12. Eldadas
Alkaloidok



Alkaloidok

Felfedezés:
1805: Sertirner morfin ,novényi alkdlidk"
1818: Meissner  alkaloidok (= alkdli szerd)
1. névényi eredet
2. N-tartalmd, bazikus
3. fizioldgids hatds
1926: Kabay Jdnos ..alkaloida"

Felosztds:
A. Eredet dllati® vs novényi (pl. mak, anyarozs)
B. Szerkezet - alifas”
- heterociklusos (vaz szerint)
pirrolidin®
imidazol
piridin, piperidin® (nikotin)
tropadn (kokain)
kondenzdlt piridin (6pium)
szterdn
Elnevezés: -in végzdédés, de: sztrichnin (Strychnos)
morfin (Morpheus, dlomisten)

nikotin (Nicot, francia kovet)

Eléfordulds: szerves savak soi

Felhaszndlds: gydgydszat, kdbitészer




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

HO.__ “_CHz _CH3

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

N
H

OH
l-0-(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 -értdgito — vérnyomascsokkenés
-allergia
mellékvese velé — hormon NHo
-vérnyomds emelés
-glikogén mobilizdlds
-vérzéscsillapitds
Eredet: OH
Tirozin p-hidroxi-fenil-etil-amin (tiramin)
hisztidin
triptofan baktérium (sajtok)

6sszadju gerinctelenek (protostomia)
-ingeriiletvezetés



Alifas alkaloidok

(nem gy(ribe zdrt N atom)

Felosztds: -egy N atom alkil-amin
-t6bb N atom alifas (pl. putreszcin, guanidin)
-aromds alkil-amin (pl. efedrin, kapszaicin)
-aliciklusos alkil-amin
-alkanol-amin
-aril-alkanol-amin vaz
-heterociklusos aminoalkohol

NH,-(CH,)4-NH, NI
putreszcin ||\||H
anyarozs (Secale cornutum)
nadragulya (Atropa belladonna) guanidin
op.: - 50°C
H3C répa (Beta vulgaris), széjabab
| -alapanyag
HO__~ _-CH CH3
~CH \NH/ _NH (CH2)4
H2C W CH
0 |
C’lH
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 hdntolas
_N sajtolds
cz
v ricinusolaj
% OH
N" O ricin "3 _cy, A7 _o— cH
CH3 fehérje (Cz)s CHz 8 I
. (toxin) ©
ricinin —  O—CH
op.: 201,5°C ricinolsav
(piridinvdz) triglicerid

——O—CH»

Conium maculatum
biirok (+)
termés 2,5%-a

* EB\/\/O
El\lj\/\ N
H H

koniin (folyadék) —_
DAy . pelletierin
fE 106 g, [OL]DZ i15'?. fp 106°C, [a]D: _31'10
eléfordulds: almasav séja hatds: bélférgek (parazitdk)
hatds: kozponti idegrendszer

Szokratész kivégzése (i.e. 399)

Punica granatum
grdndtalmafa gyokérkérge



<MQ

et e

feketebors Kavicin
Z-Z

(Piper nigrum)

IT. Dohdny alkaloidok: pirrol- és piridinvdz

Nicotiana tabacum
* \ N
N | H
\ (1828) N/

CH3
anabazin
nikotin . . )
fp 246°C, [aly = -169,3° fp 276°C, [a]y = -82,4
eléfordulds: almasav/citromsav sé
oxiddcio hatds: idegméreg (stimuldns),
COOH novényvéddszer,
\ )
‘ gyogyszeralapanyag
/

nikotinsav



Nikotin - karcinogenezis

Karbokation képz6dés A-nitrozo aminbdl

+
OH OH OH
N¢O H+ N% N/ :NU N/
| — s | «— 4 (D ' I
H3c” R e R WE R ] fehérje) g

(o) "
N -nitrozo-amin

karbokation

Nikotin, mint N/ -nitrozo-amin ,forrdas" H\C\
+ O

H + X ’\\I\Né
X N NO | 7z CH3
| - N

N
nikotin

gylrifelnyilds l
“ (oxiddcio)

