Alkaloidkémia kisszotara:

A Kkoffein metilxantin-szarmazék (caffeine) (1,3,7-trimetil-xantin, CgH,)N,O,), fehér, keserli iz,
kristalyos vegyiilet. A kavé (1-1,5%), tea (2-5%) és koladio (kb. 1,5%) alkaloidja. Kis mennyiségben a
kakaobab is tartalmazza. Amig nem sikeriilt azonositani, a tedban 1évd élénkitd anyagot a koffeintdl
eltéronek tartottdk, €s teinnek (vagy tininnek) nevezték, azonban kideriilt, hogy a két vegyiilet egy €s
ugyanaz. Olvadaspontja: 238 °C, 178 °C {ol6tt szubliméal. Mivel vizben rosszul oldodik, ezért a j6l oldodo
kettds soit hasznaljdk. A Colak (~12 mg/100ml), presszokavé (100-200 mg/100ml), tea (10-20
mg/100ml), csokoladé, kakao (~20-80 mg/100ml) koffeint tartalmaz.

A kozponti idegrendszert izgatd hatast elsOsorban az agykéregre és a nyultagyi vagus-, 1€gz0- €s
vazomotor centrumadra hat, emeli a 1égzokozpont CO, érzékenységét és a 1égzési percvolument. Alacsony
koncentracioban csokkenti a periférids ellenéllast az agyi erek novekvd ellendllasaval szemben,
elernyeszti a simaizmokat, kiilonosen a bronchusokét. Az agyalapi vegetativ kozpontok izgatdsa révén
emeli a testhOmérsékletet, a mellékvesébdl adrenalint vesz el, hatdsara a veseerek taguldsa miatt vesében
kis mértékben noveli a glomerulus filtraciot és csokkenti a natrium tubuldris reabszorpcidjat ezért
fokozodik a vizelet-kivalasztas, fokozza a gyomorban a sav- és pepszinszekréciot. A sziven kozvetlen
hatassal noveli a sziv frekvencidjat és a kontrakciok erejét. Az agyi erek tonus fokozoddsa az adenozin
receptorok gatldsdn, a cardiovascularis hatds, valamint a bronchidlis izomzat elernyedése, a
foszfodiészterdz gatlasan alapszik. Foszfodiészteraz enzim gatlo, és kompetitiv A; és A,A adenozin-
receptor gatloszer; 3,5- cAMP foszfodiészterdz gatloszer, a cAMP szint emelése révén hat. Emellett direkt
vagy indirekt hatdsa van az intracelluldris Ca?*-koncentrdciora ill. az intracelluldris Ca?* funkciéjara. A
koffein €élénkitd hatdsu gyenge pszichostimuldns, valamint diuretikus hatasu. Tovabba enyhiti a faradtsag
tiineteit €s fokozza a munkaképességet. Ugyancsak kozismert a mérsékelt mennyiségii koffeinnek a
gondolkoddasért felelds cerebrocorticalis mezOkre gyakorolt serkentd hatasa: fokozza a szellemi
tevékenységet, javitja a szellemi funkciOkat, gyorsitja a szellemi gondolattarsitast, a gondolatok
vilagosabbd vélnak, konnyebben ¢és gyorsabban sziiletnek, javitja az itéletalkotast és a
megfigyeloképességet, csokkenti a faradtsdgot €s dlmossdgot. Az izmok teljesitOképességét fokozza,
hatasa kellemesebb kozérzetet is okozhat.



A Kkinin (quinine) 1az- és fajdalomcsillapito, valamint gyulladascsokkentd, izre keserli alkaloid
(kristalyos). Szerkezetileg a kinidin sztereoizomerje. A kinin volt az els6 hatékony gydgyszer (XVIL.
szazad) a Plasmodium falciparum éltal okozott maléria kezelésében. A kinint elészor a dél-amerikai
cinchona fa kérgébol vontak ki 1817-ben Pierre Joseph Pelletier és Joseph Bienaimé Caventou
francia kutatok. A név a kecsua (inka) quina vagy quina-quina szobol ered, mely a cinchona fa
kérgét jeloli (szo szerint ,,szent fakéreg”, vagy ,.kérgek kérge”. 1820 elbtt a kérget kiszaritottak €s
finom porra 0rolték, majd belekeverték valamilyen italba (altalaban borba).

Mellékhatdsok hosszas alkalmazast kovetOen: részleges, vagy teljes siiketség, ritkan tiidoodémat s
igy halalt.

A kokain (cocaine, benzoil-ekgonin metilészter) alkaloid, helyi érzéstelenitésre haszndltdk. Az
anyagot a dél-amerikai kokacserje (Erythroxylon coca) leveleibdl vonjak ki. Kabitdszerlistan
szerepel az ellendrizhetetlen mellékhatasai miatt. Erds tudatmddositd hatdst szer, nemkivanatos
mellékhatas pl. a ,rovarhatis” (a kokainistdk a szer hatdsa alatt ugy érzik, ,,mintha bogarak
maszkalnanak a boriik alatt™).



