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8. Derivati tirozina

Obezbjeduje CeCs (CeC2i CsCi) i CeC2N gradivne jedinice.

— Aromaticna aminokisjelina koja je derivat puta Sikiminske kisjeline;

— Obrazuje feniletilamine (protoalkaloide) i jednostavne tetrahidroizohinoli-
nske alkaloide;

— Grupe u kojima fenolna oksidativna spajanja igraju kljucu ulogu: modifikovani
benziltetrahidroizohinolinski, fenetilizohinolinski i terpenoid tetrahidroi-
zohinolinski alkaloidi.
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Sinteza fenietilamina:
obrazovanje hordenina
(inhibitora klijanja jeCma
Hordeum vulgare/Poaceae),
kateholaminai meskalina.
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Jednostavni tetrahidroizohinolini
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anhalamin
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Sinteza jednostavnih
tetrahidroizohinolina:
obrazovanje anhalamina,
anhalonidinai anhalonina.
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Alkaloidi pejotl kaktusa

% Peyotl

bioloski
izvor - Lophophora williamsii, Cactaceae

— Meskalin (3,4,5-trimetoksifeniletilamin) je dominantan sa-
stojak a pored njega zastupljeni su i tetrahidroizohinolinski
alkaloidi anhalonidin, anhalonin i anhalamin.

_0 NH,
H.C
Meskalin je uljasta te¢nost sa jakim 3
psihoaktivnim i halucinogenim H,C
svojstvima; djeluje na CNS i izaziva O

jake slusne i vizuelne halucinacije. 0
e

4 k H,C
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Benziltetrahidroizohinolini
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} Sinteza benziltetrahidroizohinolinskog skeleta:
< Alkaloidi obrazovanje intermedijera (S)-N-metil-koklaurinai alkaloida papaverina. 21/03/2018
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Benziltetrahidroizohinolini
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. k benzofenantridini
} Sinteza benziltetrahidroizohinolinskog skeleta:
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Bis-benziltetrahidroizohinolini

MeO
(L .
HO . s
H H
HO I I
(S)-N-metil
koklaurin
O NMe
Tetrandin, H
bis-benziltetrahidroizohinolinski alkaloid
izolovan iz Stephania tetranda (Menispermaceae);

predstavlja kondenzacioni produkt 2 molekula
(S)-N-metil-koklaurina a od znacaja je zbog
sposobnosti da blokira Ca-kanale i time potencijalne
primjene u tretmanu kardiovaskularnih osteéenja.

tetrandin
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Bis-benziltetrahidroizohinolini
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(R)-N-metil- tubokurarin
koklaurin

Tubokurarin je glavna aktivna komponenta iz otrova strijela
kurarea a dobija se od Chodrodendron tomentosum
(Menispermaceae); predstavlja kondenzacioni produkt molekula
(S)-N-metil-koklaurinai (R)-N-metil-koklaurina;
primjenjivao se ranije kao miorelaksant u hirurgiji toraksa i
abdomena a danas se koriste polusinteticki derivati.
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Tub-kurare

& Menispermaceae vrste
bioloski

izvor - Chondrodendron, Sciadontenia, Abuta, Telitoxicum

- Alkaloidi bis-benziltetrahidroizohinolinskog tipa: (+)-tubokurarin i
(+)-izohondrodendrin kao najvazniji.

) - Glavno dejstvo (+)-tubokurarina je paraliza motornih ploca
- djelovanje skeletnih misi¢a (neuromuskulatornih sinapsi) — usljed pove-
ok, ¢anja praga motornih ploca prema acetil-holinu.
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Modifikovani benziltetrahidroizohinolini
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Sinteza morfinanskih o
alkaloida: obrazovanje salutaridinol
tebaina od salutaridina.
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Modifikovani benziltetrahidroizohinolini

tebain tebain
demetilacija l
MeO HO HO
demetllacua
l NMe : NMe : NMe
morfinani ~—
neopinon oripavin morfinon
. R stereospecifi¢na
f izomerizacija "
redukcija
MeO O HO
— demetilacija
O —_— —_— O
N,
! “NMe stereo- NMe
H specifi¢na
o redukcija HO Sinteza morfinanskih
karbonilne . P Py ;
kodeinon orope kodein morfin alkaloida: obrazovanje

kodeinai morfina.
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Morfinanski alkaloidi