0
s Cru
@/\/\/ CH3 Ej/N y
N &

N
4-(N-metil-N-nitrozoamino)- . . .
1-(3-bipiridil)-1-butanon 4-(N-metil-N-nitrozoamino)-
-4-(3-bipiridil)-1-butanal

H (@)
Na*-O-N=0 + HCl = HO-N=0 + NaCl — N+
/
H
| .l N
Nrnitrozo- ___ NI_N=—DO ) [ }
: <>
amin | *N=0 _ N=O*




Alkaloidok lizinbol

Piperidin vdz

X N [NE\/\
H
koniin

anabazin \ / lupinin
O

HoN

2 \/\/\)J\OH

L- NH;

lycopodin

.IZ .

ROV 1 7 O e

) ' X
L e e~
.

Lupinus mutabilis

(-) - spartein (lupinidin)
- Na csatorna blokkolé, HIV
- kiradlis s6képzé

Lycopodium (kapocs korpaf (i)

Kinolizidin vaz Tovdbbd: piperin, pelletierin



ITII. Pirrolidinvdzas alkaloidok

) CH3 Pt/Hz
+

N //0
| NCH N
CH3 2 \ y |
CH3 CH3
higrin diazo-aceton A-mefil-pirrol

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

O\/?i
CH higrolin

'T' 3 op. 34°C
CH3 (1943)



TV. Tropdn alkaloidok

Tropan vaz 8-metil-8-aza-

H,C—CH—CH, biciklo-[3.2.1]-oktdn
|
NR H2 6
. R = H nortropdn
HC CH CH R = CH; tropdn
R R
/ s
N N
_ Bﬁ Atropa belladonna
(nadragulya, bolondf)
bogyé
.Szek" kad"
Elnevezés: Linné Atroposz (gorog) elvagja az életfonalat
belladonna (olasz) arcpir
(1833)

C8H15ON Tr'Opin
CH20H tropasav

a‘rropm, op.: 118°C

(1860) CH20H

H COOCH3
* - O

I hatds:  -kozponti idegrendszer

o -stimuldns (depresszid)

’ -helyi érzéstelenités
kokain
op.: 98°C, [aly = -15,8° Egyebek: szkopolamin, dioszkorin

Erythroxylon coca



Alkaloidok ornitinbol

Pirrolidin vaz

O y *
Im., (R) \ N
H;C N |
’ | 7 CH3
hiapi CH3 N
igrin o
(coca levélbél, 1889) hikotin
/ Tropdn vaz
H3C—N

O_%} _-OH
o) :
O
L- NH;

L-scopolamin

Hyoscyamus niger
(beléndek)

tovdbba:
kokain, atropin..
Senecio vulgaris

(k6zonséges aggofi)

retronecin



V. Kondenzdlt piridingydir(is alkaloidok

V.1. Cinchona-alkaloidok

kinafa kéreg (20)

4 10 I PA . /7, ¢
e ey, lazcsillapito
| J[’/,S t - maldriaellenes
HO oo N/ )
ST N (protozoon-méreg)

1639, spanyol héditok (Peru)

24=16

Cinchona succirubra

Térszerkezet
, 8a = kinin, 8B = kinidin
V.2. Opium (mdk) alkaloidok
Papaver somniferum (mdk) kdbitészer; gorcsoldd
-morfin (Sertiirmer, 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

I

fenantrénvazas alkaloidok

papaverin morfin
narkotin kodein
narcein tebain
CH30 N
=N
CH30 1 CH3
CH2
ftalid-csoport
OCH3 CH30 (lakton)
OCH3 OCH3
papaverin narkotin
(tetrahidroizokinolin)
op.: 147°C op.: 175°C
szerkezet: 1888 [a]y = -200°

szintézis: 1909

gorcsoldé (simaizom)
eterkotés fontos
(etiléter = perparin)