nikotin, 3-(N-metil-2-pirrolidinil)piridin, C,;H,,N,: piridin- és pirrolidinvazat tartalmazo,
heterociklusos tercier amin, a —dohdnyfajok (Nicotiana) féalkaloidja.. A dohanylevél - almasavval €s
citromsavval képezett so1 formdjaban - 1-4% ~t tartalmaz, innen izolaltak 1828-ban. Szintelen, levegdn
megbarnulo, vizgdzzel 1116, higroszkopos folyadék, fp. 247°C. Szaga a piridinére emlékeztet. Vizzel
(60°C alatt), alkohollal, kloroformmal korlatlanul elegyedik. Erds bazis, savakkal sokat alkot. Erélyes
oxidacidja —nikotinsavat eredményez, ami szerkezetének felderitésében is szerepet jatszott (A. Pinner,
1893). Szerkezetbizonyito szintézisét E. Spdith (1928) valositotta meg. Egy aszimmetrds szénatomot
tartalmaz (a természetes ~ balra forgatd), amelynek konfiguraciojat P. Karrer (1925-26) deritette fel. A
novényvédelemben kozel 250 év 6ta hasznaljdk rovarirtoként, mivel a rovarok szamara 1€gzési, kontakt
¢és ételméregként hat. Alkalmazisa nagy 6vatossiagot igényel, mert a bOrre jutott ~ néhany cseppje is
mérgezést okoz. A ~ igen kis adagja az emberi vegetativ idegrendszert €lénkiti ugyan, de nagyobb
mennyisége rendkiviil erds méreg. Sz4jon at az emberi szervezetbe jutva 20-50 mg ~ 1égzésbénulasos
halélt okoz. Dohanyzaskor a cigarettaban levd ~ kb. 50%-a kertil a fiistbe és a dohanyzasi technikatol
foggden ennek 20-90%-a az emberi szervezetbe,. er0s dohdnyosok esetében oranként 10-20 mg. A
rendszeresen dohanyzok szervezetében a ~ toxikus hatdsaival szemben egyre fokoz6do tolarencia alakul
ki. A heveny ~mérgezés szédiiléssel, fejfajassal, er0s izomgyengeséggel jar. Az idiilt ~mérgezés tiinetei:
étvagytalansag, remegés, magas vérnyomds. A ~on kiviil a dohanykatrany és a dohanyfiist rakkeltd
anyagokat, tobbek kozt benzpirént is tartalmaz A ~ kimutatisara nagyon érzékeny (10 ng/kg)
gazkromatografids elemzési moddszereket dolgoztak ki. Az utdbbi évtizedekben végzett vizsgédlatok
egyértelmiien igazoltak a dohdnyzas €s a tiidordk kozotti kozvetlen Osszefiiggést, ezért szamos allamban
nagyon komoly dohédnyzdsellenes intézkedéseket foganatositottak. MAK-értéke 0,5 mg/m3. A
fermentalt dohanybdl vizgdzdesztillacidval az eredeti ~tartalom fele is eltavolithat, amit régebben a
cigarettazas vesz€lyességének csokkentésére alkalmaztak. A ~mentes dohanyfajtdkban enzimatikusan
demetilezett nornikotin fordul elo.



morfin, morfium <Morpheusz az dlom istene a gor. mitologiaban>, C,;H,\NO; : az 6pium izokinolinvazas
fdoalkaloidja, a morfinvazas alkaloidok alapvegyiilete. Szintelen, keserli iz{i, kristdlyos anyag, op. 254°C
(bomlik). Vizben, alkoholban és éterben igen gyengén, kloroformban €s piridinben jol oldodik. A
maknovényben fordul eld, az —dpium (a mék éretlen termés€bdl nyert, beszaritott tejszerti folyadék) kb.
10% ~t és szamos egyéb alkaloidot tartalmaz. Az alkaloidok elsO ismert képviselojeként innen izolalta F. W.
Sertiirner (1805), tdle szdrmazik a morfium név is. Szerkezetét R. Robinson (1925) irta le helyesen,
amelyet Gates és Tschudi szintézissel bizonyitott (1952-56). A ~ térszerkezete minden részletében, ide
értve Ot aszimmetrids szénatomjanak abszoliut konfigurdcidjat, 1955-ben valt ismertté (D.C. Hodgkin,
1955). A 6piumot tobb mint 2000 év oOta alkalmazzak élvezeti és fajdalomcsillapitd szerként. Napjainkban
az amfoter jellegli (fenolos hidroxilcsoportot €s tercier nitrogénatomot egyarant tartalmazd) ~t vizben
0ldodo so6i (szulfatja, kloridja) formdjaban hozzak forgalomba nagyon hatasos gyodgyszerként, amely a
fajdalomérzo és 1égzési kozpontra hat, j6 kozérzetet, eufdriat, végiil elalvast okoz. Légszomj, sokk- és
halélfélelem lekiizdésére, valamint végsd esetben a halalkiizdelem enyhitésére hasznaljadk. A narkotizal6
hatdsu gyodgyszer egyszeri dozisa 5-30 mg. Tartds hasznalata a —heroinhoz hasonléan kronikus pszichikai
és fiziologiai tiineteket valt ki, alkalmazasa megszokdshoz, morfinizmushoz vezethet. A morfinistak az
euforizal6 hatast csak egyre nagyobb adagokkal érik el, 0,2-0,4 g feletti tuladagoldasa azonban a
1€gzO0kodzpont bénuldsa miatt haldlt okoz. Tiszavasvariban szaraz makgubobdl (Kabay Jdnos 1927-ben
bevezetett eljarasin alapul6 technoldgia szerint) extrakcids eljarassal nyerik ki a nyers ~t, évenként 10-12 t-
t. A vilag ~termelése 1999-ben kb. 100 t volt, ennek kozel felét kodein eldallitasara hasznaltak fel.



sztrichnin <gor. sztriichné ‘csucsor novény’>, C,H,,N,O,: igen erds fizioldgiai hatdsu, rendkiviil
mérgez0, indolvazas szerkezeti részletet tartalmaz6 alkaloid. Szintelen, igen nagy (1:130 000)
higitasban is keserll izii, kristalyos anyag, op. 290°C. Vizben és éterben nagyon kis mértékben,
alkoholban jobban oldddik, legjobb olddszere a kloroform. Egyike a legrégebben ismert alkaloidoknak.
1818-ban P.J. Pelletier és J.B. Caventou izolalta a farkasmaszlag (Strychnos nux vomica), egy DK-
Azsidban és Ausztrilidban honos fis novény magjabél (ebvészmag), amelynek féalkaloidja; az itt
talalhaté 2-5% alkaloid fele ~. Szerkezete a —brucinéval rokon (a ~-ben a két CH,O-csoport helyett
egy-egy H-atom szerepel). A hét kondenzalt gylrit €s hat aszimmetrids szénatomot tartalmazo ~
szerkezetét R. Robinson (1946) irta le el0szor helyesen, amelyet R.B. Woodward munkatarsaival 30
reakciolépésbdl 4llo teljes szintézis utjan is igazolt (1951-52). A ~ egyértékil tercier bazis, savakkal jol
kristdlyosod6 sokat képez, ezért racém savak diasztereomer sOparképzésen alapuld elvalasztasara
hasznélhatd. A ~ rendkivil mérgez0, hatdsat a kozépkorban is ismerték. Haldlos adagja kisgyermeknél
mdr 5 mg, felnétteknél 100-300 mg. Allatokra, egysejtiiekre is mérgezéen hat, rdgcsdldk irtdsdra
alkalmazhat6. A ~ a kozponti idegrendszerre er0s izgat6 hatast fejt ki. Kis adagja a latas, a hallas és a
szaglas javuldsdhoz vezet, a légzészavarokon is segit, ezért analeptikumként altatészer-mérgezések
gyOgyitaséra és a kurare ellenmérgeként hasznaljak. MAK-értéke 0,15 mg/m>,



