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Alkaloidler

» Alkaloidler kompleks yapill cogunlugu bitki kokenli
(bazen de hayvan kdkenli) ve guclU farmakoloik
dzellikler gosteren maddelerdir.

» Alkaloidler su temel Ozelliklere sahipfirler:

» Azot atomu heterosiklik sistemde yerlesmis olmal

» Bilesen kompleks molekUler yapida olmal
» Onemli farmakolojik aktiviteye sahip olmali

» Bijtkisel kokenli olmal
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Alkaloidler

» Alkoloidlerin temel yapi tasi amino asitlerdir.
» GUnUumuzde 12000 kadar alkaloid bilinmektedir.

» Genellikle, kelimenin sonuna «iny eki koyularak
iIsimlendirilirler

» Oksijen iceren alkalodiler sert kristalik yapida, asitle
reaksiyona girenler tuz formundadirlar.

» Tuz olusturma yetenekleri ve metal iyonlaryla kompleks
olusturabilmeleri kromatografi dncesinde ayrilmalarini
ve belirlenmelerini kolaylastinr
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Alkaloidler

» Etki mekanizmalar ¢cok farkhidir.,

» Cogu merkezi sinir sistemi (opium alkaloidleri) ve
otonom sinir sistemi (antikolinerjik solanase alkaloid ve
alfa adrenolitik ergot alkaloidleri) araciligiyl etki
gOsterir.
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Alkaloidler: Bitkilerdeki
dagilimi

Bitkiler aleminin hemen bUtun bdlumlerinde rastlanilir. Bazi
mantarlarda ve en ¢cok dikotiledonlarda gorulur.

Gelincikgiller, Sedefotugiller, Baklagiller, Zakkumgiller,
Pathcangiller ve Kdkboyasigiller familyalar oldukca zengin
alkaloidli btkilerdir.

Ozellikle, sicak bdlgelerde alkaloid iceren bitkiler daha coktur.
Alkaloidler bitkilerin belirli organlannda toplanmaktadir.

Bazi tUrlerde yapraklarda, édrnek Nicotiana tabacum,
Bazilarinda meyve ve tohumlarda, érnek Papaver somniferum

Bazilarinda rizom ve kdklerde, drnek Atropa belladona, Raufolwia
serpentina

Alkaloidler bitkinin bir dokusunda sentezlenirken diger dokusunda
birikirler (Or, nikotin t0tON bitkisinin kdklerinde sentezlenirken
yapraklarnda birikir)



Alkaloidler: Bitkilerdeki
dagilimi

» Alkaloidler Uretici bitkilerde bir veya birkac adet ana grup
olarak bulunurken baz bitkilerde bunlarnn modifikasyona
ugramis sekilleri yer alr.

» Sozgelimi Koka agacinda 10, pervane ciceginde 60 tan
fazla alkaloid bulunmaktadir.

» Hashasin kapsullerinde degisik grup alkaloidler (morfin,
tebain, kodein, papaverin vb.) bulunmaktadir,
ontogenezin degisik safhalarinda Uretilirler, hashasin fidan
evresinde tohum evresine kadar farkli sureclerde Uretilirler.

» Hashas bitkisinin 2 haftalik fidanlarnnda narkotin, 5-7 cm
bUyuklUgunde kodein, morfin, papaverin ve sanguarin,
ciceklenme zamaninda ise tebain ve narsein alkaloidleri
olusur.
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Alkaloidler: Bitkilerdeki
dagilimi Y

» Hashas kapsullerinin salgiladiklar sUtun yapisinda
yaklasik 25 farkl alkaloid tespit edilmistir. Diger alkaloid
gruplari ise bitkinin &zellikle yapraklannda bulunmakta,
zamanla azalarak bitkinin SmruU sona yaklastikca
kaybolmaktadir.

» Bitkinin %1-3 oraninda alkaloid icermesi yuksek alkaloid
iceren bitki kategorisine girmesini saglar.