(1903, 1911)

gyengébb, mint a morfin
kozponti idegrendszer
4 sztereoizomer
opiumban (£) = a-gnoszkopin



Morfin-alkaloidok

fenolos
5 aszimmetriacentrum

euféria,
fdjdalomcsillapitds
O b
H
N/CHS
H
HO
N-metil-morfindn (-)-morfin
op.: 61°C op(bp).: 254°C
oktahidrofenantrén vaz [a]y = - 131°
gy(lrds éter a 4C és 5C kozott
B és C gy(ird nem planadris CH5CH,O-
etil-morfin
fajdalom-
csillapitas

. tebain kodein
., heroin op.: 193°C op.: 155°C
fajdalomcsillapitas [a]y = -219° [a] = -138°

toxikus (tetanusz hatds) kohogés, bélhurut

heroinsmorfin>kodein



Alkaloidok fenilalaninbdl és tirozinbdl

i e
HO._ _-CH _CH3 ° °
CH « ™NH O O
A
N~
H "0
efedrin Colchicin Colchicum speciosum
\\ (koszvény)
O
Q OH
NH
OH HO ?
NH-

L- Tyr \\\\\
L- Phe

CH30
3 dopamin

CH30

OCH3
OCH3

papaverin



V.3. Kurare alkaloidok

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

- bis-benzil-izokinolin vdz
- tetrahidro
- éterkotés

nyilméreg

-ingeriiletatvitel blokkoldsa
-vérdram, de hem
emésztérendszer

Chondrodendron tomentosum
... candicans

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

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

N
lizergsav

D-Pro
a-ketonsav (piroszélésav)
L-a-aminosav
NH;

lizergsav
bp.: 240°C
[a]y = +32°

w—N—"—03Qa->

Ergot = anyarozs
(fr, ang)
\ W\
N
7

CHyCH, O X

lizergsav-dietilamid
(1943)



VI. Purinvazas alkaloidok

T’
pirimidin HN ‘ N\> imidazol
/ ° E H \
xan‘rinl

0
; [ e S
| E>
HN
/ji )\/IN/> O/KN N/
o N |
| CH3
CH3

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

teofilin teobromin koffein
op.: 272°C op.: 3b1°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%
vizelethajté vizelethajté tealevél 5,0%

kéladié 2.0%
100-1 ,
Koffein elgdllitds (100-150 m9/ csésze)

o5 Tespes)

CH3

30-35°C
Xan'rln T kOffeln

dezammalas N-metilezés

guanin



VII. Strychnos-alkaloidok

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

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

2:3 g li(r?doll.vaz, 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) [a]y = -121°

merevgorcs




Alkaloidok triptofanbdl

0]

NH
HN— 2

triptamin

sztrichnin

catharanthin

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



Hatdsmechanizmus: tubulin polimerizacié

x-TUBULIN 3-TUBULIN

O O
O

.3~ HETERODIMER

LATERAL
ASSEMBLY

PROTOFILAMENT

(+) (-)

ASSEMBLY DISASSEMBLY

% g MICROTUBULE AT EQUILIBRIUM %C@

%
I . k /
& kpt

vinca alkaloidok taxol



Alkaloidok bioszintézise - attekintés

Kiinduldsi vegyiiletek

ﬁ ‘|’| ﬁ
HZNWOH H2NV\/\"‘(\OH WOH
NH2 NH2 NH2

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

O O
g i g
WOH H3C/SV\*(\OH WQH
NH2 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) —

c) RI-CHO + R2-NH, —> RI-CH=NR? + H,0

Schiff-bazis reakcié

d) HZCO + (CH3CH2)2NH E— H2C:N(CH3CH2)2 + Hzo

Mannich-reakcié




Ornitinbél képz6dé alkaloidok
(Pirrolidin-piridin csoport)
pl. nikotin, atropin vagy kokain