% Opium crudum
bioloski
izvor - Papaver somniferum, Papaveraceae

- Specifi¢ni su samo za Papaver vrste: morfin, kodein (pravi morfi-
nani) i tebain (morfinandien).

tebain kodein
(3,6-dimetil-morfin) (3-metil-morfin)

21/03/2018 13



Morfinanski alkaloidi

7,

djelovanje

Alkaloidi

Morfin djeluje na CNS: kroz analgeziju, depresiju disanja, inhibi-
ciju refleksa kasljai promjene u ponasanju i zavisnost;

Periferni efekti morfina: pojacan tonus glatke muskulature, opu-
stanje poprecno-prugaste i kontrakcija sfinktera;

Parenteralnoili per os koristi se kao analgetik kod odredenih
akutnih i jakih bolova;

Kodein djeluje depresivno na centar za kasalj, slicno i na centar
za disanje;

Direktnim djelovanjem na glatku muskulaturu izaziva bronho-
spazam, umanjuje sekreciju i lu¢enje histamina;

Slab je analgetik.
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Aporfinski alkaloidi

HO <
H —_—
MeO |
OH
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5 |/\ /\ g
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Izoboldin je minorni sastojak |

opijumskog maka P. somniferum. 10 N~ 8

Druge vrste poput P. orientalei 9

P. pseudoorientale poznate su po —— aporfini ——

sintezi aporfinskih alkaloida.
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Aporfinski alkaloidi
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Izotebain je jos jedan
aporfinski alkaloid izolovan
iz vrste P. orientale. (S)-izotebain

orientalinol

Alkaloidi 21/03/2018
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Boldin

< Boldi folium

izvor  Peumus boldus, Monimiaceae

7 - Pojacava sekreciju zudi (koristi se kao holeretik i holagog);
delovanie - Djeluje i spazmoliticki na glatku muskulaturu crijeva.
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Protoberberinski alkaloidi

MeO MeO
0, H»0»
\_A HO cn — HO
formiranje e ?
berberinskog OMe keto-enolni OMe
mosta tautomerizam

MeO
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aromaticng sistema H0
MeO o
O O N
8o i B | S Sinteza protoberberinskih alkaloida:
i formiranje OMe obrazovanje berberina, sastojka mnogih
metilendioksi O Berberidaceae i Ranunculaceae vrsta.
kolumbamin OMe  prstena OMe
berberin
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Protoberberinski alkaloidi

O
Sinteza protoberberinskih " <O
alkaloida: Protoberberinski HO —

skelet skoulerina predmet je
daljih modifikacija koje
uklju¢uju cijepanje heterociklusa
na razli¢itim pozicijama.

skoulerin )
(protoberberin tip) protopin

OMe (protopin tip)

hidrastin OMe helidonin narcein
(ftalideizohinolin tip) (benzofenantridin tip)
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Berberin

&= Berberidis cortex

bioloski

izvor - Berberis vulgaris, Berberidaceae

@

djelovanje

Alkaloidi

Bakteriostatik i baktericid (Staphylococcus, Streptococcus,
Salmonella, Proteus, Vibrio), fungicid i antiprotozoik;
Vazokonstriktor i hemostatik (tradicionalno se koristi kod
produzenih menstrualnih krvarenja).
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Hidrastin

% Hydrastidis rhizoma
bioloski
zvor - Hydrastis canadensis, Ranunculaceae

¥) - Vazokonstriktor i hemostatik (kod menstrualnih krvarenja);
delovanie - Ka0 hlorid se koristi kod hiperemije konjuktive kao posljedica
sezonskih reakcija.

\} Mijat BoZovic 21/03/2018 21



Sangvinarin

% Sanguinariae rhizoma
bioloski
izvor - Sanguinaria canadensis, Papaveraceae

) - Inhibira Na/K zavisnu ATP-azu, djeluje pozitivno inotropnoi
djelovanje povezuje se za DNK;
- Bakteriostatik i fungistatik; antiinflamatorno djelovanje.

O\

HiC @~ .

Alkaloidi 21/03/2018
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Alkaloidi ruse

& Chelidonii herba

bioloski
zvor - Chelidonium majus, Papaveraceae

- Akaloidi benzofenatridinskog tipa, a najvazniji su helidonin, he-
leritrin, sangvinarin i alokriptopin;

- Vezani su za helidonsku, jabucnu i limunsku kisjelinu.

o <o :
h- 0

‘} helidonin OH
< Mijat BoZovic 21/03/2018 23



Alkaloidi ruse

) - Alkalodi djeluju kao antibakterijski i antivirusni agensi;

delovanie - Potvrdeno je i njihovo citotoksi¢no dejstvo.

wies

«» - Antiinflamatorno dejstvo prisutnih alkaloida;

primjena

- Pokusaji primjene alkaloida u terapiji nekih tumora.