Az alakloidkémia koronazatlan kiralyai és Nobel-dijasai:

Pierre Joseph Pelletier Joseph Bienaimé Caventou

¢ 3 . . s (1788-1842) (1795-1877)
51;1865‘1_11'18041; )Ve‘ggl‘:;ln‘:‘izsoelgltt‘;r“er izoldltak a (Sztrichnint (1818), Brucint (1819),

Opiumbdl a morfint 1805-ben Kinint (1820), Koffeint (1821)

Kabay Janos . .
(1896-1936) Sir Robert Robinson Robert Burns Woodward

Kidolgozta a morfin 1947 N(.)bel'fﬁj L 1965 Nobel-di]
eldallitasat nyers makbol Biologiai hatdssal bir6 ndvény Természetes vegyiiletek

(1925) eredetw.(’l molekuleﬂ,( (p L totalszintézise, pl. sztrichnin
alkaloidok) kutatasaért



AlkaloidoKk (latin, gorog):

- etimologia: alkali (arab: Al-Qaly & , A8 ) bazikus, alkdli- (Li, Na, K stb.) -
vagy alkalifoldfémek (Be, Mg, Ca stb.) ionos sdja.

- altalanos jellemzok: erds, specifikus €lettani hatdssal rendelkezd vegyiiletek.

- kémiai jellemzok: egy v. tobb, legtobbszor gytiriibe épiilt nitrogénatomot tartalmazé bazikus
molekulak. Altaldban szintelen, szildrd, kristalyos anyagok, egy v. tobb Kiralitds centrummal.
Savakkal vizben oldhato kristalyos sOkat képeznek.

- eredetik: féleg novényi, ritkdbban allati eredetii anyagok, amelyek az aminosav-anyagcsere
masodlagos termékeiként keletkeznek. Novényekben oxalatok, acetatok, lektatok, citratok, stb.
form4jaban fordulnak el6. Eddig legaldabb 4000 novénybdl izoldltak tobb mint 2500 kiilonféle

alkaloidot.
A neviik alapjaul szolgalhat:
- a szisztematikus IUPAC elnevezés (ritkan hasznalatos)
; - az allati v. novényi, kulturtorténeti eredet gyakran
4 Kiegészitve az ,,-in” végzOdéssel (utalva az amin jellegre)
pl: eredet: Strychnos novény — sztrichnin,

kulturdlis: Morpheus (az Alom gordg istene) — morfin,

morfin e . . . . .
torténeti: Jaen Nicot (1530-1600, Francia kovet) — nikoting
° _CHy N (5)-3- (1 Hs
N metilpirrolidin-
2-il)piridin

OH nikotin



Ve o o yd O CH3
-fiziologiai hatasuk: HsC Y de ;
N
OH

H H - kozponti idegrendszert stimulalo (koffein, sztrichnin) © N kN e
H .. . . s 24 2 . oitemn i
", - kozponti idegrendszert bénité (szkopolamin) CHs szkopolamin
Hal H /‘\N 0
efedrin  _ yegetativ idegrendszert stimuldlé (efedrin) Hofﬂi T/Q
z : s Ly 2 . . . fe) N K4
- vegetativ idegrendszert bénito (hioszciamin) \,&
HN™ o
144 yomid P / / b /y /7 - . N\ /
- érszkito hatds (vérzéscsillapitis) (anyarozs alkaloidok: ergotamin ) ? )
T oy - Ertagito hatas (teofilin) o ergotamin
\ - vérnyoméscsokkentd (vinkaaminok) e~ NH
. P,
0 ITI N

hioszciamin o)

teofillin
-hatéanyagok és gyogyszerek: ’
— - kinin (maléaria)
HO. , : :
N - morfin (legerdsebb fajdalomcsillapitd)
A0 N - kodein (k6hogéscsillapito)
kinin . » P
N - papaverin (gorcsoldo)

- kokain (érzéstelenitd) (novokain)
- rezerpin (nyugtato)

N/
O/ . . . . . . CHSO
o - vinbalsztin és vinkrisztin (leukémia)
kokain O>—® rezerpin




Alkaloidok lehetséges osztalyozasi szempontjai:

Bioszintézisiik alapjan:
— Aminosavakbol képz06do, egyszerli alkaloidok (protoalkaloidok — aminok,
savamidok)
— Nem aminosav eredetu, N-t tartalmazo6 alkaloidok (pl. szteroidalkaloidok)
— Pszeudoalkaloidok; az aminosav N-atomjai egy Uj heterociklus része

Eredetiik szerint:
— novénycsaladok alapjan (dohdny, mak, stb...)
— gylrls szerkezetiiknek megfelelden (pirrolidinvaz, kinolinvaz, indolvaz...)

Bioszintésziik kiindulo aminokarbonsav komponense szerint:

ornitin, lizin, fenilalanin, tirozin, triptofan, hisztidin, nikotinsav, antranilsav
COOH

Vd ° ° X 4 H N
Kémiai szerkezetiik alapjan: ?