» Cok nadiren alkaloid miktar kinakina agacinin ve
karamuk calilannin gévde kisimlannda oldugu gibi,
7%10-15 oraninda olabilir.

wilmc ham maddeleri olarak alkaloid tfipi narkotik
Yaddeler cok onemlidir ve kulturo yapilarak alkaloid
sliktarnnin arttinlmast icin calismalar yapilmaktadir.
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Bitkilerin hayatinda
alkaloidlerin rolu

» Alkaloidlerin biyolojik fonksiyonlar henuz aydinlatilamamis
olsa da azot kaynagi olarak azot metabolizmnasina
katildigl ve bitkilerin azotla beslenmesinden sonra
salgilandiklan bilinmektedir. Azot tasiyicisi olarak amino
asit rezervi olarak da islev gbormektedirler.

» Alkaloidlerin kOklerde sentezi amonyak ndtralizasyonu
olayina dayanmaktadrr.

= Onemli bir fonksiyonu bitkinin toksik koruma sistemini
olusturmalandir.

» SOz gelimi, aci bakla turleri alkaloid miktar yUksek
oldugundan fusarium ve kulleme hastaliklarna karsi cok
direncli olduklarn halde alkaloid icermeyen turleri zayif
direnc gosterirler.
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Bitkilerin hayatinda
alkaloidlerin rolu

» Alkaloidler ot yiyen hayvanlara karsi bitkiyi korurlar.

» Son zamanlarda ise alkaloidler bitki hUcrelerinde
biyokimyasal olaylar uyaran ve duzenleyen maddeler
olarak da kabul edilmektedirler.

» Bitkinin farkl vejetasyon ddonemlerinde degisik
fonksiyonlar yerine getirirler. Bu nedenle Uretilen
alkaloidin molekdl yapisi ve miktar oldukca dnemilidir.
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Alkaloidlerin kullanimi

» Atropin, kodein, kafein, kinin, papaverin, rezerpin,
efedrin, platifillin, raumatin vb. alkaloid iceren bitkisel
ilaclardir.

» Dibazol, naspa, novokain, lidokain, promedol vd.
bunlarin sentetik analogudur.

» AQgrn kesiciler: morfin, kodein
®» Antitumor ozelligi tasiyanlar: vinblastin, vinkristin
» Damar genisleticiler: atropin

» Damar daralticilar: fizostigmin, pilokarpin
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Alkaloidlerin kullanimi

» Merkezi sinir sistemini normal hale getirenler (strikinin,
brutsin)

» Sedatif preparatlar (skopolamin)

» Kalp-damar calismasini stimUle etme ve kan basincini
yUkseltme: efedrin, epinefrin

» Kan basincini dusurme: rezerpin, protroveratrin A
» Morfin ve fosfoorganik insektisitlere karsi; atropin
» Malarya parazitine karsi; kinin

» KUItOr bitkilerine zarar vericilere karsi; nikotin
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Alkaloidlerin kullanimi

» Baoz alkaloidler guclU zehir etkili ve oldurucudur.

» Alkaloidlerin yapisindaki kU¢cUk bir degisiklik
ozelliklerinde bUyUk degisimlere yol acmaktadir:

» Nikoftin; zehirli fUrevlere sahipfir

» Nikotin sulfat tarrmda insektisit olarak

» Nikofinik asit bitkilerin boy gelisimini hizZiandiran bir
madde olarak

» Nikofinik asidin amid bilesigi ise vitamin B3 olarak
kullaniimaktadir. Bu maddenin eksikliginde «pelegran
hastaligl ortaya cikar.

24.03.2020




Alkaloidlerin salgilanmasina
etki eden kosullar

» Yagmurlu tropikal iklim kosullarinda yetisen bitkilerin alkaloid
icerikleri daha fazla olabilmektedir.

o = Sicak hava bitkilerde daha cok alkoloid toplanmasina neden
olurken dondurucu soguklarda alkaloidler artis gostermemektedir.

1. » Alkaloidlerin miktar gunlUk olarak degismektedir. Lobelia
‘ cardinalis bitkisinde geceleri gunduze nazaran lobelin alkaloid
miktar %40 yUkselir.

» YUkseklik bir diger faktordur. S6z gelimi, Kanarya otu bitkisinde
1200-1800 m yUkseklikte daha fazla alkaloid salgilanir.

» Toprak yapisi da bir diger etkendir. Kumlu topraklarda yetisen
Salsola richteri tUrunde, killi topraklara nazaran daha yuksek (%1)
alkaloid salgilanir.

