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Triptofan tiirevi

alkaloitlerinin biyosentezi
mevalonik asit katilmasiyla
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indol Alkaloitleri,

Kimyasal yapilari ile oldugu kadar farmakolojik aktiviteleri ile de ilgi
cekici bir gruptur. Indol halkasi benzen halkasi ile pirol halkasinin
kondensasyonu sonucu olusmaktadirlar. Bu kondensasyon ile indol
veya izo indol halkasi1 meydana gelir.




Indol alkaloitleri indol tiirevi yapilara gére baz alt gruplara ayrilirlar.

1. Indolaminler; baz bitkilerde rastlanmistir. Gossypium hirsutum, Paneolus
campanulatus




2. Harman Alkaloitleri; f-karbolin tiirevi alkaloitlerdir

Harman

3. Elliptisin grubu alkaloitler; Apocynaceae familyasina ait Aspidosperma,
Ochrosia ve Tabernaemontana tirlerinde rastlanan alkaloitler

Elliptisin Olivasin




4. Rauwolfia alkaloitleri
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5. Oksindol alkaloitleri; indol halkasina bir keton grubunun katilmasiyla meydana gelir.
Gelsemium (Loganiaceae), Mitragyna ve Ourouparia (Rubiaceae) tiirlerinde
rastlanmastir.

Gelsemin




6. Ibogamin Alkaloitleri; izokinuklidin halka sistemi tasirlar. Bu gruptan ibogamin ilk
kez Tabernanthe iboga’dan izole edilmistir.

Ibogamin Ibogain R,

Tebernantin R, = H,



1. 2-Acilindol alkaloitleri;

™ . y
labernemontanin : inca rosea'dan)

8. Katinon tiirevi alkaloitler ;

Vinca minor'dan elde edilen vinkamin bu gruptandar.

Kantinon




9. Aspidosperma Alkaloitleri; aspidospermin ve vindolin bu grup alkaloitlerdir
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Vindolin

Aspldospermin




10.Vinca alkaloitleri;

R=CHO LoOrokristin
R=CH; Vinkalékoblastin (VLB)

11. Strychnos alkaloitleri;

Striknin




12. Kiirar alkaloitleri; kiirar tiretiminde kaynak olarak kullanilan Strychnos
toxifera’dan izole edilen alkaloitlerdir. 4 alt gruba ayrilirlar; katinon,
indoksil, sarpagin ve dimerik bilesikler.

CH,OH

C-fluorokurin

(Indoksil tipl

Makusin B

(Sarpagin tiph)




Secale Cornutum,
Cavdar Mahmuzu

Seeale cormuium

» Claviceps purpurea (Ascomycetes) isimli mantarin, cavdar ve benzeri
Graminae bitkilerinin ovaryumunda Kkisi gec¢irmek tiizere meydana
getirdigi dayanikl bir sekil, sklerosyumdur.



Secale Cornutum, Cavdar Mahmuzu

**Graminae bitkilerinin ekildigi bolgelerde fakat rutubetli ve yagmurlu olan
iklimlerde meydana gelen bu hastaliga 6zellikle Avrupa’da Rusya ve Polonya’da ve
Bat1 Avrupa’da Iberik yarimadasinda rastlanmaktadir.

*Kontrollii kiiltiir, bashica kaynaktir. En oOnemli iireticiler, Cek Cumhuriyeti,
Macaristan, Isvicre ve Yugoslavya’dir. Tiirkiye'de cavdar mahmuzu
uretilmemektedir, iklim yeterince nemli ve yagish degildir.



»Cavdar mahmuzu tiiketilmesi sonucunda Ergotizm
adi verilen bir rahatsizlik gozlenir. Ergotizm kol ve
bacaklarda kangren ve kasilmalarla kendini
gosteren bir zehirlenmedir.

»Almanya’da 1581, 1587 ve 1596 yillarinda salgin
gobzlenmistir ve Avrupada aralikli salginlar
goriilmiistiir. Ingiltere’de pek yaygin goriilmemis,
ancak 1762 vyilinda bugdaydan kaynaklanan bir
durum kaydedilmistir.



* Ergo alkaloitlerinin jinekolojideki kullanimi 16. yy. dan beri bilinmektedir. Mantardan
kaynaklandigr 1764 yilinda Miunchausen tarafindan tanimlanmis, mantarin Cavdar
Mahmuzu’'nu nasil meydana getirdirdigi ac¢iklanmis ve mantar Claviceps purpurea
olarak Tulasne tarafindan 1853 yilinda tanimlanmustir. 1k kez Londra Farmakopesine
1836°da kaydedilmistir.



