PIPERIDIN

ve
PIRIDIN
ALKALOITLERI



PIPERIDIN DOYMUS, PIRIDIN 3 CIFTE BAG
TASIYAN 6 UYELI, AZOTLU HALKALARDIR.




1) PIPERIDIN AMIDLERI

®Piper nigrum'da rastlanan

alkaloitlerden piperin, bu gruptandi

®Piperin, piperik asidin piperidin i



Piper nigrum (Piperine)

piperine



Piperin

Piperin farelerde CNS depresam ve
konviilsandir.



2) 2- ALKIL PIPERIDINLER

® Piperidin'de 2 nci ve 6 nci karbonlar kolayca
sUbstitie olurlar. Bu siibstitisyon ya tek ya da
2 yanhdir. Bazan da iki taraftaki gruplar

birlesmis,ya da uzun bir kopri olusmus



2.1.) CONIUM ALKALOITLERI

® Cok eskiden beri taninan ve zehirli bir bitki olan
(Baldiran) Conium maculatum (Apiaceae)

bitkisinin major alkaloidi koniin (=konin)’dir.

® 2-propil piperidin olan koniin asimetrik d



KONIIN VE KONISEIN

® Baldiran alkaloitlerinin konisein’den tiredigi
kabul edilmektedir. Bitki gelisme halindeyken
konisein, olgunlastiktan sonra ise koniin miktar

fqz|q|q§mqqud|r.




2.2) CORTEX GRANATI
ALKALOITLERI

® Bir Akdeniz bitkisi olan Punica granatum (Nar

agaci) kok kabuklarinin antihelmentik etkisi

eskiden beri bilinmektedir.

* [k defa bir Fransiz eczaci Pelletier tar
_elde edilen ve onun ismini tasiyan k

drogun etke



PELLETIERIN

®* Bu alkaloitlerden O =
Pelletierin, piperidin B \).k

tUrevi bir sekonder |

______ ~ amino ketondur ve

ojirdir; dekstrojir



2.3.) SEDUM ALKALOITLERI

® Sedum (Damkorugu) tirlerinden elde edilen bu
alkaloitler, yan zincirde keton gruplari yerine

hidroksil gruplari tasirlar.

® Sedridin, bunlardandir.



2.4) DIGER 2-ALKIL PIPERIDINLER

® Sedum ve Lobelia tirlerinde bulunan bazi
alkaloitler ile gesitli bitkilerde rastlanan anaferin,
anahigrin, febrifugin gibi alkaloitler, 2-alkil
piperidin tirevi yapisinda olmakla beraber y |

zincirler farkhdir. Anaferin ve anahigrin



N HO
80

O
febrifugine




3) 2.6-DIALKIL PIPERIDINLER:

® Piperidin halkasinin iki yanh sibstitisyonuyla

olusan bu alkaloitler sibstitientlerine gore 3 alt

grupta toplanabilirler.

® 3.1) Lobelia alkaloitleri

® 3.2) Pinus alkaloitleri



3.1) LOBELIA ALKALOITLERI

® Astim ve bron§i’r tedavisinde kullanilan ve kusturucu bir

bitki olarak bilinen Lobelia inflata’nin ana alkaloidi
Lobelin’dir.

® Lobelin, keton ve alkol gruplari tasiryan bir tersiy

amindir.

diklenince Lobelanidin’e donusiur.






3.2) PINUS ALKALOITLERI

® Bazi Pinus turlerinden

elde edilen

alkaloitlerde piperidine : Ak
bagh sibstitientlerden o

biri metil’dir; 6-metil

idin ve pinidin bu






3.3) CARICA VE CASSIA ALKALOITLERI

® Bu gruptan alkaloitler 6’'nci konumda metil ya da
hidroksimetil grubu tasimakla beraber 2°nci

konumdaki sUbstitUent uzun bir zincirdir.

® Karpain, karpanik asit laktonu yapisinda



4) NIKOTIN VE NIKOTINIK ASIT
TUREVLERI

® Nicotiana tirleri, 12 kadar piridin alkaloidi

'|'CI§ImCIk1'CIC|II‘. Bilinen alkaloitlerin en eskisi nikotin’dir.

® Bir piridin ve bir de metil pirol halkasindan olusar
ve oksijensiz bir alkaloit olan nikotinin kromlu

oksidasyonuyla nikotinik asit elde edilir.

