12. Eldadas
Alkaloidok



Alkaloidok

Felfedezés:
1805: Sertiirner morfin  .n6vényi alkdliak"
1818: Meissner  alkaloidok (= alkdli szer()
1. n6vényi eredet
2. N-tartalmu, bazikus
3. fizioldgids hatds
1926: Kabay Jdnos ..alkaloida"

Felosztds:
A. Eredet dllati* vs névényi (pl. mdk, anyarozs)
B. Szerkezet - alifdas™
- heterociklusos (vaz szerint)
pirrolidin®
imidazol
piridin, piperidin® (nikotin)
tropan (kokain)
kondenzdlt piridin (6pium)
szterdn
Elnevezés: -in végzddés, de: sztrichnin (Strychnos)
morfin (Morpheus, dlomisten)

hikotin (Nicot, francia kévet)

El6fordulds: szerves savak soi

Felhaszndlds: gyogydszat, kabitészer




, Kivételek
Allati eredet(i alkaloidok (szalamandra méreg, varangy méreg)

“_cof CH
HO /CHQ\ _CHg3

NH
~CH NH 2
N
/ \ (anyarozs!)
(1900, Fiirth) 4
HO 4

N
H

OH
|-a-(3,4-dihidroxi-fenil)- 4-imidazol-etil-amin (hisztamin)
T . 0p.:83-84°C
-B-metil-amino-etanol
adrenalin -biogén amin
op.: 211-212°C -értdgité — vérnyomadscsokkenés
-allergia
mellékvese vel6 — hormon NHo
-vérnyomds emelés
-glikogén mobilizdlds
-vérzéscsillapitds
Eredet: OH
tirozin p-hidroxi-fenil-etil-amin (tiramin)
hisztidin
triptofan baktérium (sajtok)

6sszdju gerinctelenek (protostomia)
-ingeriiletvezetés



Alifas alkaloidok

(nem gydrdbe zdrt N atom)

Felosztds: _egy N atom alkil-amin
-tobb N atom alifds (pl. putreszcin, guanidin)
-aromds alkil-amin (pl. efedrin, kapszaicin)
-aliciklusos alkil-amin
-alkanol-amin
-aril-alkanol-amin vaz
-heterociklusos aminoalkohol

NH,~(CH,)s-NH, N
putreszcin HIH
anyarozs (Secale cornutum)
nadragulya (Atropa belladonna) guanidin
op.: - 50°C
H3C répa (Beta vulgaris), széjabab
| -alapanyag
HO.__: _CH _CHs
CH © >NH
T
0 |
(’DH
CH30 H3C/HC\CH3
1-fenil-2-metil-amino- OH
1-propanol (efedrin) kapszaicin
op.: 187-188°C op.: 64-65°C
Ephedra (csikéfark) paprika (Capsicum annuum)

-érsziikitd, vérnyomdsemeld -csipés



Heterociklusos alkaloidok

I. Piridin-, piperidinvdzas alkaloidok

Ricinus communis mag (kutyatej féle)

(1921) — s
OCH3 hantolds
N sajtolds
Z
X | - .
‘ | ricinusolaj
S OH
N~ O icin MO A _on_ A7 o—on
| ;. (CHz)s "CHz ~CH
CH3 fehérje !
ricinin (toxin) oo
op.: 201,5°C ricinolsav
(piridinvaz) triglicerid oGy
Conium r.r}acula‘rum Punica granatum
biirak (+) grdndtalmafa gyskérkérge

termés 2,5%-a
. * @)
[Nj\/\ EN]\/\/
H H

koniin (folyadék) lletieri
. . pelletierin
fp 106 °C, [OC]D =+15,7 fp 106°C, [a]D =-311°

elfﬁfor?ulas: almasav s¢ja hatds: bélférgek (parazitdk)
hatds: kdzponti idegrendszer

Szokratész kivégzése (i.e. 399)



ek

oot A

feketebors Kavicin
Z-Z

(Piper nigrum)

IT. Dohdny alkaloidok: pirrol- és piridinvaz

Nicotiana tabacum
* \ N
N ‘ H
| (1828) _
C N

H3
anabazin
nikotin _ . .
fp.: 246°C, [aly = -169,3° fp.: 276°%C, [y = -82,4
el6fordulas: almasav/citromsav sé
oxidacié hatds: idegméreg (stimuldns),
COOH novényvéddszer,
\ 1
‘ gydgyszeralapanyag
Z

nikotinsav



Nikotin - karcinogenezis

Karbokation képzédés A-nitrozo aminbdl

+
OH OH OH
o NF N~ Nu
| —> | «— (DNS' I
<= N N ’
N HaC” R H-C~ >R ;. N
Hsc” R 3 3 fehérje) R