Claviceps purpurea
Claviceps microcephala
Claviceps nigricans
Claviceps paspali tarafindan pek ¢cok Graminae bitkisi;
-Secale cereale
-Triticum

-Avena

-Festuca

-Poa

-Lolium

-Molina

-Nardus tirleri uzerinde ergo alkaloitleri meydana gelmektedir.



Figure 1. The life cycle of ergot
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s*Cavdar mahmuzu 1-4 cm boyunda, 2-7 mm genislikte, hafifce kivrik ig bi¢cimindedir.
D1s yuzeyi, siyaha yakin koyu mor renklidir, kesildiginde i¢ kismi beyaz renklidir. Hos
olmayan bir lezzete sahiptir ve karakteristik bir kokusu vardir.



Kimyasal Bilesimi

 Etken madde miktar: fazla degildir. Ispanya ve Portekiz'deki tarlalarda meydana gelen
Secale Cornutum % 0.05-0.3 ve Rusya ile Polonya'daki tarlalarda meydanagelen Secale
Cornutum ise % 0.02-0.1 kadar alkaloit igerir. Yillara gore iklimdeki degisiklikle
birlikte etken madde miktarinda da olduk¢a énemli farklar goriiliir.

* Ergo alkaloitleri baslica iki sinifa ayrilir;
1. Klavin tipi alkaloitler (6,8-dimetilergolin tiirevleri)

2. Lizerjik asit tiirevleri (Farmakolojik olarak aktif olan grup) (12 tane, 6 ¢ift)



2. Lizerjik asit tiirevleri

1. Ergometrin grubu (suda ¢ozunen)

-ergometrin (ergonovin, ergobazin) / ergometrinin

2. Ergotamin grubu (suda ¢oziinmezler) Ergobazin

ergometrine

3. Ergotoksin grubu
-ergokriptin / ergokriptinin

¢ P = 2= HoC rgotamine
-ergokornin / ergokorninin 3 Re= HC > ergotamine

O Adp L Fa ® H2C\( ergosine
-ergokristin / ergokristinin

v L -
HC ergocornine
|

N H2CY ergocryptin

Re=HC—\ ergocristine



* Bu alt1 ¢ift alkaloitten ilk diziyi olusturanlar lizerjik asit, bunlarin izomeri olanlar ise
izolizerjik asit turevi bilesiklerdir. Lizerjik asit indol ve hidrojenlenmis kinolein
halkalarinin kondensasyonundan meydana gelmistir ve biri tersiyer digeri sekonder,
halka i¢inde iki N ile 8. inci karbonda bir karboksil grubu tasimaktadir. Bu karboksil
grubu ile hidrojenin konum izomerisi lizerjik asit ile izolizerjik asidi meydana getirir.
Lizerjik asit cis izomeri, izolizerjik asit ise trans izomeridir. Her iki lizerjik asit
dekstrojirdir.

Lizerjk asit [zolizer)ik asit




“*Cavdar mahmuzundaki diger 5 alkaloit suda ¢oziinmez.
“+KOH ile 1sitilirlarsa; lizerjik asidin amidi olan exgin + 2 a.a. + 1 ketonik asit olusur
v' Aminoasit - Pirolin + fenilalanin/16sin/valin

v’ Ketoasit - Piirivik asit/dimetilpiirivik asit
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Teshis ve Miktar Tayini:

» Genel olarak ergo alkaloitleri lizerjik asit molekiilii tasidiklarindan bazi
renk reaksiyonlarini verirler.

» KELLER Reaksiyonu -> alkaloit veya drogdan elde edilen ekstre
glasiyal asetik asitte eritilip ferri kloriir ilave edilir ve derisik silfirik
asitle tabakalandirilirsa mavi-mor renkli bir halka meydana gelir.

»van URK Reaksiyonu > daha spesifik bir reaksiyondur. Alkaloitler
eterde c¢ozilir, p-dimetilaminobenzaldehit ilave edildikten sonra
stilfirik asit ile tabakalandirilir - eterli tabakada mavi renk meydana
gelir



Miktar tayini

- Kolorimetrik yontem - van Urk Reaksiyonundan yararlanilir. Standart ile kiyaslanir.

- Kromatografik yéntem = HPLC, ITK

- Biyolojik yontem > izole kobay uterusunda meydana getirdikleri kontraksiyon veya
horoz ibiginde morarma testleri ile standartla kiyaslanmak suretiyle yapulir.



>ETKI: Ergo alkaloitleri diiz kaslarda kasilma meydana getirirler. Uterusta
kontraksiyon, damarlarda dilatasyon meydana getirirler. Sempatolitik etkiye
sahiptirler, adrenalinin etkilerini tersine c¢evirirler, a-adrenerjik reseptodrleri
bloke ederek dnceden daralmis damarlari genisletir.