2-aminobenzoesav
o-aminobenzoesav
(antranilsav)

2-Aminobenzoic acid



Osztalyozas a kémiai szerkezet alapjan:

- heterociklusos,
HC—N - pirrolidinvazas (pl. higrin)
% - tropanvazas (pl. atropin)
- piperidinvazas (pl. nikotin ) ‘ N 0
\H \ - indolvézas (pl. sztrichnin) o—

| \ - hisztamin
N - imidazol és guanidinvazas (pl. glochidin)
- 1zokinolinvazas (pl. papaverin, emetin, morfin) ‘i/\‘
- kinolinvazas (pl. kinin, peganin)
,-m - akridinvazas (pl. evoxantin)
L, o2 - izidinvazas (pl. spartein) o H M v 8
N H S H % ;
st I
H N* HoS NT~F s
H 4 10 5

- gyurtbezart N-t nem tartalmazo,
- putreszcin,

- spermidin €s spermin,
QI

- peptid (pl. Endomorphin-1; Tyr-Pro-Trp-Phe-NH,),
- diterpén,
- szteroid,




1) pirrolidinvazas alkaloidék:

N
| | |
H H CHj
pirrol pirrolidin (+)-higrin

A perui kokacserje egyik alkaloidja

memo: igen fontosak a pirrolidin vazat kondenzalt formaban tartalmazo alkaloidok

HSC\N O

O_CH3

kokain




2) Tropanvazas alkaloidok:

H,c-HE
A biciklo-alapvaz: / 2(,: __
H,C CH, =—= —

\ HC

\

Ml g

biciklo[3.2.1]oktan A tropin €s pszeudotropin
(két kiilonbozd molekula)
tésrszerkezete:

A N-tartalmii alapvaz a 8-aza-biciklo[3.2.1]okt4n):
a tropan és a nortropan szerkezete:

oo /R
R/N; E IN. j ‘
nortropan R=H
tropan R=CHj;

CHs

Két fontos képviseld:

R /

pszeudotropin

benzoesav

kokain

hioszciamin (kirdlis) 0
atropin = D/L hioszciamin



Kokain:

H3C\N'. 8 O

kokain
3-benzoiloxi-8-metil-8-aza-
biciklo[3.2.1]oktan-
2-karbonsav-metil-észter
(Bruckner III 913)

A kokacserje leveleit évszazadok ota ragjak a dél-amerikai indidnok:
stimulalo és étvagycsokkentd hatdsa miatt. F. Wohler €s A.Niemann

(utobbi Wohler doktorandusza) 1859-ben izoléltak a kokacserje leveleinek
aktiv hatéanyagat; a kokain levelei kb. 0.5-1% kokaint tartalmaznak.

,Mindenki” hasznalta: Arthur Conan Doyle,
Alexandre Dumas, Jules Verne, Thomas Edison.

1886-ban

megjelenik a Coca

Koller (1884) a & Cola (armely

kokain kivalé helyi egészen 1903-ig
érzéstelenito

tartalmazott

hatdsarol szamolt be. kokaint).

Erythroxvlon coca
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Fiziologiai hatasa: AN
adrenerg receptor stimulal6 hatas: Az amfetaminszarmazékokhoz hasonldéan "o
megakadélyozza az agyban a noradrenalin, a dopamin és a szerotonin Ujrafelvételét, oH
igy ezek folyamatosan ingerlik a receptoraikat, stimulalo, élénkitd hatast valtva ki. o

H3C\N'. 8 o /\: B

HO \ (\ o~
Sr ~ T

Dopamine
O—CHjs sziv- és érrendszeri hatds: adrenerg receptorait stimulald
2 hatdsa miatt vérnyomads fokoz0, szivritmus noveld, emésztést
O O lassito, dehidrataciot segito hatasu.
3 hatasanak idétartama: max. egy 6ra
: karos hatasok: verejtékezést, szivritmuszavarokat,
: qualn : koszoruér elégtelenséget, agyi érszlikiiletet és epilepszidhoz
3-benzoiloxi-8-metil-8-aza- ’ ] i
biciklo[3.2.1]okt4n- hasonlo gorcsoket okozhat, valamint csokken a szexudlis
2-karbonsav-metil-észter érdeklddés, impotencia, tiidokarosodas, szorongas,
(Bruckner I1T 913) agresszivitds, dlmatlansdg, paranoid viselkedés (rovarhatds)
alakulhat ki.

memo: az ,,utcai kokain” elérhet6 1) kokain-hidroklorid por azaz ,,csik”, vagy
2) ,,crack” formdjaban:
- A kokain-hidroklorid stabil, felmelegitve inaktiv anyagokra bomlik
(nem lehet elszivni, csak felszivni)
- ,,crack”: kokain:HCI + szodabikarbonat (NaHCO;) felmelegitve a kokain
szabad bazis (ez mar elszivhato):
kokain.HC1 + NaHCO, = CO, + NaCl + kokain + H,0O
crack név: a tobblet szodabikarbona melegitéskor zorgd, pattogd hangot ad.

DD -SATACIBTORE 0601



Hatasmechanizmus hattere: A kokain meggdtolja a dopamin és a szerotonin djrafelvételét
HO
. HO
inhibitor: kokain
agonista: dopamin, szerotonin (neurotranszmiterek) .
HO ’ |
HN NH;

memo: a kémiai szinapszis egy specialis csatlakozasi
forma, melyen keresztiil a neuronok (idegsejtek)
egymassal és mas nem-neurdlis sejtekkel (pl.
izomsejtekkel) tartanak kapcsolatot.

Egy felndtt humédn agyban ~10'4 szinapszis lehet.

) Neurotransmitters
Synaptic

vesicle
Neurotransmitter
re-uptake pump Axon

Voltage- ¢ inal
gated Ca'’ ermina
channel Neuro-
transmitter
' : { receptors _
. 2 ' Synaptic
Post-synaptic s0p }
. cleft
density o
Dendritic
spine

memo: A szinaptikus résbe kibocséjtott
neurotranszmitter gyorsan metabolizalodik, vagy
visszapumpalddik a neuronba. Ezt gatolja pl. a kokain,
és igy prolongalja a stimulécidt, a fizioldgiai hatast .