Vi OH
N COO0H 1o COOH
oH CH-OH cfip
\ 2 + HC
CH-OH & Hon~ COOH N~ “COOH
/ HO_ / 2 H
HoC ~p
MoH 4/ “oH '
o ~opi COOH
glicerin glicerin- =
aldehid- “ |
3-foszfat N™  “COOH
B kinolinsav
' Orn
HOOC NH2 NH2 l
l - CO, COOH
W T
. A
putreszcin N
NHo NH2 ) )
hikotinsav
l N-metilezés

\ N - metil-putreszcin

NHp "NH—CH3 COOH
/ |
l dezamindlds/oxiddcié H .
4 N
H
CHO

NH—CH3

gy(irizards l \&1
) o8
\N+ N/ CHs3

| N - metil-pirrolidin
3 nikotin




Ornitinbdl képzddé alkaloidok
(tropdnvaz csoport)

pl. nikotin, atropin vagy kokain

[ L Orn

HOOC NH> NH2

i - CO,
[ L putreszcin
NH2 NH2

l N-metilezés

\ N - metil-putreszcin

NHy “NH—CH3

i dezamindlds/oxiddacid

CHO L

NH—CH3
gy(irizards l
+—> +
\N+ +.\§: H;C-CO-CH,-COOH
| |
CH3 CH3 acetecetsav

N - metil-pirrolidin l

H 5 4

tropdnvdz (atropin, kokain)



Fenilalaninbdl és tirozinbdl képzddé alkaloidok

HoN—CH—COOH

HoN— CH2 HoN—CH— CH20H *
CH2 - CO, HCOOH I HZN—,CH”CH3
c 0
— [ [ HC—OH
L-Phe CH3-NH—CH—CHg3 [H] :
N L-Met nor-¥-efedrin
HC—OH
efedrin
HoN—CH—COOH HoN—CH> CH3—NH—CH>
HoC HoC HoC
2 _co, 2 2
— —
OH OH OH
L-Tyr Yiramin N -metil-tiramin
HaC |
S
N
/
H3C ‘—<: :>—OH
— CH— hordenin
HoN—CH—COOH HoN—CHp
HoC HoN—CH»
HoC ,
- CO, HoC
 —
OH OH
OH OH CH30 OCH3
DOPA OCH3

(3,4-dihidroxi-fenilalanin) dopamin meszkalin



Fenilalaninbdl és tirozinbdl képzddd alkaloidok
(Izokinolin/fenantrén csoport)

COOH HO HO
CHO
_ +
NH2 NHy HO
HO HO

L- Tyr dopamin 3,4-dihidroxifenil-
acetaldehid

HO
norlaudanozolin
NH OH
HO
\\\\\x 44!!!}} OH

CH30

tebain

0o
R=CH; kodein
R=H morfin



Neurotranszmitterek

1. Acetil-kolin/kolin 2. Biogén aminok

2.1. Katekolaminok

dopamin,
noradrenalin,
adrenalin,

2.2. Indolaminok

szerotonin,
hisztamin

= Presynaptic neuron
Acetylcholine
A ty

¢ Synaptic vesicle

A; Synaptic Cleft

ACh receptor —

Acetate

AJ Acetylcholinesterase

T cle
4 Postsynaptic neuron

Kolinerg rendszer Monoaminerg
(Biogén aminok)