® N-demetil nikotin, nornikotin adini al

in halkalarinin kondans
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PIPERIDIN VE PIRIDIN ALKALOITLERINI
ICEREN DROGLAR

® Conii fructus
® Granati radicis cortex

® lobeliae herba

® Nicotianae folia



CONII FRUCTUS (BALDIRAN MEYVASI)

®* Tirkge "baldiran™ adi verilen ve " «*‘ '
Anadolu'da olduk¢a yaygin olarak 3‘
bulunan Conium maculatum

(Apiaceae) bitkisinin meyvalaridir.

® [ki yillik otsu bir bitki olan C.
maculatum 'un govdesi oluklu ve
beneklidir.

......

r



CONIl FRUCTUS

® 2.5—3.5 mm boyundaki

sizokarp meyvalar gri

renkli, ovoit sekilli ve aci :
lezzettedir. Her :
merikarpta 5 kosta

bulunur. Ekzokarpta tiy,

ezokarpta salgi kanal
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CONI| FRUCTUS

®* Meyvada bulunan alkaloit orani % 1 — 1.5

kadardir; olgunlastikga alkaloit miktari azalir, bu
nedenle meyvalar, olgunlasmadan hemen once

toplanmalidir.

® Toplam alkaloit miktarinin % 90 ini zehirli bir
olan "koniin™ olusturur. Daha zehirli olan

olam alkaloitler i¢indeki orani % 9






Turkiye'de "su baldirani" adi verilen bir bitki daha
vardir. Bu bitki yine Apiaceae familyasindan Cicuta
virosa'dir. Tirkge ismi ve gérinist C. maculatum ‘a

benzemekle beraber, bu bitki su kenarlarinda yetisir
ve govdesinde benekler bulunmaz.

Cok zehirli bir bitki olan C. virosa’nin etken madde
alkaloit degil, 17 karbonlu bir diol olan sikutok
Sikutoksin doymamis yapida olup etilenik
' tasir. Konvulsiyonlara neden olc



GRANATI RADICIS CORTEX, NAR KOK
KABUGU

® Bu drog Punica granatum (Punicaceae) bitkisinin kok

kabuklaridir. Bunun icin droga, Granati cortex yerine,
Granati Radicis cortex demek daha dogrudur. Bunur
beraber govde kabuklari da kullaniimaktadir; an
bu kabuklar kék kabuklarina nazaran daha o

etkilidir. Punica granatum Akdeniz bolgesin

soyunda bir agactir. Agagl

i



GRANATI RADICIS CORTEX, NAR KOK
KABUGU

®* Kabuklarin dis kismi sarimsi gri renkli, ig
kismi ise yine gri renkli ve ince cizgilidir.
Tadi astrenjandir, ¢cinki kabuklar bir
~ tanen icerir. Drogu tanitici anatomil

ellikler, biyik tas hicreleri



GRANATI RADICIS CORTEX, NAR KOK
KABUGU

® Drogdan simdiye kadar 7 alkaloit izole edilmistir. Toplam

miktari % 0.7 oraninda olan bu alkaloitlerin en dnemlileri
"pelletierin, izopelletierin, metilpelletierin ve

psodopelletierin” dir. Pelletierin bir piperidin hqlk0|5|
tasir. Piperidin halkasinda azota komsu karbona y -
zincir olarak bir propanon grubu baglanmis
bulunmaktadir.

10lekiil optikge aktiftir. Pelletierin le
in ise ayni yapida fakat



GRANATI RADICIS CORTEX, NAR KOK
KABUGU

® Pelletierin ve izopelletierin antihelmentik etkilidir. Nar

kabugu cok eskiden beri, Dioscorides zamanindan bu
yana, antihelmentik olarak kullaniimaktadir.
Kabuklardan daha ¢ok pelletierin elde etmede

yararlanilir. Pelletierin silfat tuzu halinde antihelr



GRANATI RADICIS CORTEX, NAR KOK
KABUGU

® Pelletierin silfatin bazi tanen bilesikleriyle

beraber verilmesiyle bu duyarhlik giderilir. Cinki

tanen pelletierin silfatin absorbsiyonunu

azaltmaktadir. Alkaloit tanenle bir komplek

meydana getirmekte ve bu kompleks sud
imemektedir. Dogrudan dogruyc

U-
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amdadn, pelle
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R
pelletierin




Granati radicis cortex ( Cortex Granati)
Nar kok kabugu

Punica granatum

( Punicaceae )

Ege ve Akdeniz Ulkelerinde

yetismektedir.