100 um




Novokain (Novus + cain) v. Prokain szintézise OZNOCHS
(kokainhoz hasonl6 helyi érzéstelenitOszer)

memo: a két szerkezet kozott van hasonlosag OX. i
HaC
j ] OZNOCOOH
/
H;C 8 N@
3 ‘e
N ] // Ady +E l PCls / SOCl,
HiC ©
0—CHs :Cl
2 o_ 0 /H\
o *N— -
3 o novokain OQNOC\ + O—H,C—CHClI
H Cl
kokain
3-benzoiloxi-8-metil-8-aza- Ady +E HCI
biciklo[3.2.1]oktan- -
2-karbonsav-metil-észter
(Bruckner II1 913) NH»
@)

Et,NH

@Q} ﬁ

HCI
02N C_O_CHZ—CHzNEtZ
l red.

0 H
memo: elsokenF a ngv/okamt Alfred Einhorn HN é_ O—CH,— CH2,LEt2 e
(1857-1917) szintetizalta 1898-ban. ®

4



Atropin: (Atropos gordg eredetii sz0, a végzet harom A végzet

istennOjének egyike, mivelhogy az atropin haldlos méreg!) istenndi:
Clotho,
Lachesis,

HaC— N~
OH

tropasav

*

*
*
O\\\\I
I

hioszciamin (kirdlis) ©
atropin = D/L hioszciamin

Kémiai szerkezete:
Az atropin a D- és az L-hioszciamin racém keveréke.
A fiziol6gias hatasért els6sorban az L-mddosulat a felelds.
kérdés: hany kirdlis szénatom van a hioszciaminban?

(4 — 2% =16)
Hatas: muszkarinos acetil-kolin (ACh) receptorokon O \ /
kompetitiv antagonistija az ACh-nak, amely a {6 )J\ 0 N*_

paraszimpatikus neurotranszmitter

Tunetek: szimpatikus tdlsuly: pupillatdgulat
(—photophobia), szivirekvencia novekedése, gatolja
nyalelvalasztast (—szdjszarazsag)

Felhasznalas: szemészetben illetve
sulyos bradycardidban
(szivfrekvencia < 50 1/min)



Hatasmechanizmus molekularis hattere:
Kotddik (kompetitiv antagonista) az izmok acetilkolin receptorahoz (antimuszkuldris szer)

antagonista: atropin
agonista: acetilkolin, muscarin —

Top

memo: musculdris acetilcolin receptor egy G-ferje
kapcsolt 7TM acetilkolin receptor (GPCR)

memo: a kompetitiv antagonista: kotddik a
receptorhoz, de azt nem aktivalja, s igy
kompeticioban van a megfeleld agonistaval
(ligandummal, jelen esetben az acetilkolinnal),
azzal a vegylilettel amely ha bekotodik a
receptorhoz, akkor azt stimulalja, médositja stb.




3) piperidinvazas (piridinvazas) alkaloidak:

\
‘ \\\\\CHz H3
_ N CH2
T N
H piridin

koniin
piperidin [(+)-2-propilpiperidin]
A kozponti idegrendszert
A Biirok minden része tartalmaz koniint. bénitja (Székratész)

méreg: mozgato idegek és izmok bénitdsa

mérgezési szimptomak: rangdégorcsok, hanyas,
hasmenés, sajatsdgos faradtsag a labakban, a test
Osszes akaratos izmainak bénuldsa, 1égzésbénulas
altali halal (oly gyors lehet mint a kéksav (HCN).

felhasznalas: - kiils6leg borogatdsok v. tapasz
alakjéban, fajdalomcsillapitas, kivégzés

(Szokratész)




Tovabbi piperidin szarmazékok: 0
0
I
O
. C
|| \O/
/C\ N
N CH, CHs ) o) piperin
| N arekolin e
memo: kiilonféle

H peletierin Cl)H3 1degstimulalo borsfajokban
talalhat6
- a fekete borsbol
(Piper nigrum)
alkohollal kivonhat6
vegyiilet a piperin

CH3 <O \ \ N




Jean Nicot (1530- 1600) francia diplomata és
gondolkoz6. Francia kovet Lisszabonban (1559 -
1561) elsdként ismertetei meg a francia kirdlyi udvart
a dohdny novénnyel. Az anyakirdlynd (Medici
Katailin) megszereti a dohanyt, s elkezd tubakolm
remélve migrénje gydgyuldsat.

TIANA

Piridin szarmazékok:

ﬁ 1
C\ = C\ ©
= OH ‘ @]
‘ o NP
\N katl,nsa‘,’ N trigonellin (belso6 so)
v. B3 vitamin o L o
| niacin, (v. nikotinsav, a B3 vitamin) bomlasterméke
CHj
Dohanyalkaloidok:
\ \\\\‘\\\‘ N ‘ \ \\\\\l_| T \ \\\\\“\‘ N
H | / H ‘ H |
H
nornikotin anabazin
L Ld 0
nikotin fp 246 1zoldhato. DK = 5.5 A nikotinmentes dohanyfajtakban enzimatikus a
higroszkopos szintelen olaj v » PRy = 0.0. demetilezddés tort., sigy keletkezik a nornikotin.

a Nicotina tabacum

£5 alkaloidia (75%) A nikotin enantiomerpar koziil a biologiai

aktivitasért elsdsorban a (—) forma a felelds
Bruckner I11/892



A nikotin fiziolégias hatasa: erds idegméreg
tovabba: erds inszekticid (novényvédelem)

A szervezetbe jutva a véraramon at, alig 7 s alatt eljut az agyba

(atjut a vér-agy gaton, Blood-brain barrier; BBB )
felezési ideje kb. 2 ora.
Bar a cigarettaban a nikotin zome elég, jelentds mennyiség azért atjut a
szervezetbe (szdraz részegség). (a dohany ragas sordn lényegesen tobb!)
Maijban oxidaciéval metabolizalodik:

\ \\\\\\\‘Q OX. \ \\\\\““
i k
= CHs —
N N

nikotin

A nikotin a nikotinos acetilkolin
receptorhoz kotddve fokozza egyes
neurotranszmitterek kibocsijtasat.
Pl. az igy megnovekvo dopamin
szint felelOs az euforia érzés, a
relaxéltsag de az addikci6
(hozzaszokas) jelenségéért is.

. A

memo: a vér-agy gait a
CNS cellularis €és
metabolikus ,,sziirgje”,
mely meggatolja egyes
molekuldk és
mikroszkopikus
objektumok 4atjutasat a
vérarambol az
idegszdvetekbe, mig mas
metabolitok €s
molekulak (pl. O,)
atjutasiat megengedi.