(o) *
N -nitrozo-amin

karbokation

Nikotin, mint N -nitrozo-amin ..forrds" H\C\

AW\ O
H X N+\N¢
\ NO* | \
X " N N/ CHs
|
| s CHs

N
nikotin gy(lrifelnyilds l
(oxiddcio)
e) NO
| O]
~ +
‘ X CH3 @NMH
N N
4-(N-metil-N-nitrozoamino)- : : ,
1-(3-bipiridil)-1-butanon 4-(N-metil-N-nitrozoamino)-

-4-(3-bipiridil)-1-butanal

H 0O
Na*-O-N=0 + HCl - HO-N=0 + NaCl < oty

H
| N
M-nitrozo- _ NYF_N—O ]
amin l

N0 < Neo
*N=0 N=0O*
+H,0




Alkaloidok lizinbol

Piperidin vdz

@D SN

koniin o
anabazin lupinin
O
HoN
2 MOH
L- NH,

lycopodin

(-) - spartein (lupinidin)
- Na csatorna blokkolé, HIV
- kirdlis s6képzd

Lycopodium (kapocs korpafi)

Kinolizidin vdz Tovdbba: piperin, pelletierin



ITIT. Pirrolidinvazas alkaloidok

* CH Pt/H, 0O

N 3
-
| NoCH 7 + N
CH3 CH
3 CH3
higr'in diazo-aceton /\/—meTil—pirrol

olaj, fp.: 193-195°C
N-metil-2-acetonil-pirrolidin
Erythroxylum coca (Peru)

[ I
cH higrolin

N 3 op. 34°C
S (1943)



IV. Tropdn alkaloidok

Tropan vaz 8-metil-8-aza-

H C_CH_(EH biciklo-[3.2.1]-oktdn
NR CH2 6
— CH— R = H nortropdn
HC CH CH R = CH; tropdn
R R
/ /
N . N
- Bﬁ Atropa belladonna
(nadragulya, bolondf)
bogyd
.SzEK" kdd"
Elnevezés: Linné Atrdposz (gorog) elvdgja az életfonalat
belladonna (olasz) arcpir
(1833)
B CsH;sON  tropin
¢ 0 H,0
o) Y - "
0
H CH20H . tropasav
atropin, op.: 118°C HO
(1860) CH20H
COOCH3
hatds:  -kozponti idegrendszer
-stimuldns (depresszid)
-helyi érzéstelenités
kokain o .
op.: 98°C, [a]y = -15,8° Egyebek: szkopolamin, dioszkorin

Erythroxylon coca



Alkaloidok ornitinbo

Pirrolidin vdz

O
H

H3C * IT]
.. CHg
higrin
(coca levélbdl, 1889)

/

HyC—

)R\ =/OH

Pirrolizidin vaz

Senecio vulgaris
(k6zonséges aggof)

retronecin

n,,, (R) \
4
N

O o)
L- NH,

o—Z2

nikotin

Tropdn vdz

N
O
100

L-scopolamin

Hyoscyamus niger
(beléndek)

tovdbba:
kokain, atropin..



V. Kondenzdlt piridingydir(is alkaloidok

V.1. Cinchona-alkaloidok

kinafa kéreg (20)

4 10 . . oy
ey >>,>//3/ NCHs - lazcsillapito
| ;[,//5 1 - maldriaellenes
HO oo, N / )
7 N (protozoon-méreg)

1639, spanyol héditok (Peru)

24=16

Cinchona succirubra Térszerkezet
8a = kinin, 8B = kinidin

V.2. Opium (mdk) alkaloidok
Papaver somniferum (mak) kdabitészer; gorcsoldé
-morfin (Sertirmer, 1805)
-tebain
-narkotin (Robiquet, 1817)
-narcein
-kodein (Robiquet, 1832)
-papaverin (Merck, 1848) (x25)

Kabay Janos (1930-33)
szdraz makgubé + szalma
(2-4% morfin, 0,1-0,25% kodein)
1960: 8500 kg




Csoportositds - szerkezet alapjdn

~ .