1. Acetil-kolin/kolin

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

E: kolin acetil transzferdaz

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

hidrolizis H3C +7
E: acetil-kolin észterdz /N\CH
H3C 3

Nikotin
(1828) Amanita muscaria hatéanyaga

100g — 16mg
SN N Atropin: gdtol op.: 118°C

\
‘ = CH3
N
alacsony koncentrdcié: stimuldl

magas konc.: gatol CH,OH
atropin



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

HoN—CH—COOH
HaN—CH—COOH

HoC
¢ oxiddcié DOPA
Tyr hidroxilezés (3%4-<?'|'h|'d'1°>)<'
> -Tentlalanin
E: Tyr hidroxildz OH
OH
oH l E: dopa dekarboxildz
.
H3N—CHp HoN—CHy
HE™ o o e (3A4-dihidroxi-
oxidacio -feniletilamin)
nor-adrenalin <
HO E: hidroxilaz on dopamin
OH OH
metilezés ki I
(S-adenozil-Met) (Parkinson-ellenes szer)
E: transzmetildz
+ +
CH3-NH2-CH CH3-NH-CH>
HC™—OH inaktivdcié HC—OH
adrenalin > :
E: katekol-O-metil 3-O-metil
HO transzferdz CH30 adrenalin
. OH OH
v inaktivdcid 0
receptor: E: monoamin oxiddz cH
adrenoreceptorok HCZ-OH
/ \ 3,4-dihidroxi-
o fenilglikol aldehid
a;: hydlmirigy B, HO
a,: kp-i idegrsz. OH

P,



Hwrh =

Kabitdoszerek

Csoportositdas (WHO)

Lagy 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)
Szipozdsra hasznadlt (oldd)szerek:
(éter, aceton, kloroform, benzol, toluol)

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

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




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

szintézis: 1938
| hallucinogén hatds: 1943

CH4CH, —
| 8 1
N P X _ NH

CHyCH;™ \ﬁ 10 15

O
o-B, 8-p

Lizergsav dietilamid (szintetikus)

1. + CHy-CH,-NH-CH,-CHj

2. + izomerizacioé

O 5-8, 8-a

Lizergsav azid (Ergolinvaz)



Anhalonium Lewini, kaktusz, 1886

NH,
op.: 35-36 °C

Peyote
(Lophophora williamsii)

H,CO OCH,
OCH;

. Trichocereus pachanoi
meszkalin (San Pedro)

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

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

N}z CH,

* - - - - N _

DL-amfetamin
2-amino-1-fenil-propadn

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

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

.ecstasy”



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

op.: 232-235 °C

HCI

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



Flavonoidok



Flavonoidok
(flavon, .flavus” latin, sdrga)

> 4000,
riigy, friss hajtds,
virdg, termés

Sadrga primula

0]
e

izoflavonoidvdz neoflavonoidvdz flavonoidvaz
(1,2-difenilpropdn) (1,1-difenilpropan) (1,3-difenilpropdn)

Nomenklatira

Flavan vdz

Novényi festékek - polifenolok
- konjugdlt rendszerek (UV védelem)
- antioxidans



Flavonoidok
Kromdn és szdrmazékai

a- tokoferol (E-vitamin)

Bee
o O

1 TIzokromdn vdz

@ Kromdn vdz 0
v @ ©f‘j
Flavan o)

4-Kromanon
\, 1
OH Q
@ HO
O
O
Flavdn-3-ol 6-hidroxi-4-kromanon
Tovdabba:

Flavan-3,4-diol



Flavonoidok
Kromon és szdrmazékai

Példa: zeller, kamilla

OH

Apigenin (aglikon)

Claisen-kondenzdcid

O

OH
2-Hidroxiaceto

CHsj

fenon

0

1
Kroman vaz

O
O
4-Kromanon
v O
HCOOCH,CH; | X |
Na*-OCH,CH; ~
(- H;0) Z 0
4-Kromon
(halvdnysdrga,
5 P 55-60°C)

Flavon (2-fenil-kromon)
Tovabba: Izoflavon (3-fenil-kromon)



Flavonoidok
Kumarin és szarmazékai

3
O
(@)
. Izokromadn vaz

Kroman vdaz

Kumarin: izoldlds A. Vogel, 1820
asztma, lymphedema X
eper, barack o

Dikumarol: izoldlds (széna) 1940,
antikoagulans, (warfarin)
antibakteridlis (pl. Iépfene)

1H -isokromen

5 4
N0 (CH;0),0/Naacetét 6 XX 3
AHO ; -
OH (- ACOH) 8 (1) 0
Szalicilaldehid Kumarin
OH
CH,O XN
P
- H,0
O O