4) kinolinvazas alkaloidak: X

>
N

kinolin
Quinoline

Cinkona alkaloidok, legfontosabb képvisel6je a Kinin

(a XVII szdzad ota hasznaljak) Hc”
3

Chincona fa

Fiziologias hatas:
- 1laz- és fajdalomcsillapito, gyulladascsokkento,
- ize nagyon kesert.

Kinin
(1R)-(6-metoxikinolin-4-il)

Gydgyszer: malaria ellen, amit a Plasmodium ((25)-8-vinilkinuklidin-2-il)methanol

falciparum okoz. Hatasmechanizmus: Természetes forras: A kinint eldszor a dél-

meggatoljdk a malaria-parazitdk hemoglobinbont6 amerikai Cinchona fa kérgéb6l vontak ki 1817-

képességét (éhen hal a parazita) ben Pelletier és Caventou francia kutatok. 1820
eldtt a kérget kiszaritottdk és finom porrd Orolték,

majd borba keverték.
Gametocytes ‘9

ek ‘ Asexual
\ blocd <ycle
—@),

e

" Mosquito takes up gametocytes
or injects sporozaites

Nature Reviews | Genetics



5) izokinolinvazas alkaloidak:

Idevag6 fontos aminok:

(1R 25)-2~(metilamino)- OH
I-fenilpropan-1-ol

CHs,

é efedrin
HN
CH,
OH
HO
H adrenalin
S vagy
epinefrin
HO SCH, T

& adrenaline

=% receptor

adenylyl cyclase

cyclic AMP

AN COOH
| —
N NH,
izokinolin
Isoquinoline
izolalhat6: Ephedra (fiféle)
hatas:vérnyomasemeld, étvagy
csokkentod, koncentracio segitod

szintetikus analég: anfetamin

Phe

m NH,
erdet: mellékvese velo

feladata: neurotranszmitter, szimpatikus tilsuly
hormonja (emeli a vérnyomadst, a vércukorszintet,

. . v, .. noradrenalin
stb.) ,,fight or flight” vészreakcio o

HO
mechanizmus: az adrenalin és a noradrenalin az
adrenerg receptorok (GPCR) nem-szelektiv HO N

agonistai.

memo: a vegetativ idegrendszernek két miikodési dllapota van;
szimpatikus (flight or flight; er6forrasok felhaszndlasa) és
paraszimpatikus (eréforrdsok felhalmozasa).



Az adrenalin szintézise (Bruckner 543) (meszkalinhoz hasonlé molekula)

- pirokatechin

HO +

HO

Sk (aromas)
Friedel-Crafts
(nem jol megy)

HO

HO

HO

HQO

HQO

HQ

Cl—C—CH,CI HO .
HO
B o)
HO—C—CH,Cl
POCI;
0
C—CH,—Cl memo: analog vegyiiletek
HO
H,NCHS COOH
I
C—CH;—NHCH; dihidroxi-fenilalanin
H./kat.
HO
oH OH
CH—CH,—NHCH HO CH=CH,—NH,
*
adrenalin noradrenalin

(neurotranszmitter)



erdet: hipotalamusz termeli ~_

feladata: 1) neurotranszmitter
HO 2) hormon: gitolja a prolaktin
felszabadulast az agyalapi mirigy
(hipofizis) eliilsd lebenyébol

dopamin

NH,
HO

mechanizmus: dopamin receptorkoti a kozponti
idegrendszerben (a CNS-ben).
szerepe: van szamos neuroldgia folyamatban; pl.
motivacio, élvezet, gondolkozas, memoria,

CH, tanulas, finom motoros kontrol, stb.

HaC_ NH, izolalhaté: Peyot gombkaktusz (kb. 7% meszkalint tartalmaz)
hatas: halucinogén (mar az Aztékok is)

meszkalin

(Bruckner 1l/1 922)




5) izokinolinvazas alkaloidak: Bruckner I11/924

Opium- vagy makalkaloidok: 1+ 1II HO

MeO morfin

OMe O
MeO

OMe

papaverin o < 1o es
tipikus 1-benzil-izokinolinvézas alkaloid HO = Az ?p um .ﬁZlOlOgli.lS
hatasa: fajdalomcsillapito
morfenol (op: 145°) (Vongerichten 1901) és gorcsoldo (10% opium,
morfin lebontasi terméke (a morfin szerkezetének 10% egyéb alkaloid)

morfin: az 6pium foalkaloidja
(Sertiirner 1805)

megallapitidsdban fontos szerepe volt)
Az 6piumbdl izolalt rokon alkaloidok:
_CH; kodein [metoxi-morfin],

HO
O morfenol
N tebain [dimetoxi-morfin]

O y fizioldgids hatds: fajdalomcsillapito,
OH AcO

euforikus hatasu, altatd

morfin

heroin

Bruckner I11/75, 938



mechanizmus: a természetes opioidok (morfin, kodein, tebain) az opioid receptorokon
(egy G-fehérje kapcsolt receptor, GPCR) hatnak, azok agonistai.
Opioid receptor a CNS-ben és a bélrendszerben taldlhato.

Endogén ligandok: dinorfin (13-peptidek), enkefalin (5-peptid), endorfin é€s endomorfin (peptidek),
nociceptin (17-es peptid)

Tualadagolas esetén a 1égzok6zpont megbénul.