» Uterus tzerindeki etkileri 9-10. karbonlar arasindaki c¢ifte bagdan
kaynaklanmaktadir. Bu bag doyurulursa uterus izerindeki etkiler kalkar
yalnizca sempatolitik etki kalir.

ergometrine




Kullanilis:

» Genel olarak drog ergo alkaloitlerinin eldesi i¢in kullanilir. Bu alkaloitlerin eldesi
gugtir, ¢unki miktarlari cok azdir ve stabil degildirler. Elde yontemleri patentlerle
korunmaktadar.

» Eczacilikta kullamilan drogtan izole edilen veya izole edildikten sonra
hidrojenlenerek hazirlanan alkaloitlerdir.



» Ergometrin oksitoksik etkilidir (uterus diiz kaslarimi uyararak uterusun motilitesini

arttiran). Maleat tuzu halinde kullanilir. Metillenmis tiirevi (ineteojin) metil ergometrin

hemoraji ve metrorajide kullanilir

Methergine - Dogumdan sonraki

kanamalarin, rahmin
genisledikten sonra eski haline
dénmedigi durumlarin ve

losiyometranin  (giderilemeyen
doku parcgalari, mukus ve kan
nedeniyle rahmin sismesi)
tedavisi i¢cin kullanilir.



» Ergotamin ve semisentetik tiirevi dihidroergotamin tuzlari migren tedavisinde
kullanilir



» Ergotoksin grubu alkaloitler toksik etkilidir, jinekolojide kullanilmaz ancak
hidrojenlendikten sonra vazodilatator olarak hipertansiyonda kullanilir



“*Ergo alkaloitlerinin bugiin tedavide kullanilmayan diger grubu klavin alkaloitleri,
lizerjik asidin D halkasinda 9-10. karbonlar arasindaki cifte bagi 8-9. karbonlar
arasindadir. —COOH grubu da metil veya hidroksimetil grubu ile yer degistirmistir.




LSD, lizerjik asidindietilamididir.
Halusinojen etkilidir.

Tedavide kullanilmaz.




Faba Calabarica, Semen Physostigmatis

Calabar bean

Physostigma venenosum

(Leguminosae/Fabaceae)

Olgunlasmis ve kurutulmus tohumlar.

Physostigma venenosum Balf.

1 5 m kadar Yuksekllkte agaglardlr, Image processed by Thomas Schoepke

www.plant-pictures.de

15-18 cm boyda meyvalar ve her meyva igcinde 2-3 tane tohum tasar.

Bati1 Afrika’da, Gine Korfezi’'nde, nehir kenarlarinda (Nijerya, Kamerun) yetisir.



Tohumlar bobrek seklinde, 15-30 mm
uzunlukta, 10-15 mm eninde, 15 mm
kalinlikta, oldukca sert, koyu kahve renkli
bir testa ile kapl.

Kahverengi, kokusuz ve lezzetsizdir; baklaya
benzediginiden «Faba» denmistir.



Kimyasal Bilesimi;

%0,2-0,3 alkaloit icerir. Alkaloitler tohumun kotiledonlarinda bulunur.
FlZOStlgmln (ezerln), genezerin

Ezeramin, izofizostigmin, fizyovenin, genezerin, N-8-norfizostigmin, kalabatin,
kalabasin alkaloitlerini de tasir. Fizostigminalkaloitlerin 9%75’1i kadardar.

~NH-~C—0
CH _—NH—C—- ( Ij_\—J \NJ

Fisostigmin (= Ezerin) (Genezerin




Etki ve Kullanilis;

 Toplam alkaloitlerin % 75 ini olusturan fizostigmin, havada oksitlenerek kirmizi
renkli rubrezerin'e donisur. Bu nedenle drogun ve etken maddenin havadan ve
151ktan korunmasi gerekmektedir

“*Fisostigmin - kolinerjik etkide; Pupilay1 daraltir ve go6zi¢i basincim diisiirtr.

‘sFizostigmin salisilat, pupillayl daraltmak icin kullanilir. zehirlenmelerinde
olarak kullanilir.

“*Genezerin ise dispepside kullanilir.

s Alzheimer hastaliginda zihinsel ve bilissel performansi arttirdigi goézlenmis ancak
bu etki galantamin ile kiyaslandiginda daha az oldugu goézlenmistir.

‘sFizostigmin (Ezerin) siilfat oftalmik, glokomda kullanilir



SEMEN STRYCHNI, KARGABUKEN,

Strychnos nux-vomica (Loganiaceae)

Hindistan’in dogusunda Seylan’da ve Avusturalya’nin
kuzeyinde yetisir.

10-13 m yuksekliginde agaclar.