1-benzil-izokinolin fenantrénvdazas alkaloidok
papaveri n morfin
harkotin kodein
harcein tebain

CH30

X
N
CH30 | ~ CHs
CHo
ftalid-csoport
OCHg3 CH30 (lakton)
OCHs OCH3
papavertin n.ar'kqﬂn . -
(tetrahidroizokinolin)
op.: 147°C op.: 175°C
szerkezet: 1888 [a]y = -200°
szintézis: 1909 (1903, 1911)
gyengébb, mint a morfin
gorcsoldé (simaizom) kozponti idegrendszer
éterkotés fontos 4 sztereoizomer

(etiléter = perparin) opiumban (£) = a-gnoszkopin



Morfin-alkaloidok

fenolos
HO 5 aszimmetriacentrum
euféria,
fdjdalomcsillapitds
O b
H
N/CHS
H
HO
N-metil-morfindn (-)-morfin
op.: 61°C op(bp).: 254°C
oktahidrofenantrén vdz [a]y = - 131°
gy(lirls éter a 4C és 5C kozott
B és C gy(rd nem plandris CH5CH,0-
etil-morfin
fajdalom-
csillapitds

=
¢!
. tebain kodein
., heroin op.: 193°C op.: 155°C
fdjdalomcsillapitds [o] = -219° [o], = -138°

toxikus (tetanusz hatds) kshogés, bélhurut

heroin>morfin>kodein



Alkaloidok fenilalaninbdl és tirozinbdl

efedrin Colchicin Colchicum speciosum
\ (koszvény)
O
Q OH
NH
OH HO 2
NH»>

L- Tyr \
L- Phe
HO
j@ﬂw
HO
dopamin

CH30

CH30

OCH3
OCH3

papaverin



V.3. Kurare alkaloidok

- bis-benzil-izokinolin vdz
- tetrahidro
- éterkotés

nyilméreg

‘ingeriiletatvitel blokkoldsa
vérdram, de nem
emésztérendszer

Chondrodendron tomentosum
... candicans

(+)-tubokurarin-klorid
Bp.: 275°C, [a]y = + 202°

V.4. Anyarozs alkaloidok (>12) (Secale cornatum)

kadaverin, putreszcin, hisztamin, tiramin (1932-54)

h
N\ .
l[;z_g_xlsav :j Ergot = anyarozs
a-ketonsav (piroszdlésav) »> g (fr, ang)
L-a-aminosav l
NH; {
i \ )
,. S A “
1zergsav i O
bp.: 240°C CH,-CH,
[a]y = +32° lizergsav-dietilamid

(1943)




VI. Purinvazas alkaloidok

0
pirimidin HN \> imidazol
/O H
xan‘rml
O O
CH31 5 H7 )lji
HN
At L /> g /
9 O N
CH3 CHs3

1,3-dimetil-xantin 3,7-dimetil-xantin  1,3,7-trimetil-xantin

teofilin teobromin koffein
op.: 272°C op.: 351°C op.: 237°C
Kossel (1889) E. Fischer (1882) Runge, Robiquet
tealevél kakadcserje Pelletier (1820-21)
hideg vizben rosszul, (Theobroma cacao) kdvészem
forré vizben jdl, kakadbab 1,8%, kavébab 1,5%
vizelethajto vizelethajto tealevél 5,0%

kéladié 2.0%
100-1 ,
Koffein elddllitds (100-150 mg/csésze)

T o ﬁb ﬁb

pH= “pH=89"

30-35°C
xan‘rm ¥ koffem

guanin o
dezammalas N-metilezés



VII. Strychnos-alkaloidok

Strychnos nux vomica mag és kéreg
Pelletier és Caventou (1819)

sztrichnin: R=H
brucin: R = OCHj;4

2: g - L’Td°|'."az, szerkezet: 1948
: - ,!”°,1r” vaz szintézis: 1954-55
— gyurus eter térszerkezet: 1956

6 aszimmetriacentrum

sztrichnin brucin
op.: 286-290°C, [a], = -139° op.: 178°C
(5-8 mg/kg) [G]D - _121°

merevgorcs




Alkaloidok triptofdnbdl

0]

NH
HN— 2

Triptamin

catharanthin

—_ Vinca major
R = Me: (+)-vinblastine (1) , ,
R = CHO: (+)-vincristine (2) (rézsameténg)