Dikumarol 4-hidroxikumarin



Perkin-féle kumarin szintézis

0
I
OH HyC—C_

+ /o

cHo T CH=CH—COOH_
CHEDNI
szalicilaldehid 0 165°C —H,D-

CH==CH— COOH

c
+ 2CH;COOH AN 3
OH ¢

O-hidroxi-fahéjsav

kumarin

Szintézis: W. H. Perkin, 1868
Gydri méret: Haarmann & Reimer, 1869
Kozmetikum: 1882

Dipteryx odorata (Tonka beans)

Kumarin képzédése

CO,H . _CO,H
fenilalanin- ammomq_!!_az
NH, orto-hidroxilacio -

fenilalanin trans-hidroxifahéjsav

izomeracio (UV fény)

kumarin cisz-hidroxifahéjsav



A flavonoidok: attekintés

o — 0

4 H-Kromén

Flavonol

(2-fenil-3-hidroxikromon)

N

"

Antocianidinek

7

4-Kromon

Flavon (2-fenilkromon)

I ;
)

Izoflavon
(3-fenilkromon)

3
/B |4
0 N AR
4] 4 \
9
/l 0 oV
T
0]

O .“\\
: O

J

Flavan-3-ol
(2-fenil-
3-hidroxi-kromon)

Flavonon (2-fenilkromanon)

t

- G

Kromadn

4-Kromonon

Glikozid aglikon




A flavonoidok ,.gyckfogd” mechanizmusa

OH

R° RH *
OH U \ OH
oo
. OH A B ) 0
\ A/

Antioxiddns (oxiddcio gdtlo): szabadgyokaok elektronjat
felveszik, gyokké alakulnak (stabilabb, hosszabb életidd), djabb
elektron felvételével stabil vegyiilet lesz.

Természetes antioxiddnsok

sy
aszkorbinsav (C-vitamin), "o O N

retinol (A-vitamin),

tokoferol (E-vitamin), OH
flavo nondok, transz-resveratrol
rezveratrol, (NEM FLAVONOID)

tébbszérosen telitetlen vegyiiletek
(karotinoidok, a telitetlen zsirsavak)
szelén

Ajdnlotti irodalom:
Szbke Eva et al. (2012): Gydgynévény és Drogismeret
Hajos Gyorgyi et al. (2008): Elelmiszerkémia, Akadémiai Kiadé

http://www.tankonyvtar.hu/hu/bongeszes/konyvek



Antibiotikumok



Antibiotikumok

Definicid (klasszikus): antibiotikum olyan vegyiilet,
amelyet mikroorganizmus (gomba) termel és képes mas
mikroorganizmus (gomba) elpusztitdsara (baktericid hatds)
vagy a szaporodds gdtldsdra (bakteriosztatikus hatas).

Antibiozis vs. szimbidzis (Paul Vuillemin, 1889)

Felosztds:

Eredet

Szerkezet - gylrirendszer (vdz szerint)
B(Béta)-laktam antibiotikumok
aminosav/peptid tipusd
glikozid tipusu
policiklusos
spirociklusos

Elnevezés: eredet, tulajdonsdg (pl. szin)

El6fordulds: mikroorganizmusok, gombdk

Felhaszndlds: gyogydszat, agrdrium




B(Béta)-laktam antibiotikumok

(k6zos elem: négytagu gylris savamaid)

Felosztds:
| N| H azetidin-2-on (B-laktamvaz)
@)
+ 4 5-dihidra-tiazol
/ + 5 6-dihidro-tiazin
5 ol 1
6 _'/S 7 8 S
7/ ’_N\> Vi N\) 3
O/ 4 3 0 %5
1-tia-heptdm (pendmvdz) 1-tia-okt-3-em (kefémvdz)

1. Monociklusos B-laktamok (Monobaktdmok)

CO,H

Hogc\]/\/o 0 3
L0
) ) MNH o
Chromobacterium violaceum 2 \©YLH OH
N.
o OH

7 ad

Ho-S. P i
Nj[ 0 nocardicin A

HsC - S

= u

H H ] N/)\NH2 Izoldlés:
N A.H. Aoki. 1976
O cH,
H,C —&~
@)
aztreonam HO Nocardia asteroides