Kok kabuklari
% 0.7
total alkaloit

tasir




Granati radicis cortex, sadece yetiskinlere verilebilir, toksik
etkileri basagrisi, bulanti, kusma seklinde gorilir. Yiksek
dozda santral sinir sistemini deprese eder, solunum
yetmezliginden dlime neden olabilir.

Hamilelere onerilmez.




PELLETIERIN TANNAT

® Punica granatum (Punicaceae) kok kabuklarindan elde

edilen alkaloitlerin tannik asit tuzlarinin bir qu|§|m|d|r.

® Toz edilmis kok kabuklari kireg siti ile islatildiktan sc
suyla tiketilir, sizilir ve kloroformla calkalanir.

Kloroforma alinan alkaloitler, seyreltik silfuril



PELLETIERIN TANNAT

® Alkaloit tuzlar buradan fraksiyonlu kristallendirme
veya tuzlarinin erirligi ile ayrilirlar. Tannat elde
etmede kullanilan, pelletierin ve izopelletierin

karisimidir.

® Bu karisimin sudaki ¢ézeltisine tanen ¢d

monyakla nétrallestirilir, pe



PELLETIERIN TANNAT

® Pelletierin tannat sarimsi renkli, kokusuz, amorf bir

tozdur ve agizda bizict bir duyu birakar.

® Bu bilesik tenyalara karsi 6zel bir etki gostermektedi

Diger barsak parazitlerine etkisizdir.

® Fazla toksik olmasi nedeniyle yalniz eriskinle
ik etkileri basagrisi, bulanti, kusma ¢

arilirse santro



Pelletierin ve izopelletierin tenya dusuricudir.

Diger barsak parazitlerine etkisizdirler.

Kok kabugu alkaloit yaninda;

% 20 gallik tanen icerir. Tanen, alkaloitlerle kompleks
yapmis halde bulunur, drog dogrudan kullanildiginda
bulanti yapmazken pelletierin silfat siddetli bulanti ve
kusma yapmaktadir.

~' Pelletierin tannat..

Pelletierin sU




DICHROA FEBRIFUGA

® Bir Asya bitkisi olan Dichroa febrifuga
(Saxifragaceae) kdklerinden elde edilmis bir

alkaloittir.

® Febrifugin kinazolon halkasi tasiyan 2-alk

iperidin tirevi bir alkaloittir. y



DICHROA FEBRIFUGA

® Bitkinin koklerinde ates disiriici bir etkinin varhgr

eskiden beri bilinmekte ve Cin'de sitma

tedavisinde bir halk ilaci olarak bu koklerden
yararlaniimaktadir. Ates disirici etki febri
~ alkaloidinden ileri gelmektedir. Anca

v

it orani ¢ok dusik oldugur



Dicroa febrifuga (Saxifragaceae)

Febrifugine (d-1)

Asya bitkisi

Cin’de halk
arasinda sitma
tedavisinde
yararlanilmis

Isofebrifugine (d-2




LOBELIAE HERBA

® Lobelia inflata (Lobeliaceae) bitkisinin ¢iceklenme

zamaninin sonunda toplanip kurutulmus toprak Ustu

kisimlaridir; bir senelik otsu bir bitkidir. Bu bitki A.B.L
dogusunda ve Kanada'da yabani olarak yetisir '
Avrupa'da kiltiri yapilmaktadir. Alkaloit, fle
bulunan sit borular icinde lokalize olmus

icek actigl zaman en

)/



LOBELIAE HERBA

® Drogun icerdigi alkaloit miktari % 0.4 tir.

®* TK'ne gore Lobeliae herba % 0.3 ten fazla alkaloit

icermelidir. Bu drogta 20 kadar alkaloit
bulunmaktadir. Bunlarin bir kismi piperidin, bir kismi

da N-metilpiperidin halkasi tasir.

® Piperidin halkasinda azota komsu olan karbor '

. ve 6. konumda birer sUbstitient bulunmn

erde hem 2. hem de 6.



LOBELIAE HERBA

® Bu tip alkaloitlerin sayisi daha azdir. Her iki tarafta
da sibstitient bulunan alkaloidlerin bazilarinda, iki
yandaki sibstitientler birbirinin aynidir, boyle

alkaloitlere simetrik; bazilarinda ise birbirinder

farklhidir bunlara da non simetrik alkaloitle



( Lobeliaceae )

ABD ve Kanada’da
dogal olarak yetisir.

