85 H bulundu. Baz ş eklinin elernenter analizi sonunda ise % 
72,67 C, % 9,05 H ve % 8,68 N saptand ı . Bu değ erlerin psödoefedrin 
(% 72,69:C, %;9,15 H, % 8,48 N) ve psödoefedrin klorhidrat (% 59,4 
C, % 8 H, % 6,95) a uyduğu görülmektedir. 

IR Spektrumu 

Kristallerin hidroklorik asit tuzunun ve baz ş eklinin IR spekt-
rumları  standart maddenin IR spektrumlar ıyla karşı la ş tı rı ldı . 

Standart maddede 3300 cm - ı  deki pik OH grubunu, 525 cm -1, 
790 - ı , 810 cm -1, 1010 cm -1, 1050 cm -i, 1060 cm -1 ve 1150 cm - ı  de 

görülen pikler benzen halkas ındaki sübstitüsyonu, 1585, cm -1  1320 
cm -1 deki bantlar aromatik amin grubunu göstermektedir (Spektr.3). 
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Spektr. 3. Standart psodiiefedrinin IR spektrumu 

Baz maddenin IR spektrumunda 3320 cm -1 deki pik OH grubu-
nu, 525 cm -1, 750 cm - İ , 780 cm -1, 1010 em -1, 1145 cm -1, 1060 cm -i 
de bulunan pikler benzen halkas ındaki monosubstitusyonu; 1585 cm - ı , 
1320 cm -i de bulunan bantlar sekonder amini belirtmektedir (Spektr. 
4) . 

Spektr. 4. Drogdan elde edilen baz psödoefedrinin IR spektrumu 

Hidroklorik asit tuzunun IR spektrumunda ise 3100-3500 cm --1 
de bulunan pik OH grubunu, 520 cm -1 , 750 cm --1, 810 cm-1, 1020 
cm-i, 1050 cm -İ , 1110 cm - İ , 1140 cm - ı , 1180 em - ı , 1190 cm - ı  de 
görülen pikler monosubstitüe benzen halkas ını , 2480 cm - İ , 2600-2700 
cm - ı  deki pikler NH+) Cl'u ve 1575 cm -I, 1320 cm -1  de bulunan 
bantlar da sekonder amini akla getirmektedir (2, 5) (Spektr.5). 

Mass Spektrumu 

Spektrum sonucu maddenin mol a ğı rlığı  166 olarak bulunmu ş tur. 
(Spektr. 6) . 
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Spektr. 5. Drogdan elde edilen psödoefedrinin klorhidrat tuzunun IR spektrumu 

ıe, 

Spektr. 6. Drogdan elde edilen psödoefedrinin Moss spektrumu 

NMR Spektrumu 

NMR spektrumunda 7,35 ppm () daki singlet 5 protonla fenil 
grubunu, 4,22 ppm () da görülen dublet —OH grubunu ta şı yan -C-
atomu üzerindeki protonu vermektedir. 2,90 ppm da bulunan sing-
let N-H protonunu ve 2,65 ppm () daki multiplet azotun ba ğ lı  olduğu 
karbondaki bir protonu verir. (Bunun spin couplingi AMX sistemi 
vermektedir). 2,45 ppm da görülen ve 3 protonu belirleyen dublet 
de C'na bağ l ı  CH3  grubunu göstermektedir (12). (Spektr.7). 

Sonuçta bütün bu analizler maddenin. E.major da bulundu ğu 
daha önce de belirtilen d-psödoefedrin oldu ğunu kanı tlamaktad ı r. 
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Spektr. 7. Drogdan elde edilen psödoefed ı  inin N.M.R spektrumu 

Bitki ekstresinin Kieselgel 0,05-0,2 (Merck) adsorban ıyla haz ır-
lanan sütuna uygulanmas ı  ve bu sütunun benzen-dietil amin kar ışı -
mıyla elüe edilmesi sonucu ince tabaka kromatografisinde biti ş  çizgi-
sine yakın leke veren fraksiyonlar ayr ı lmış  ve birle ş tirilmiş tir. Fakat 
bu fraksiyonlar ı n içerdi ğ i madde tuz ya da serbest halde kristallendi-
rilememiş tir. (Dragendorff, Folin gibi reaktiflerle renk vermesi nede-
niyle maddenin bir amino asit olma ihtimali mevcuttur). 

MIKTAR TAYİ N İ  

Titrimetrik yolla yap ı lan tayinde drogda % 0,36 total alkaloit 
bulunduğu görüldü (9,14). Gravimetrik yolla yap ı lan tayin sonucunda 
ise bunun % 78'inin psodoefedrin oldu ğu anla şı ld ı . 

SONUÇ ve TARTI Ş MA 

Ara ş t ı rmalanm ız sonunda memleketimizin birçok bölgesinde do-
ğal olarak yeti şmekte olan E.major türünün % 0,36 total bazik 
madde ta şı dığı  görülmüş tür. 