Hatdsmechanizmus: tubulin polimerizdcid

«-TUBULIN 3-TUBULIN
O O
¥
<
w LATERAL
ASSEMBLY
. 3— HETERODIMER e

PROTOFILAMENT

(+) (-)

ASSEMBLY DISASSEMBLY

% P MICROTUBULE AT EQUILIBRIUM %O@

~O
4 13 k /

kD+

vinca alkaloidok taxol



Alkaloidok bioszintézise - attekintés

Kiinduldsi vegyiiletek

0 0 Q
* HoN * *
NHo NHo NH2

ornitin, Orn lizin, Lys (K) fenilalanin, Phe (F)

o) o)
o)
k £
OH S * OH
| | HaC” OH
NHo NH2
NH NHo HO

triptofan, Trp (W) metionin, Met (M) tirozin, Tyr (Y)

Reakciok (enzim)
a) NH,-CH(R)-COOH ——— > NH,-CH, (R) + CO,
dekarboxilezés, amin

b) NH,-CH(R)-COOH R-CHO

oxidativ
— NH,-CH, (R) dezamindlds

——  HOOC-CO-(R) —

¢) RI-CHO + R&-NH, ———> RL-CH=NR? + H,0

Schiff-bazis reakcié

d) HZCO + (CH3CH2)2NH EE— H2C=N(CH3CH2)2 + Hzo

Mannich-reakcié




Ornitinbdl képzddo alkaloidok

(Pirrolidin-piridin csoport)
pl. nikotin, atropin vagy kokain

O
//
/QH \
HQC\
/CH—OH o HoN
HoC \\p/
\ // OH
OH o)
glicerin 9|'C€f'.'”‘
aldehid-
3-foszfat
[ L Orn
HOOC NH2 NH2
| co,
[ L putreszcin
NHo 'NH2
l MN-metilezés

SN

NHo2

l

N - metil-putreszcin

NH—CH3

dezamindlds/oxiddcio

CHO \\

gy(rdzards l

NH—CH3

[\N+]

|
C

H3

N - metil-pirrolidin

COOH
a
X
N COOH
kinolinsav
COOH
]
e
N
niko’rinsav
COOH
=

[

A}
X N
‘ 7 éJHg
N

nikotin




Ornitinbdl képz6dé alkaloidok
(tropanvaz csoport)

pl. nikotin, atropin vagy kokain

[ t Orn

HOOC NH2 “NH2

| -co

[ L putreszcin
NHo2

NHo2

l MN-metilezés

\ N - metil-putreszcin

NHo “NH—CH3

l dezamindlds/oxidacio

CHO L

NH—CH3
gy(rdzards l

g <=’+\__; *  H;C-CO-CH,-COOH
|

|
CH3 CH3 acetecetsav
N - metil-pirrolidin l

z

H 5 4

tropanvadz (atropin, kokain)



Fenilalaninbdl és tirozinbdl képzddd alkaloidok

HoN—CH—COOH
HoN— CH2 HoN—CH— CHQOH

*k
CHa HCOOH I HZN—C,’H‘CHS
C o)
— [ [ HC——OH
L-Phe CHg-NH—CH—CHg [H] .
[, / L-Met nor-¥-efedrin
HCE—OH
efedrin
HoN—CH—COOH HoN—CHo CHz—NH—CHy
HaoC HaC HoC
2 - cO, 2 2
— e
OH OH OH
L-Tyr tiramin N -metil-tiramin
HaC |
™
N
/
H3C ‘—<: :>—OH
HoN—CH—COOH HaN—CHa hordenin
HoC HoN—CHo2
HoC
) C02 H2C|)
—_
OH OH
OH on CH30 OCH3
DOPA OCH3

(3,4-dihidroxi-fenilalanin) dopamin meszkalin



Fenilalaninbdl és tirozinbdl képzddd alkaloidok
(Izokinolin/fenantrén csoport)

COOH HO HO o
. +
NH2 NHo HO
HO HO

L- Tyr dopamin 3,4-dihidroxifenil-
acetaldehid

N—— -
——

HO
norlaudanozolin
NH OH
HO

CH30

o)
R=CH; kodein
R=H  morfin

tebain



Neurotranszmitterek

1. Acetil-kolin/kolin 2. Biogén aminok

2.1. Katekolaminok

dopamin,
noradrenalin,
adrenalin,

2.2. Indolaminok

szerotonin,
hisztamin

Presynaptic neuron

Acetate

Kolinerg rendszer Monoaminerg
(Biogén aminok)