Avrupa’da kiiltiir bitkisi

% 0.4 (total

) civarinda farkh alkaloit tasir
piperidin ve N-metil piperidin
ALK AS1



Piperidin halkasi, simetrik bicimde yan zincirler
tasimaktadir.

'

p.¢




LOBELIN

* Bitkide bulunan alkaloitler arasinda en énemlisi "lobelin"
adi verilen alkaloittir. Lobelin 8,10-difenillobelionol
formilundendir. Molekilde 3 tane asimetrik karbon

atomu bulundugundan optikce aktiftir ve lobelin lev

izomeridir. Lobelinin stereo izomerleri de vardir.

Bunlardan eczacilikta kullanilani cis izome



LOBELIAE HERBA

® Drog astim tedavisinde ve kronik bronsitte kullanihr.

Herba Lobeliae'den sigaradan vazgecirmek icin de

yararlanilir. Lobelin, nikotine benzer bir etki |
gostermekte oldugundan, dnceden Herba Lobeliae
ekstreleri verilmis veya bundan hazirlanmis si
icirilmis kisiler, sonradan nikotin alirlarsa ¢

i bir etki hissetmektedirler. Boy



Drog, astim tedavisi ve kronik bronsit tedavisinde
kullanilmaktadir.

Lobeliae herba,
sigara biraktirma ajani..

Lobelin, nikotine benzer etki yaratmaktadir.

yverilir ise

hoylece sigarayi




NICOTIANAE FOLIA

® Nicotiana tabacum (Solanaceae) bitkisinin bir¢ok

varyetelerinden elde edilmekte olan bir drogtur.
Nicotiana tabacum 'un, vatani Antil Adalaridir; burads
Avrupa'ya sonra da Anadolu'ya gegmistir ve bir ki
bitkisi olarak gerek Avrupa'nin gerek Anadol
~ gerekse Amerika'nin bir ¢cok bolgelerinde

ilmektedir. bir bitkidir.



( Solanaceae ) Vatam : Antil Adalan

Turkiye’de

yaygin bicimde
kulturu yapihr.




NICOTIANAE FOLIA

® Nicotiana tabacum 'dan baska Nicotiana rustica
isimli tirin de baz varyeteleri ekilmektedir.

Fakat en cok ekilenler N. tabacum 'un varyete
leridir. Bu bitki 50-10 cm boyunda, bir yi



NICOTIANAE FOLIA

® Drog olarak kullanilan kismi yapraklaridir.
Yapraklar 10-20 cm boyda, sapsiz veya kisa
sapli, ovat-lanseolat sekilli ve tam kenarlidir.

Rengi acik yesil olup damarlar boyunca ti



NICOTIANAE FOLIA

®* Anatomik yapisi incelendiginde 6rti tiyleri,

Solanaceae tipi salgi tiyleri ve mezofilde billor kumu
hiicreleri dikkati ceker. Drog sabah, erken saatlerde
toplanir. Cinki bu sirada toplanan yapraklar ele |
yapismaz ve saplari kolay kirilir. Iplere dizildiki
sonra ya direkler arasina gerilerek veyc 4

silarak kurutulur. Sanayi



NICOTIANAE FOLIA

®* Drog % 2—10 kadar alkaloit igerir. Bu alkaloitler

arasinda en onemlileri "nikotin", "nornikotin” ve

"anabazin" dir. Bu alkaloitler piridin ve pirolidin
halkalarinin kondansasyonu ile meydana gelmis,
oksijensiz alkaloitlerdendir. Nikotinde pirolidir
alkasinda azota bagh bir metil bulunmak

inde metil grubu bulunmo



Nicotianae folium

yapisinda
alkaloitler tasir.




NICOTIANAE FOLIA

® Anabazin, ilk defa Chenopodiaceae
familyasindan Anabasis tirlerinden izole edildigi
icin bu adi almistir; sonradan Nicotiana tabacun
yapraklarinda da bulundugu saptanmustir.

. tabacum yapraklarindaki miktari



NICOTIANAE FOLIA

® Anadoluda yetismekte olan bir baska Nicotiana
tiri de N. rustica'dir ve "Deli titin" adiyla anilir.
Bu bitkinin yapraklarinin, toz , edilip kille
karistirildiktan sonra dudak ardinda tutul

- emimek suretiyle, kullanildigina rastl



Nicotiana rustica DELI TUTUN

L.