- Svjez mlije¢ni sok kao spoljni keratolitik i keratoplastik;

Alkaloidi 21/03/2018
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Ostali alkaloidi opijuma

% Opium crudum
bioloski
izvor - Papaver somniferum, Papaveraceae

- Benzil-izohinolinski(papaverin) i ftalitetrahidroizo-hinolinski alka-
loidi (narkotin, narcein);

- Protoberberinski (kanadin, kaptisin) i aporfinski (korituberin);

- Vezani su za kisjeline: mekonska (opijumska, najcesc¢a), fumarna,
oksalna, valerijanska i mlijecna;

Mijat BoZovic 21/03/2018 25



Ostali alkaloidi opijuma

7,

djelovanje

Alkaloidi

Papaverin, narkotin i narcein ne djeluju analgeti¢ko-narkoticki

(kao morfinski sastojci) ve¢ spazmoliticki na glatku muskulaturu;
Papaverin na sr¢ani misic¢ tako sto umanjuje provodljivost impu-
Isa i ekscitabilnost (inhibira fosfodiesterazu);

Papaverin: koristan u terapiji senilnosti, kod cerebro-vaskularnih
oStecenja, te problema sa orijentacijom i ravnotezom;

Narkotin djeluje kao centralni i periferni antitusik.

o

®
OCHj,

H3C-O
OCHg O"‘CHg

papaverin narkotin narcein
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Fenetilizohinolinski alkaloidi

—_— — H'
L-fenilalanin —— HO O

4-hidroksidihidro-
cinamaldehid

Nekoliko rodova Liliaceae porodice
karakteriSe stvaranje analoga
benziltetrahidroizohinolinskih alkaloida;
floramultini krejsigin su homoaporfinski
alkaloidi izolovani iz Kreysigia multiflora. krejsigin

Mijat BoZovic
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!

SAM HO O NMe
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MeO O

HO floramultin

MeO
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Fenetilizohinolinski alkaloidi
T

H NMe
MeO -
MeO ! 0 R=Me, O-metilandrocimbin
OH (R=H, androcimbin)
. izoandrocimbin i
(S)-autumnalin oksidacija |
do alkena
O—Fe-Enz O=Fe-Enz
MeO CHO MeO MeO 2/
= NMe [e) NMe
- .
MeO H MeO MeO H
MeO O o formiranje oksidacijakoja ~ MeO @
tropolonskog vodi formiranju o)
prstena ciklopropanskog
(N)-formildemekolcin prstena

l hidroliza amida

0
MeO MeO MeO >—
SO IS o0 TN SO
MeO H 0 H — MeO H . .
¢ Me Sinteza tropolonskih
MeO MeO MeO . .
6 5 o alkaloida: obrazovanje

k OMe oo OMe amidnog alkaloida kolhicina.
} demekolcin deacetilkolcin kolhicin
Alkaloidi

21/03/2018 28



Kolhicin

& Colchici semen et tuber
bioloski
izvor - Colchicum autumnale, Liliaceae

- Alkaloidi mrazovca su ve¢inom amidi;
- Znacajni su terpenski alkaloidi koji imaju tropolonski skelet a azot
je u bocnom nizu u aminskoj formi.

\} Mijat BoZovic 21/03/2018 29



Kolhicin

* 7 Mitozni otrov: zaustavlja diobu celije u metafazi;
delovanje - Jako je toksi¢an (40 mg per os - fatalan ishod);
- Djeluje na polinuklearne neutrofile koji predstavljaju centar
kristalizacije Na-urata.
‘@» - Tretiranjem germinativnih ¢elija dovodi do poliplodije: kori-
e sti se kao reagens kod brojanja hromozoma i za izazovanje
poliplodije za dobijanje visokoprinosnih sorti u hortikulturi;
- Oralno kod napada gihta;
- Neki derivati (kolhamin) koriste se u terapiji pocetnih formi
karcinoma koze.