1. Acetil-kolin/kolin

*N(CH;);-CH,-CH,-OH + CH;-CO-S-CoA
kolin acetil-koenzimA

E: kolin acetil transzferdz

+*N(CH,),-CH,-CH,-O-CO- CH, + HS-CoA

acetil-kolin
4"// \\\A
receptor: nikotinos muszkarinos
acetil-kolin acetil-kolin receptor
l Muszkarin: stimuldl (1957)
. . . op.: 181°C
acetil-kolin — kolin 0 CH3

hidrolizis HaC +
E: acetil-kolin észterdz /N\
CH3
H3C

Nikotin
NikoTin ~ (1828) Amanita muscaria hatéanyaga

100g — 16mg
X M QGTOI op.: 118°C

N
\
— CHs3
N
alacsony koncentrdcié: stimuldl

magas konc.: gdétol CH2OH
atropin



2. 1. Katekolaminok
(bio)szintézis (szimpatikus idegsejtben)

HoN—CH—COOH

HaN—CH—COOH HoC
R0 oxiddcid DOPA
Tyr hidroxilezés (3%4‘<?'|'hl'df‘_°>)<'
> -fenilalanin
E: Tyr hidroxildz OH
OH
OH l E: dopa dekarboxildz
H3N"—CHp HoN—CHa
HCXOH Hgé (3,4-dihidr‘0><i-
oxiddcio -feniletilamin)
nor-adrenalin p
HO E: hidl"OXiIdZ OH dopamin
OH OH
metilezés .
(S-adenozil-Met) (Parkinson-ellenes szer)
E: transzmetilaz
Y +
CH3-NH3-CHy CH3-NH3-CHy
k
HC—OH inaktivdcid HC—OH
adrenalin > :
E: katekol-O-metil 3'O'me.1"|
HO transzferdz CH30 adrenalin
. OH OH
v inaktivdcid 0
: : : e CH’
receptor: E: monoamin oxidaz
adrenoreceptorok HC™—OH
/ \ 3 ,4-dihidroxi-
a fenilglikol aldehid
as: nydlmirigy B, "o
a,: kp-i idegrsz. OH

B,



Hwh=

Kabitoszerek

Csoportositdas (WHO)

Ldgy drogok Kemény drogok
- marihuana - heroin
- szedativumok - kokain
- hipnotikumok - morfin

- antihisztaminok

Attekintés
Ldgy drogok (marihuana, hasis)
Hallucinogének (LSD, amfetamin, meszkalin)
Kemény drogok (dpium, morfin, heroin, metadon)
Szipdzdsra haszndlt (oldd)szerek:
(éter, aceton, kloroform, benzol, toluol)

1. Ldgy drogok (marihuana, hasis): indiai kender
Cannibis saliva var. indica

op.: 76-77 °C

Kannabinol,
I-hidroxi-3-pentil-6,6,9-trimetil-6-dibenzopiran




2. Halucinogének
(A. Stoll, A. Hofmann, 1938)

szintézis: 1938
| hallucinogén hatds: 1943

5-B, 8-p

Lizergsav dietilamid (szintetikus)

1. + CH;-CH,-NH-CH,-CH;

2. + 1zomerizacio

5-B, 8-a.

Lizergsav azid (Ergolinvaz)



Anhalonium Lewini, kaktusz, 1886

NH,

op.: 35-36 °C

Peyote H
(Lophophora williamsii) 3

CO OCH,

OCH
: Trichocereus pachanoi

meszkalin (San Pedro)
B-(3,4,5-trimetoxi-1-fenil)-etil-amin

NH Szintézis: L. Edealeno, 1887
2 Elettani hatas: 1910
* : 0 Efedrin helyettesité hatds: 1927
fp.:200°C Kdbitészer: 1945- 1970 i.v.
pszichostimuldns, fiiggéség

N}, CH,

* ~

DL-amfetamin
2-amino-1-fenil-propdn

H
O * N
< m metamfetamin
0O 2-aminometil-1-fenil-propdn

3,4-metiléndioxi-N-metil-amfetamin .Speed”

.ecstasy”



3. Kemény drogok
(6pium, morfin, heroin, metadon)

op.: 232-235 °C

HCl

Metadon
6-dimetil-amino-4,4-difenil-3-heptanon-hidroklorid
(szintetikus, opiat receptoron hat)