~ Mu Opioid Receptor:

-
- located on the membrane of
neuronal cells

@ Morphine
Y

[

FROM L=
ERAY ' BRAIN

v ) H GTF  GDP
. DORSAL HORN 1 l
A

Affect the brain
reward/pain system




A heroin hatasmechanizmusa a 6- és k-opioid receptorokon:

summa: dopaminszint befolydsoldsa az agyban

résztvevok: GABA (y-aminovajsav) , dopamin, morfin (és heroin)

esemény: 1) a heroin atkel a véragygaton és morfinnd alakul, ami a d- és k-opioid receptorok gyenge
agonistdja. 2) Ez a kotodés az idegvégzodésen a GABA felszabadulasat gétolja, ezzel csokkentve a
dopaminerg rendszerben a GABA inhibitor erejét. 3) A dopaminerg neuronok fokozodé mitkodése és a
szinaptikus résben a dopamin fokozodé kiaramlasa a poszt-szinaptikus membrianon emelkedett aktivitast valt
ki. 4) Ez a megnovekedett aktivitdsi szint vezet az eufériadhoz

A _nerve terminals _nerve terminals
== dopamine in nucleus accumbens in nucleus accumbens

GABA
mmm heroin

® morphine

GABA receptor \ M 3~~—/ \

“* GABA receptor
delta () or £ - delta (3) or

kappa (k) opiate receptor PO kappa (x) opiate receptor

morphine

S . - £
synaptic synaptic

cleft - cleft —_—4( < il

= - & \
. o .
dopamine receptor dopamine receptor heroin

yu
o
- P v o«
-

© CNSforum.




6) Indolinvazas dllatokban
alkaloidak:

fontosabb indolvazas vegyiiletek

A szerotonin bioszintézisében

résztvevo enzimek;
TPH:= Triptofdnhidrolaz

DDC:= 5-OH-Triptofan- | ¢ hidiox iplolan
dekarboxilaz
| d
- - OH
(|3H HN, -
HN CH2 ‘@% .
ﬂ.}\eﬂ) szerotonin Op 214°
= “CO 5 e
triptofan \ 2 _ . 6/( 5-hidroxi-triptamin
\Q\
HN
novényekben triptamin

a szerotonin (lat. serum + gor. tonosz ‘feszitett’) vérnyomds szabélyzo (érosszehizo),

1) hormonhatasi (a melatonin prekurzora) és 2) neurotranszmitter molekula.

eredete: CNS szerotonerg neuronjai, valamint a gyomor-bé€l rendszer enterokromaffin sejtjei (90%-ban

itt) allitjak elo. |

szerepe: van a testhOmérséklet, hangulat, alvas, étvagy €s hanyinger, sexualitds szabdlyozasaban. N

hianya v. alacsony szintje: kozrejatszik a depresszio, migrén, fibromyalgia (krénikus egész testben
szétterjedd fajdalom), bipolaris zavar és mas idegi zavarok kialakuldsaban. |
gond: intravéndsan is hatdstalan, mert nem jut at a vér-agy géaton 0.0
antidepresszans gyogyszerek: pl. triciklikus antidepreszans (TCA) gatolja a szerotonin ,,reuptake”-et



A szerotonin hatasmechanizmusa:

felvétel: szerotonin receptorok (5-HTR; Shidroxitriptamin receptorok);
1) G-fehérje kapcsolt receptor GPCR —
2) ligandum fiigg6 ioncsatornak (ligand-gated ion chanels)
LGIC

elhelyezkedésiik: kozponti és periférias idegrendszer (CNS +PNS)
agonista (endogén ligand): szerotonin
hatasa: 1) egyéb neurotranszmiterek kibocsajtasanak szabalyozasa:
pl. glutamat, GABA, dopamin, epinefrin, acetilkolin
2) hormonok kibocsijtasanak szabalyozasa:
pl. oxitocin, vazopresszin, prolaktin, kortizol,
kortikoszteron, substance P, stb.
szabalyozza: a testhomérsékletet, hangulatot, alvast, agressziot,
szorongast, étvagyat és hanyingert, sexualitast stb.
gyogyszerek: antagonistak?

Ligand-gated ion channel

LGIC prototipusa a
Nicotinic acetylcholine




kondenzaltgyiiriis indolinvazas alkaloidak:

/ coo . sztrichnin (Q=H
), LSD o a sztrichnin és a brucin (Q=H)

brucin  (Q=CH,)

Bt

—~=

Et

Lizergsavdietilamid
LSD rovidités a német
.. - . . . 7 H
Lysergsaure-diecthviamid
o Lysergsiure-diethvlamid-bol
{CLAVICEPS PURPUREA)

eredete: szintetikus (A.Hofmann 1938);

eredete: novényi cserje (Strychnos faj), Pelletier €s
lizergsavbol, amit a rozson €l6skddd gombabol  ,ventou (1819)

(anyarozsbol) vont ki.
forgalmazas: bélyeg

fiziologias hatasa: kiisz6bdozis 60-70ug, fiziologias hatdsa: er6s méreg, kesert iz (kordbban angol

kémiai jellemz6i: hétgytlriis molekula, bazisos kémhatas
(tercier amin), savak reszolvalasara alkalmas

hallucinogén, paranoid és skizoid tiinetek,
fokozza a vakmerdségre valo hajlamot,
"tudatot szétzilalo" hatasu (6-126 hatas)

sorok izesitése), merevgores (fakemény izmok) és 3-4
perces fulladasi rohamok 15 perces ismétlodéssel
(halaltusa alatt a szellem ép!)

gyogyszer (kis emnnyiségben): hashajtd, élénkito-

serkentOszer 0
mérgezés ellenszere: gyomormosas, activszén /,J<
(abszorbeal), gdrcsoldé (diazepanok) N\ N—"

és 1izomlazitok

Bruckner : 111-2/1002 Cl




7) purinvazas alkaloidok: 0 0

CH,
dimetil szarmazékok /
HsC NH N
N HN
o) N N o) N N .
| teofillin | teobromin

CH 3 CH 3
3,7-dimetilxantin

, 3,7-Dimethyl-3.4,5,7-tetrahydro
1,3-Dimethyl-3,4,5,7-tetrahydro- ~purine-2,6-dione

2 'Y

purine-2,6-dione

Q /CH3
HsC
Brazil render, Brazil materials: : ° \N N
purinvazas alkaloidok: /J\ ‘ />
0 N N

a xantin alkaloida trimetil szarmazéka
| koffein

CHs  (cqffeine

1,3,7-trimetilxantin

1,3,7-Trimethyl-3.4,5,7-tetrahydro-
purine-2,6-dione

1,3-dimetilxantin

A koffein keserli izii, fehér kristalyos alakloid,
amely peszticid (megbénitja €s megoli a
rovarokat).