» KOltOr bitkilerinde ise topraga azot gUbresi verllmesmden sonra
alkaloid miktar yUkselmektedir. MY %




Alkaloidlerin siniflandiriimalari

» Alkaloidlerin isimleri:

» [lde edildigi bitkinin cins adina; lobelin-Lobelia inflata,
atropin-Atropa belladona

®» TUrOn ading; kokain-Erythroxylon coca

» Sahip oldugu fizyolojik etkiye; morfin
» Ozel isimlere izafeten verilebilir.

» Siniflandinimalar zor olmakla birlikte O¢ grupta
toplanabilirler

» Non-heterosiklik alkaloidler
» Heterosiklik alkaloidler

» Psodo-alkaloidler olarak
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Alkaloidleri biyosentezler

» HUcrelerin azot metabolizmasi ile siki iliskilidir.

» Temel bilesikler olan amino asitler biyosentez olayinda alkaloid
yapisina katilir

» Bjyosentezin ilk asamasi dekarboksilaz enziminin katiimiyla
(dekarboksilasyon olaylariyla) ara Oron olarak aminler olusur.

» [ndirgenme reaksiyonlari ile aminler amino aldehit veya amino
ketonlar olusturur.

»  Amino aldehit ve amino ketonlarin kondenzasyonu ile heterosiklik
bilesenler ortaya cikar.

» Daha sonra bu bilesikler, enzimlerin katkisiyla metilasyon,
hidroksilasyon, asilasyon, glikozilasyon gibi reaksiyonlara katilirlar.

» Alkoloidlerin sentezi plastitler ve sitozolde gerceklesmektedir.
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Bitkilerde alkaloidlerin
sentezlendigi temel bilesiklere
gore siniflandinimasi

» QOrnitin tUrevi alkaloidler

» Triptofan tOrevi alkaloidler
» |izin tOrevi alkaloidler

» [Fenilalanin furevi alkaloidler

» Antranilik asit tUrevi alkaloidler
» Tirozin tUrevi alkaloidler
» Histidin tUrevi alkaloidler

» jzoprenoid yol ile sentezlenen alkaloidler
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Ornitin turevi alkaloidler

» Basit pirolidin alkaloidleri, fropan ve pirolizidin alkaloidleri bu grup
icerisinde yer alirlar.

» Solanaceae familyasindan bazi zehirli bitkilerin kdkleri, yapraklari,
yumusak meyveleri (gUzelavratotu, Atropa belladona;
banotu,Hyoscyamus niger; ve tatula, seytanelmasi, Datura
stramoniurn), terapotik acidan dnemli tropan alkaloidlerince
zengin bir kaynaktir. Bu bitkiler halUsinasyona sebep olurlar.

» Tropan alkaloidlerinden olan Atropin ve onunla iliskili epoksid,
skoplamin, guclU biyolojik akfiviteye sahip iki drnektir. Atropin
gOzbebegini buyUtlr ve turevleri oftalmolojide kullanilir.

» Kokain de bir fropan alkaloiddir. Koka bitkisi, Erythroxylon coca,
kokain Uretimiile taninir, kokain duyusal sinir uclarini Gzerine
paralize etkiye saHIPTIR, VE kendini asirn derecede iyi ve mutlu
hissetme haline neden olur. Tibbi acidan dnemlidir.
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Ornitin turevi alkaloidler

» Nikotin ise tUtUn yapraklarnda nikotinik asit ve
ornitinden sentezlenmektedir.

» Nikotin zehirli bir madde olup sinir sistemi ve beyni
paralize etmektedir. Kan-damar sistemini etkiler, kan
basincini arttinr.

®» DUsuk dozlarda solunumu uyarir, yUksek dozlarda kalp
atisint hizliandirir.

» (.05-0.06 g nikotin kopeklerde agir zehirlenmelere yol
acar
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Triptofan turevi alkaloidler

» |ndol ve beta-karbolin alkaloidleri.

» Triptofan amino asidi indol grubu alkaloidlerin temel
maddesidir.

= ndol grubuna 200 Un Uzerinde alkaloid dahildir.

» /akkumgiller familyasinda 73, Kokboyasigiller
familyasinda 72, Baklagiller familyasinda 60 in Uzerinde
bu tip alkaloid mevcuttur.

®» Ayrica, mantar ve hayvanlarda da bulunabilirler. S6z
gelimi, tropikal kurbagalarn kendini koruma amacli
Urettigi mukus yapisinda indol grubu alkaloidler vardir.