)
o\ g
> "

-t & o Gaziantep
LN« ¢ | civarinda Kkiiltiirii
| r'; | —— yapilmakta, yore

; » ~l " J halki yapraklari
gl T cigneyerek sige

\ yerine
’ 17 kullanme

4, ,W“fw'vya 0




NICOTIANAE FOLIA

® Drog sigara, piro ve tombeki yapiminda, genis dlcide

kullanilmaktadir. Bu kullanilis bir yénden eczaciligi da
ilgilendirmektedir. Cinki titinden hazirlanan preparatlarin igiln
sirasinda, nikotin, mukozadan emilmekte ve béylece nikotinin
de hissedilmektedir. Uzun sire ve sirekli olarak sigara ice

tabaism adi verilen kronik bir toksisite ortaya cikar. B

irlenme lareniit, jinjivit, gastralji ve akcigerde

erir. Buna ek olarak, kalpte ari




NICOTIANAE FOLIA

® Sigara dumaninda nikotin miktari azdir. Fakat buna

ek olarak karbondioksit, amonyak, hidrosiyanik asit
yaninda, énemli olarak bir de katran |
bulunmaktadir. Titin katrani icerisinde 3- 4

benzopiren'in bulundugu saptanmistir. Bu mad
kanserojen etkisi vardir. Kanserolusmasine |

2kstrensek (dis) ve intrensek (ig) etrr



NICOTIANAE FOLIA

® Folia Nicotianae eskiden sinir sistemi yatistiricisi
ve narkotik olarak kullaniimistir, bagirsak
parazitlerine karsi, tenya disirici olarak ta

denenmistir. Bugin ilag olarak kullanilisi pe



Uzun siireli kullanomlarda TABAIZM ada verilen toksisite
gorulur.

Larenjit, farenjit, aritmi, arterioskleroz, uykusuzluk,
unutkanhk..

Akciger kanseri..

arim alanlarinda i)
serelere karsi kullamlmlstlr Turkiye’de de Nikotin siilfat

ireten bir fabrika vardi. 1970 de kapatilda.



Tiitun (sigara) dumaninda
katran ( 3-4 benzopiren
turevleri) bulunur.

Uzun siire ve surekli olarak
sigara icenlerde tabaism adi
~verilen kronik bir toksisite
rtaya ¢ikar. Bu kronik
e larenjit, jinjivit,



ARECAE SEMEN

® Areca catechu (Palmae) bitkisinin tohumlaridir. Bu
bitki Giiney ve Giineydogu Asya'da yetisen ve
yapraklari gévdenin izerinde bir demet '

meydana getiren palmiyelerden biridir.



ARECAE SEMEN (AREK CEVIZI)

® Areca catechu .

®* Guney ve Gineydogu
Asya

® Tohumlar seker,

ondanse tanen, lipit ve
arekolin,
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ARECAE SEMEN

® Tohumun icerdigi toplam alkaloit miktan % 0.3—
0.5 kadardir. Bu alkaloitler piridin tirevi

maddelerdir. Azot tersiyer veya sogonder
durumda olabilir; halkaya bagli, serbest ya da
ester teskil etmis bir karboksil grubu bulun
alkaloitler arasinda en dnemlisi "arek |

azot tersiyer d



AREKOLIN

® Buna gore arekolin, N-metil tetrahidronikotinik

asit metil esteridir.

arecoline



ARECAE SEMEN

®* Drog antelmentik olarak etki etmektedir. Bulundugu

bolgelerde mastikatuar olarak kullanilmistir.
® Arekolin bromhidrat

® Arekolin absolu etanolde eritildikten sonra ¢cozelti
katiirsa arekolin bromhidrat olusur. Arekolin br
dermik enjeksiyon halinde, tenya dust

de glokomda kII r



TRIGONELLAE FOENUGRAECI SEMEN

® Trigonella foenum-graecum (Leguminosae)
tohumlarindan elde edilen bir alkaloittir. Bu
alkaloide bazi Strophanthus ve bazi Coffea

tirlerinde de rastlanmaktadir. Kimyasal yc



Trigonella foenum-graecum (¢cemen)

Tohumlar(Fenu
trigonellin
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piperidin

alkaloitleri

|tasiyan droglar :