(yellow colonies)



B(Béta)-laktam an’rlblo’rlkumok

2. Pendm vdzas antibotikumok

Penicillin (1928)

Felfedezés: Fleming
Izoldlds: Chain, Florey,

1941 Penicillium notatum

A. Fleming, E. B. Chain, H. W. Florey, m ; \/

Nobel-dij, 1945

G-penicillin 0
R H 6 (pl. agyhdrtya, szifilisz, tiidégyulladds)

S
o T <
/N~

V-penicillin o/ °H
(pl. torok, mandula gyulladds)

R = - CH,-CH = CH-CH,-CH,
F-penicillin (pent-2-én-1-il-)

kloxacillin
(félszintetikus)

3-(2-klérfenil)-5-metiloxazoli

http://www.smithsonianmag.com/



Bioszintézis
0 SH
NH, 0 2 I

L-amino-adipinsav L-Cys D-Val
0
Ala-Cys-D-Val t
tripeptid R f f o
N
H

. -
Izopenicillin N HOJ\;/\/\[(N \5><
\ N
O B
/ l o7 OH

Kefalosporin

H
N; .S
Penicillin G mo N\X

Y
O/"“OH

Bioszintézis (fermentdcio):

+ fenilecetsav = penicillin 6
+ fenoxiecetsav = penicillin V

Penicillium chrysogenum

.One sometimes finds what one is not looking for."



B(Béta)-laktam antibiotikumok

Penicillinek
Hidrolizis, stabilitds
A.
O {:I] H3. CHs
1 .
]; J/ ZHZO R—C—NH-CH-C—H =+ ICH:;
1 COOH
c HoN
Y £ z
o’ OH 0 OH H
(penicillamin)
-COEl
O 0
I i
R—C—MNH—CH—C—H
B- penilloaldehid
ioHH o iooHH o
R—C—NHal_ G . CH a - . R—C—NHal -~ f. CH
Sl fHaktamaz enzim ) - 3
e H0 HOOC HN
O COOH . s COOH
H Penicilliaz H
(6ram-pozitiv baktériumok) penicillosav

Acilezés (hatdsmechanizmus)

|| H I:I CHs

sejtfalszintézis
(glikopeptid)



B(Béta)-laktam antibiotikumok

3. Kefémvazas antibiotikumok (kefalosprorinok)

N H
Ty W/N\
S Y
O/ F R1
1-tia-okt-3-em
(kefémvaz) A O OH Acremonium falciforme
\ (Cephalosporium)
N O
- NH
R! = - CH,0-COCH; 0 LB i H H
- (CH2)3'CH(NH2)'COOH HC___- wf"hwc_NHH‘; : .__S
acil csoport: L-amino-adipinoil g Nl oA
D"'.-{"'_ "“H-L""F- o c
Kefalosporin C COOH
H,O/H" 6. Brotzu, Szardinia, 1948

Szerkezet: E.P. Abraham, D. Hodgkin, 1961

Hatds: Gram pozitiv és negativ
Ellendllé: penicillindz enzim

Félszintetikus kefalosprorinok

COOH Yilezés

7-aminokefalosporinsac, R = - O-COCH;

7-amino-3-dezacetoxispordnsav, R = - H N
ji

cefamandol

m

CDDH CH3



Aminosav és peptid tipusud antibiotikumok

Streptomyces torzsek termelik

O H —OH
H,O /sav o
HN .-\“‘NH2 EEEE— H2N + HZN - OH
5 A OH
cikloszerin (1955) L-szerin hidroxilamin

((R)-4-amino-1,2-oxazolidin-3-on)

OH Cl
x| H
« N
Oy
0
O,N HO™

kléramfenikol (1947)
((R)-4-amino-1,2-oxazolidin-3-on)

e
’ I ]\)\/ Ciklosporin-A (1972)