» Tiptofan turevi alkaloid Ureten bitkilerin bUyUk
cogunlugu tropikal iklimde yetismekte olan agacg ve
calilardr.
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Triptofan turevi alkaloidler

» /akkumgiller familyasindan pervane ciceginde 60 In
Uzerinde alkaloid elde edilmistir. Bunlarin icerisinde en ¢cok
bilineni vinblastin ve vinkristin alkaloidleridir.

= Vinblastin indol yapida olup ila¢ yapiminda yaygin
kullanilir.

» Vinblastin; mikrotUbUl olusumunu engelleyerek hucrelerin
mitoz bdlunmesini dnleyen ve bu nedenle kanser
hUcrelerine karsi kullanilan guclu bir ilactir.

» Frgo alkaloidleri de bu grupta yer alirlar. Oksitosik dzellikte
olup dogum sonrasi kanamalarin kontrolinde kullaniliriar.

» Temel yapisinda triptofan bulunan oksin hormonu yUksek
yaplli bitkilerde hUcre uzamasi, doku gelisimi ve kok
olusumunda rol oynarlar.
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Lizin tipli alkaloidler

» |izin tUrevi alkaloidlerin yapisini piperidin halkasi olusturmaktadir.
Ayrica kinolizidin alkaloidleri de bu grupta yer alrr.

» Sitizin ve paksiparin solunum sisteminin normal calismasini saglar
ve Tabeks adl alkaloid sigarayi birakma ilacinin yapisinda
bulunur.

» |obelin alkaloidi Cancicegigiller familyasinda yer alan Hint t0tonu
(Lobelia inflata)adiyla bilinen bitkide fazla miktarda bulunur.
Lobalin, Prematire bebeklerde solunumu rahatlatmada kullanilir.

» Baldiran otu bitkisi, Conium maculatum alkaloid konisini Uretir ve
bu madde sinir uclarnnin paralizine neden olur. Baldiranotu
alkaloidleri poliketidler ve amonyaktan tUrevlenirler.

» Piperidin alkaloidi ve onun cis cis izomeri kavisin (chavicine)
karabiber meyvesinde bulunur (Piper nigrum) ve biberin
karakteristik keskin tadini veren maddedir.
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Lizin tipli alkaloidler

» Gelincikgiller familyasindan hashas ekstraktlarnda
morfin ve kodein vb. alkaloidler bulunur.

» Morfin gUcCIU uyusturucu eftkisi ile travmalarn vermis
oldugu aclilar hafifletmek icin kullanilir,

» Kodein morfinin en cok bilinen turevidir. Morfin gibi
uyusturucu ozelliklere sahiptir ancak, daha zayiftir.
Genellikle Oksuruk ve mide-bagirsak rahatsizliklanndan
dolayi kullanilan ilaclann yapisinda bulunur, or,
Pentalgin, Sedalfin bu tip ilaclardandir.

» Nadorfin de morfin tUrevlerinde biridir ancak
uyusturucuya karsi tedavilerde kullanilir,

» Areca catechu, limli uyarici birmadde olan arekolin
Uretir,
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Fenilalanin, Tirozin ve Antranilik
asit tipli antibiyotikler

» Fenilalanin, Tirozin ve Antranilik asit tipli
antibiyotiklerdan kinolin ve izokinolin alkaloidleri
sentezlenmektedir.

» Kinolinin en buyuk kaynagi kinakina bitkisi kabugudur.
Yapisinda 30 dan fazla kinin alkaloidi bulunur ve en
onemlisi antranilik asittir. Sitma hastaliklar ile
muUcadelede kinin bilesikleri kullanilir.

» jzokinolin alkaloidlerinden papaverin sentetik olarak da
Uretilmektedir. Esasen afyon un yapisinda %0.4-1.5
oraninda bulunur. Kalp damar sisteminin ve karn
bolgesindeki kaslarin spazmi durumunda spazmolitik ve
damar genisletici ilac yapisinda kullanilir.
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Fenilalanin, Tirozin ve Antranilik
asit tipli antibiyotikler

| ®» Efedrin fenilalanin alkaloidi grubundandir

' DenizUzOmugiller familyasindan deniz UzUmu cinsinin
tUrlerinden elde edilir. %0.5-1 lik cozeltisi nezle
tedavisinde kullanilirken, ayrica, alerjik hastaliklarin
tedavisinde ve bronslarin genisletiimesinde kullanilir.

| » Meskalin tirozin grubundan halUsinojen bir alkaloiddir.
KaktUsgiller familyasindan olan Lophophora cinsine qit
tUrlerde bulunmaktadir.