Fooras: pl. Caffea arabica termése




memo: Az adenozin vagy P1

A koffein fiziologias hatasa: mint az alkohol vagy a nikotin receptor egy purinerg G-fehérje

atmegy a vér-agy gaton. kapcsolt receptor amely endogén

: ) ) o ligandumja az adenozin
1) A koffein az adenozin receptor nem-szelektiv antagonistaja:

megkotddik a receptoron de azt nem aktivalja (tehat a koffein az
adenozin kompeptitiv inhibitora!
Ennek értelmében a koffein inkabb nyugtaté hatasi lenne!?

A koffein €s az adenozin mutat szerkezeti hasonldsagot:

HO N~"SN N- N
AL 2 Nj\)

CHs
e
N )
T ° -
/N \CH3 ‘
HsC O HOHO 0=p—0 O
Caffeine Adenosine o First messenger

Signal molecule
(such as epinephrine)

\ Adenylyl
G protein . cyclase

2) A koffein adenozinhoz nem kotheto hatidsmechanizmusa:
Kompetitiv inhibitora a cAMP- foszfodiészterdz enzimnek (cAMP-
PDE), amelyik a ciklikus AMP-t felnyitja. Tehat a koffein elosegiti
a sejtben a cAMP szint novekedését. A cAMP aktivalja a fehérje
kinazA (PKA) enzimet, amely a gliikkdz szintézisben szerephez jutd
fehérjék foszforilaldsaért felelos.

messenger

(signal
molecule)



Tovabbi néhany kozismertebb kabitoszer:

alkohol
hatasmechanizmus: Neurotranszmitterek (pl. GABA)
H3C\ /OH felszabaduldsét gatolja, modositja az idegrendszeri Ca?*
CH, csatorndk mukodését, fokozza az idegsejtek apoptikus
képességét, noveli az idegsejtmembran fluiditasat,
“ ' depressziv hatasu, metabolitjai (pl. CH,COH) sejtmérgek,

\ / férfiaknal impotenciat okoz (magasabb Osztrogén
aktivitds), a prolaktin termelés férfiaknal megnd

benzodiazepinek /N\ Gyakran felirt szedativum, ugynevezett
(alprazolénll)) \( N pszichoaktiv gyogyszer.

terapia: alviaszavar vagy epilepszia ellen
hatasa: nyugtatd, hipnotikus, anxiolitikus,
1zomrelaxans, emlékezetvesztést (amnéziat)

cl _—N okozo




extazi
ecstasy (|3H3

< CH
0O 3

1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-N -methylpropan-2-amine

,,Zyorsitd” (hasonld, mint az amfetamin és a kokain)
idegrendszeri hatas: akaddlyozza a noradrenalin, dopamin
Ujrafelvételt, igy ezek receptor-stimuldlé hatasa dllandosul

Cl
ketamin
CH
Pk
NH
@)

Analgetikus hatassal
rendelkez0 anasztetikum



Me

kender
(Cannabis),
vadkender
(Cannabis sativa)

marihuana

Me

hatas profil: mind a kdzponti idegrendszerre (szedativum), mind a keringésre hat
memo: egyetlen cigaretta elszivdsa mar jelentosen hat a a memoriara, a motoros
koordin4ciora (kézremegés), a szenzoriumra, az 1d0 érzékelésére €s a kognitiv
(gondolkozasi) képességekre

Metilfenidat (MPH) vagy ritalin (a ritalin gydgyszer egy racemat)
terapia: pszichostimuldns ami figyelemzavaros vagy hiperaktiv
viselkedés esetén indikalt. (kortex aktivalasat stimulalo hatas az
,0rokmozgo” személyek gyogyitasara)

metil-2-fenil-2-(piperidin-2-il)acetat
ritalin



Fiiggelék

Aminosavakbol képzodo, egyszeri
alkaloidok (protoalkaloidok)



LIZINBOL KEPZODO ALKALOIDOK

-CO,
O -
=
HoN" HoN (|:/ ‘NH;
lizin OH
] ]
Ci o C CHs
= ‘ N o) N O/
X
| |
CHj CHj
trigonellin arekolin
niacin bomlasterméke idegstimulalo
O
<]©WQ
O o
piperin

N N
IL |L koniin
piperidin
X N
P H
N
anabazin
rovarirtoszer
I
C
N
T CH, CHs
H

peletierin



ORNITINBOL KEPZODO ALKALOIDOK

COOH
dekarboxilezés oxidacio
—_— _—
NH, NH, dezaminalas yC H NH-»
HoN . HoN . o)
ornitin 2 putreszcin 4-aminobutilaldehid

AN+El

N-metilezés

‘ \ (metionin)
B S -

N N
| ’ p!
? CHs CHs pirrolin
| ~xr on (Sfli.ff-
Z e bazis)
N - 2
® HO__~_ 2O CHs;
-H C C /
Il I N O
0] OH \\
acetecetsav C\OH

N nikotin tropanvaz QO



FENILALANINBOL ES TIROZINBOL KEPZODO ALKALOIDOK

HO

1) dekarboxilezésti NH>
2) oxidcid HO
dopamin

o)

C<

OH

NH,
HO

tirozin

1) dekarboxilezés
2) oxidativ dezaminalas

Mannich reakcio

HO

NH
HO

HO
p-hidroxifenil-acetaldehid

Y

HO
(S)-norkoklaurin



CHs CHa

o) o)
N
HO \CH3 HO
N
oxidacio
%
o) o)
CHs OH CHs OH

(S)-retikulin enamin

CHs

HO CH

redukcid H
—>

0

CH; OH

(R)-retikulin



morfin (R=H)
R kodein (R=CHj3)
| (MORFINVAZ)

O

CHj

papaverin

(benzilizokinolinvaz)

berberin
(PROTOBERBERINVAZ)

- /

HO CHs,

O

CH; OH

(R)-retikulin \

roadin
(ROADINVAZ)

o)
OCH; o—/

izotebain
(APORFINVAZ)

narkotin
(FTALIDIZOKINOLINVAZ)

kenilodin
(BENZOFENANTRIDINVAZ)



TIROZINBOL KEPZODO ALKALOIDOK
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