Terpenoid-izohinolinski alkaloidi
JO.

cHoO Z >

. ,H ,OGIC
dopamin .0Gle
i MeO,C
MeO,C . .
. (N)-deacetilizoipekozid
sekologanin &
-Glc

HO

HO

MeO

R=Me, emetin
R=H, cefelin

MeO,C

obrazovanje
kvaternarne
Sifove baze

—_—

redukcija C=N Sinteza terpenoid

redukcija C = C tetraizohinolinskih alkaloida:
hidroloza estra obrazovanje alkaloida ipekakuane

dekarboksilacija - OH emetinai cefelina.
enol -> keto (/@[ dopamin
OH
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Alkaloidi ipekakuane

% Ipacacuanhae radix
bioloski
izvor - Cephaelis ipecacuanha, C. acuminata, Rubiaceae

- Monoterpensko-izohinolinski alkaloidi emetin i cefelin i njihovi
oksidovani analozi metilpsihotrin i psihotrin.

) - Cefelin pokazuje emeticko djelovanje;
delovanje - Emetin je slabiji emetik, ali je bolji ekspektorans i amebicid.
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O. Derivati fenilalanina

Obezbjeduje CeCs (CeC2 i CeCa) gradivnu jedinicu.

— Samo fenilpropil jedinicu, ne obezbjeduje N-atom iz amino grupe;

— Derivat je puta Sikiminske kisjeline i daje manji broj alkaloida feniletilamina
(koji su protoalkaloidi);

— S obzirom da N-atom ne poti¢e od aminokisjeline vec se naknadno ugraduje
procesom transaminacije sa drugog supstrata, mogu se smatrati i pseudoa-
lkaloidima. o

OH
NH,

L-fenilalanin



Feniletilaminski alkaloidi

0]
COH
SCoA HO = COz
degradacua (0]

) ) bo¢nog lanca plrogrozdana
L-fenilalanin via cimetna kisjelina kisjelina
OH l transaminacija
SAM
- I (@)
NHy ™
(-)-efedrin (-)-norefedrin |
NH,
|OH /
SAM (-)-katinon
<—
(+)-pseudoefedrin (+)-norpseudoefedrin Sinteza feniletilaminskih

(katin) alkaloida derivata fenilalanina:
obrazovanje alkaloida efedre
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Alkaloidi efedre

& Ephedrae herba

bioloski
izvor - Ephedra sinica, Ephedraceae

¥) - Efedrin je nazalni dekongestiv i bronhijalni dilatator;
delovanie - Pripada grupi simpatomimetika a ispoljava stimulativno de-

jstvo na CNS (na vazomotorni i resporatorni centar):
u terapiji astme, bronhitisa i groznicavih stanja, za suzbijanje
hipotenzije, kod oboljenja miastenija gravis;
- Antiinflamatorno dejstvo peudoefedrina.
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Amidni alkaloidi

NH2 O
HO,C )\( CoAS J\’/
L-valin izobutiril-CoA
L-fenilalanin malonil-CoA \i
l transaminacija o ¢
MeO x _ COH MeO CHO MeO
| j@/ ﬁ NH, COAS)I\/\/\/Y
—_— —_—
HO HO HO
ferulinska vanilin vanililamin l
kisjelina 0
MeO
N )l\/\/\/\(
H
HO
kapsaicin

Sinteza amidnog alkaloida:
obrazovanje amida paprike kapsaicina
(vinililamid trans-izodecenska kisjelina).
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Kapsaicin

& Capsici fructus

bioloski

izvor - Capiscum longum, C. frutescens, Solanaceae

@ -

djelovanje

Mijat Bozovic

Kapsaicinoidi djeluju kao kontaktni iritans i rubefasijens a
pri tome ne djeluju kao vezikansi i ne ostecuju tkivo;

Djeluju na zavrsetke nerava u kozi i izazivaju osjecaj toplote;
sekundarno izazivaju hiperemiju koze;

Rastvor kapsaicina se koristi eksterno za ublazavanje bolova
kod reumatizma i lumbaga.
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Pitanja’

Koji su alkaloidni derivati tirozina?

Sta su tetrahidroizohinolini?

Sta je tub-kurare?

Koji su alkaloidi opijuma?

Koji su znacajni protoberberinski alkaloidi?
Kako nastaje kolhicin?

Kako nastaju terpenoid-izohinolinski alkaloidi? |

\
t
4 ~

P
/ |
-

Koji su alkaloidni derivati fenilalanina?
Koje su primjene alkaloida efedre?