» KaktusUn baska turlerinde degisik alkaloidler elde
edilmekte olup bunlardan pellotin dUsUk dozlarda
sakinlestirici, 50 mg in Uzerinde hipnotik etki yapar.
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Fenilalanin, Tirozin ve Antranilik
asit tipli antibiyotikler

» Amaryllidaceae familyasindan Sternbergia cinsi
tUrlerden izole edilen alkaloitlerden biri olan likorin bazi
RNA ve DNA virUslerine karsi anfiviral etki
gostermektedir. Ayrica, antitUmaor aktivitesini, antialerjik
ve antienflamatuvar etkilerini gosteren calismalar da
mevcufttur.
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Histidin tipli alkaloidler

» Yapisinda imidazol halkasi bulundururlar

» Sedefotugiller familyasina ait Pilokarpus cinsini
uyelerinin Urettigi %0.6-0.9 oranindaki alkaloidlerin %90 |
pilorkarpin olup bu madde atropinin antagonistidir,
yani atropin goz bebegini genisletirken pilorkapin goz
bebegini daraltir, gbz tansiyonunun dusUrulmesine
kullanilir.

» Kafein, teobromin, teofilin alkaloidleri pUrin grubu
alkaloidler olup degisik dozlarda merkezi sinir sistemi
Uzerinde eftkilidir. Bunlardan en etkili olan kafein, zayif
etkili olan teobromindir.

» Cay (Camellis sinensis), kahve (Theobroma cacao),
kola (Cola) da bu alkaloidler bulunur.
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Histidin tipli alkaloidler

» Teofilin; kahvede ve cayda, teobromin; cay, kakao ve
kolada, kafein; cay, kakao , kahve, kola ve
guaranada bulunur.

» Bir cay fincani kahvede yaklasik 100 mg, ayni miktarda
cayda ise 70 mg kafein bulunur. 100 g sUtlU cikolatada
kafein miktarn 20 mg, bir kutu kolada ise 50 mg drr.

» Sanayide kafein kahve cekirdeklerinden (%0.75-1
oraninda bulunur), 6gutiimus cay yapraklannin
ekstraksiyonundan (%1.5-3.5), findik ve ceviz
kabuklanndan (%2 oraninda) elde edilmektedir.
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Histidin tipli alkaloidler

» Cayin yapisinda teobromin, teofilin ve kafein (tein)(%1-
4) gibi alkaloidler bulunur.

» Cayin tUm organlarinda kafein dagiimi ayni degildir.

» Birinci yaprak basmasinda %4-5, ikinci ve ucuncu
yaprak basmasinda %3, diger yapraklarda (%0.5-1.5)
civarinda bulunur.

» O nedenle ilk yapraklardan yapilan cay daha kaliteli
olarak nitelendiriimektedir.
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Izoprenin yolu ile
sentezlenen alkaloidler

®» Bjyosentezi izoprenin yolu ile gerceklesen terpenik
yapida olan alkaloidler bu gruptadiriar.

» Kaspaisin, biberin (Caspicum annuum) acl olmasini
saglayan maddedir. Kolsisin Acicigdemgiller
familyasindan olan aci cigdem (Colchium) toronin
yapisinda bulunur.

» Kolsisin bitkinin tohum ve yumrularindan elde edilie,
ziraatte poliploit mutasyonlar elde etmek icin kullanihir
(hUcre bolunmesini durdurur).
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Kaynak

» TOHUMLU BITKILERDE SEKONDER METABOLITLER
PROF. DR. RAMAZAN MAMMADOV

1. BASIM 2014
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Kimyasal Ekoloji

» Allelopatfi

» Bir bitkinin bazi sekonder bilesikler salgilayarak yasadigi
ortftamda baska bitkile ftohumlarinin ger minasyonunu
engellemesidir.

= Or, arpa, Hordeum vulgave, kdklerinden salgilanan
hordenin allelopatik etkiye sahipfir.
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Alkaloidler
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