16. y.y.dan beri bilinmektedir ve 6zellikle hayvanlari
zehirlemek i¢in kullanilmistir.



* Portakal biyikliiginde meyvalarin igerisinde 4-5
adet tohum bulunur.Tohumlar 2-2.5 cm ¢apinda, 2-
8 mm kalinhifinda, disk bicimindedirler. Uzeri
merkezden disa dogru yonelmis kadife gibi
tuylerle kaplidir, tuyler yatiktir ve bu nedenle

tohum gri renkli gézukiir.
. ——
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Strychnos nux-vomica L.

Image processed by Thomas Schoepke
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* Enine keside tohumun i¢ kisminin bos oldugu goriliir.
Tohum vyalnmizca endosperma ve testadan ibarettir,

kotiledon gelismemis olup endospermanin kenarinda
kiicuk bir yaprak¢ik seklinde gortilir.

* Mikroskobik incelemede testa epidermasi yer
odunlasmis ve tiy halinde uzamustir.

* Endosperma hiicreleri nispeten kalin ¢eperli ve bol
miktarda yag icermektedir.




» Endospermada % 1.8-5.3 alkaloit igerir. En 6nemlileri, striknin ve
brusindir. Striknin endospermanin i¢ kisminda brusin ise dis tabakada
yer alir. Karbazol (dihidroindol halka sistemi) turevidirler.

» Ayrica minor alkaloitler olarak a-kolubrin, 3-kolubrin, ikajin, 3-metoksi
ikajin, vomisin, novasin ve psodostriknin izole edilmistir.

2.3- H Striknin

2.3- OCH,: Brusin




» Striknin fizyolojik olarak brusinden daha aktiftir. Bu nedenle striknin i¢erigi total
alkaloit iceriginden daha onemlidir. Genellikle % 1.23 oraninda striknin ve % 1.55
oraninda brusin igerir.



e Kullanilisi; Striknin santral sinir sistemi uyaricisidir. Drog eskiden dolasim
stimulani olarak kullanilmis ancak zehirli etkisinden dolay1 gunimizde sinirli bir
bicimde solunum uyaricist olarak Uyku ilaci ile olan zehirlenmelerde ve
narkozlarin agilmasinda bu alkaloitten yararlanilir.

» Striknin diger aci1 maddeler gibi istah agcar ve sindirimi arttirir fakat genel bir

tonik olarak dusuniilemez.

» Kopek ve fare zehiri olarak kullanilmaktadir.



Striknin tasiyan diger tiirler:

Strychnos ignatii (Ignatius beans), Filipinler, Vietnam v.b bélgelerde yetisir. Meyvalari S.
nux-vomica’dan daha buytlktiir ve daha ¢ok tohum icerir (yaklasik 30 adet). % 2.5-3
kadar total alkaloit igerir ve bunun %46-62’s1 striknindir.

S. gaultheriana, S. tiente, S. lucida, S. icaja alkaloit tasiyan diger tiirlerdir.



GELSEMIUM

Gelsemium sempervirens (Gelsemium nitidum) (Loganiaceae) bitkisinin kurutulmus
kok ve rizomlari.

Amerikan sarl yasemini
Tirmanici, sari ¢igekli bir bitki

Sar1 ¢igekli yasemin (Jasminum nodiflorum) ile karistirilabilir.



Drog 3-20 cm uzunlugunda, 3-30 mm ¢apinda silindirik par¢alar halindedir.
Rizomun dis kismi kirmizimsi-esmer , i¢ kismi sarimsi renklidir.

Kokler rizomlardan daha kiigiik, sarimsi kahve mantar tabakasi tasir.

Hafif kokulu ve acili lezzettedir.

Enine keside rizomlar da ince bir mantar tabakasi, korteksde sklerenkima lifleri ve
kiicuk bir 6z kismi gozlenir. Koklerde 6z kismi ve kortekste sklerenkima gozlenmez.



» Drog farkli iskelet yapisina sahip, toksik etkili alkaloitler tasir. Gelsemin en 6nemli

alkaloittir. Uzerinde en cok calisma yapilan alkaloittir.
» Gelsemisin bir diger alkaloittir ve daha toksik etkilidir.
» Sempervirinler (Oksindol tiirevleri)
* ]11-metoksi, 21-okso gelsemin
= 14-hidroksigelsemisin
* Gelsedin

= ]14-hidroksi gelsedin

Gelsemine

Gelsemium sempervirens



Kullanilis;

-Trigeminal nevralji

-Migren

Dikkatli kullanilmalidir, tehlikeli yan etkiler meydana getirebilir
Antikanser aktivite ¢calismalar1 yapilmaktadair.

Gelsemium elegans halk arasinda ayni amagcla kullanilmaktadir.