İ nce tabaka kromatografisiyle yap ı lan ayr ım sonucunda ise bitki-
de üç adet bazik maddenin bulundu ğu anla şı lmış tır. Bazik maddeler-
den birin 1-N-metilefedrin, di ğ erinin ise daha önce bu türde varl ığı  
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belirlenmi ş  olan d-psödoefedrin oldu ğu saptanm ış t ır. Üçüncü bazik 
madde ise kristal halde elde edilememi ş tir. 

Ülkemizde yeti ş en E.major türünde saptanan de ğ erlerle, Av-
rupa kaynakl ı  numuneler için literatürde verilen de ğerler aras ında, 
total alkaloit miktar ı  bak ı mı ndan önemli bir fark yoktur ve bizde yeti-
ş en bitkide psödoefedrin miktar ı  daha da fazlad ı r. 

Literatürde baz ı  EPHEDRA türlerinin kültürlerinin yap ılmas ı  
halinde içerdikleri alkaloit miktar ında art ış  olduğu kayı thd ı r (15). Bu 
nedenle ülkemizde de kültürünün iyi sonuç verece ğ i dü şünülebilir. - 

ÖZET 

Çalış mamız Ankara civar ından toplanm ış  E.major Host bitkisinin 
kurutulmuş  toprak üstü k ısmıyla yap ı ldı . 

Alkaloit tüketimi için, petrol eteriyle muamele edilip daha sonra 
kurutulmu ş  olan drog, amonyakla ıslatı ldı  ve eterle masere edildi. Ma-
serasyon i ş lemininden sonra temizlenen ekstrenin ince tabaka kro-
matografisinde (adsorban Kieselgel G - Merck, solvan benzen-dietila-
min (90 :10), revalatör; Folin) üç leke verdi ğ i görüldü. 

Sütun kromatografisiyle (20 x 4 cm boyutlar ındaki sütunlar ve 
Kieselgel 0,05-0,2 Merck adsorbanı  kullanı ldı .) elüsyon sonunda (ben-
zen-dietilamin kar ışı mı ) her üç lekeyi tek olarak veren fraksiyonlar 
ayrı ldı . İnce tabaka kromatografisine uyguland ığı nda, ekstreye göre 
ortadaki lekeyi veren fraksiyonlardan okzalat tuzu halinde bir mad-
de ayr ı ldı . Erime noktas ı  tayinleri, IR spektrumu ve ince tabaka kro-
matografisinde standart maddeyle ayn ı  Rf değ erini vermesi, bu mad-
denin 1—N—metilefedrin olduğunu kan ı tlad ı . 

Yine ayn ı  sütunun elüsyonu sonunda ince tabaka kromatografi-
sinde ekstreye göre en alttaki lekeyi veren fraksiyonlardan kristal hal-
de bir madde daha ayr ı ldı . Baz ı  tuzlarm ın erime noktas ı  tayini, ince 
tabaka kromatografisinde standart maddeyle Rf de ğerlerinin uyuş -
ması , IR, NMR ve Mass spektrumlarının alınmas ı , baz ı  tanıma re-
aksiyonları nın olumlu sonuç vermesiyle bu maddenin daha önce ya-
pı lmış  bir çalış mada saptanmış  olan d-psödoefedrin oldu ğu anla şı ld ı . 
Bu madde tüm alkaloit ekstresinden de kristallendirilerek ayr ı ld ı . İyon 
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değ iş tirici-reçinelerden yararlan ı larak yine aynı  madde kristal halde 
elde edildi. 

Sütun kromatografisinden ayr ı lan ve biti ş  çizgisine yak ın leke ve-
ren fraksiyonlardan bu fraksiyonlr ın içerdi ğ i madde ayr ı lamad ı . 

Drogdaki total alkaloit miktar ı  titrimetrik yolla % 0,36 bulundu. 
yapı lan gravimetrik tayin sonucunda bu miktar ın % 78'inin d-psödo-
efedrin oldu ğu anla şı ldı . 

SUMMARY 

This research was carried out on the dried aerial parts of Ephedra 
major Host growing nearby Ankara. 

After treatment with petroleum ether, the dried material was 
macerated with ether in alkaline medium for the extraction of alcalo-
ids. The purified ether extract gaye three spots with the Folin reagent 
when applied to TLC. The extract was separated by column chroma-
tography and 1—N—methyl ephedrine was eluted by benzene-diethyla-
mine as its oxalate salt. It corresponded to the second spot from the 
start; and was identified by means of m.p., IR spectrum and compari-
son with authentic sample. 

The substance corresponding to the first spot from the start was 
also eluted in crystal from and identified as d-pseudoephedrine, which 
had been already determined in E.major (4), by m.p., IR, N MR, mass 
spectra, and the m.p.s of salts prepared. d-Pseudoephedrine was crys-
tallised dir&tly from the extract, and also isolated by ion exchange 
resins. 

The substance corresponding to the third spot from the start was 
not obtained in crystall from. 

Total alcaloid assay was determined to be 0,36 % by titrimetry, 
and 78 % of the total alcaloid was determined to consist of d-Pseudo-
ephedrine. 
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