0 . .
= N/ L

N 7 o | HNT O }
N ?N NS, Immunszuppresszans:

| I elsd transzplantdcid
1980 mdrcius, USA

Tolypocladium inflatum (gomba)



Glikozid tipusd antibiotikumok

Aminoglikozidok (fehérjeszintézis gdtlds)

OH

sztreptobidzamin
(L-L diszacharid)

Sztreptomicin

sztreptidin
(ciklohexdn vaz)

Streptomyces griseus

Izoldlas: A. Schatz, 1943 (didk), Rutgers University
Hatds: anti-TB, peszticid, fungicid

Izoldlds: S. Waksman, 1949

H. Lechevalier (diak)
Rutgers University
Hatds: helyi fertézések

Neomicin

' NH 0 OH Neomycin | R R?
R 2
w B CH,NH, H
HO R? O c H  CH.NH,



Glikozid tipusd antibiotikumok

Makrolid vegyiiletek (makrociklusos lakton)

D-dezdzamin

Saccharopolyspora
erythraea

eritronolid-A L-kladinéz

(aglikon) B CHj
Eritromicin- A —

Izoldlas: J. M. McGuire, 1949 (didk), Eli Lilly
Szintézis: R. B. Woodward, 1981

Polien makrolid vegyiiletek (gytirtis ketdl)

38 tagu aglikon
OH

OH OH OH OH O,

,, O

e N N OH > N
Or O L‘
Nisztatin K)\ |
(aglikon: nisztatinolid) HO" ™ ~OH Streptomyces noursei
NH;
D-mikézamin

Izoldlds: R. Fuller Brown és E. Lee Hazen, 1950
Hatds: gomba ellenes (Candida)



Policiklusos antibiotikumok

Antraciklin-glikozidok

HaC7 O Hy,c-7 0
NH3 L-daunézamin NH,
HO HO
doxorubicin (adriamycin) daunorubicin (daunomycin)

Tetraciklin (nem-glikozid)

5-oxitetraciklin (amfoter)

Streptomyces

Izoldlds: Benjamin M. Duggar, Lederle Labs, 1945
Szerkezet: 8 tagd team, 1952
Hatds: széles spektrum, kolera



HN

Tumorellenes hatdsu antibiotikumok

. . (s 4 Sar _Sar_
Policiklusos antibiotikumok L-Pr6 LMeval L-Pro  L-Meval

D-Val O D-Val O

Selman A.Waksman, (1940) L-Thr
(elsé mikrobidlis , FDA 1964)

Streptomyces

Peptid (glikozid) antibiotikum

NH
H
N NHz

Cg CH3

CH3

OH 0 OH ..
Streptomyces verticillus

on | Bleomycin (1966, 1969)

HaM

Aziridin gy(rd tartalmd antibiotikum

Tovdbba:
puromycin
idarubicin,

{ epirubicin,

E pirarubicin,
Mitomycin C o/ zorubicin,
Streptomyces lavendulae aclarubicin,

>§0 carminomycin




Selman A. Waksman
(1888 - 1973), 15 vegyiilet

NATIONAL HISTORIC
CHEMICAL LANDMARK

SELMAN WAKSMAN
i AND ANTIBIOTICS

Wkcoman Imsfreme of Miceeddodogs

TG Vi o w— g v A Pl P >

Ay e AT il ANy @ m— - v

1952: orvosi Nobel dij
in recognition "for his discovery of "streptomycin,
the first antibiotic active against tuberculosis."

Waksman Institute of Microbiology
State University of New Jersey, Rutgers



"My advice is

to do something which interests you or which you
enjoy (though I am not sure about the definition
of enjoyment) and do it to the absolute best of
your ability....

With this recipe, whatever your limitations, you
will almost certainly still do better than anyone
else. Having chosen something worth doing, never
give up and try not to let anyone down.”

Harold W. Kroto

From Les Prix Nobel 1996




