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Alkaloidai yra daZniausiai augalinés kilmés, labai {vairios struktiiros ir jvairiai
veikianCios fiziologiSkai aktyvios medZiagos. Paprastai dél Siy priezasiy daugumoje
organings, farmacinés ar heterocikliniy junginiy chemijos vadovéliy tik trumpai apibiidinama
keletas tipiniy alkaloidy atstovu. I$ kitos pusés, kasmet mokslinéje spaudoje pasirodo daug
{vairiy straipsniy apie naujus alkaloidy atstovus, iSskirtus 1§ gamtiniy Saltiniy arba gautus
sintezés biidu, kas keli metai publikuojamos stambios monografijos ir leidZiami daugiatomiai
testiniai leidiniai, skirti alkaloidy chemijai, biologijai, fiziologijai ir t.t.

Todél studentams, nagrinéjant S$ig tema gamtiniy junginiy chemijos kurse ir
susipazistant su labai jdomia alkaloidy jvairove, paprastai triksta sisteminés medZiagos,
kurioje pakankamai glaustai ir visapusiSkai bty apibendrinta alkaloidy chemijos
problematika.

Taigi, $i mokomoji medziaga yra bandymas bent i§ dalies uZzpildyti literattiros,

reikalingos savarankiSkam darbui, spragas.



Alkaloidy apibudinimas

Alkaloidais vadiname daugiau kaip 10.000 azota turinCiy jau iSskirty ir identifikuoty
dazniausiai augalinés ir Zymiai reCiau gyvulinés kilmés gamtiniy junginiy, pasizyminciy
bazinémis savybémis ir net labai mazomis dozémis specifiskai veikianciuy gyvus organizmus.

Tai gali biiti raminantis, nuskausminantis arba stimuliuojantis ir sukeliantis traukulius,
taip pat psichoaktyvuojantis, t.y., iSSaukiantis euforija bei haliucinacijas ir kt. poveikis.
Daznai vienas ir tas pats alkaloidas gali pasizyméti iSkart keliais poveikiais natiiralioms
zmogaus fiziologinéms savybémis ir blisenoms, {vairiai jas pakeisdamas. Todél dalis Siy
junginiy jau senoveje buvo pradéti naudoti ir kaip vaistai, ir kaip medziagos, kurias mes
dabar vadiname bendru narkotiky pavadinimu.

Pirma karta terming alkaloidas 1819 metais pasiilé vokie¢iy mokslininkas
V.Meisneris, kuris ir davé pirma trumpa apibrézima, skambanti taip: alkaloidai — tai
SarmisSkai reaguojancios augalinés medZziagos. Tuo biidu V.Meisneris tiesiog panaudojo
araby kilmés zodi al qualja, reiSkiant] augaly pelenus, kuriuose esantis kalio karbonatas
(K>2COs) salygoja Sarming peleny reakcija. 1882 metais iSleistame A. Ladenburgo Chemijos
terminy Zodyne O. Jakobsenas davé Siek tiek platesni alkaloidy apibrézima, ir terminas
alkaloidai buvo galutinai jtvirtintas ne tik chemingje, bet ir kitoje mokslinéje terminologijoje.

Taigi, Siuo metu naudojamas toks visuotinai priimtas tokiy junginiy apibrézimas:

Alkaloidai — tai azota turinios natiiralios kilmés organinés medZiagos,

pasizymincios daugiau ar maZziau iSreik§tomis bazinémis savybémis.

Toki platy alkaloidy apibiidinima remiantis bazingumu salygoja labai skirtingos ju
bazinés savybés. Pavyzdziui, pagrindinis tabako augalo Nicotiana tabacum alkaloidas (—)-
nikotinas yra stipri organin¢ bazé, o ricininas 1§ augalo Ricinus communis, priklausantis

piridino eilés alkaloidams ir egzistuojantis laktamo formoje, visiskai nereaguoja kaip baz¢.
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Taciau reikia pabrézti, kad kai kurie labai svarbiis gyvybiniams procesams gamtiniai
organiniai azota turintys junginiai, tokie kaip aminorigstys, peptidai, baltymai,
aminosacharidai, gamtiniai azotiniai antibiotikai, o taip pat nukleotidai, nukleozidai ir
nukleobazés, ATF, NADH (purino dariniai),, FADH, (pteridino darinys), nepriskiriami
alkaloidams. I$ kitos pusés tokie purino dariniai kaip kofeinas, teofilinas ir teobrominas
(stimuliatoriai, gaunami didesniais kiekiais atitinkamai 1§ kavos ir kakavos pupeliu bei
arbatzoliy), o taip pat pauk$ciy plunksny bei drugeliuy dazai - pteridino dariniai -
ksantopterinas ir leukopterinas jau priskiriami alkaloidams.
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Be to, reikia pastebéti, kad kelios aminoriigStys (ornitinas, lizinas, fenilalaninas,
tirozinas, triptofanas ir asparagino rugstis) yra pradiniai kai kuriy alkaloidy biosintezés
Saltiniai augaluose ir gyviiny organizmuose.

Daugelis alkaloidy, turin€iy p-feniletilamino, triptamino, indolo ir izochinolino
fragmentus, pasiZzymi stipriomis haliucinogeninémis savybémis, bet ne visas tokio poveikio
gamtines medziagas galima biity priskirti alkaloidams vien dél to, kad ju molekulése néra
azoto atomy. Zymiausias neazotinis psichomimetikas ir haliucinogenas yra A’-
tetrahidrokanabinolis (THC) — aktyvioji haSiSo ir marichuanos medZiaga, iSskiriama i$

indisky kanapiy Cannabis sativa.

A°-tetrahidrokanabinolis (THC)

Alkaloidy nomenklatura

Panasiai kaip ir kity gamtiniy junginiy klasése (pvz., flavonoiduose, terpenoiduose ir
pan.) alkaloidai iki Siol neturi vieningos nomenklatiirinés sistemos ir dazniausiai yra
vadinami trivialiniais pavadinimais. Daugeliu atvejy alkaloidai yra vadinami pagal kuria nors
lotyniskojo sisteminio augalo pavadinimo dalj. Taip, i§ aguony (lot. Papaver rusys)
iSskiriami alkaloidai vadinami papaverinais, alkaloidas i§ augalo Atropa belladonna —
atropinas, 1§ kriimo Erythroxylum coca — kokainas ir t.t. Paprastai prie lotyniskojo
pavadinimo lietuviy kalboje pridedama galtiné —inas, angly kalboje —ine, vokieciy kalboje —

in. Pasitaiko ir jdomesni nomenklattiros atvejai, kai alkaloidai yra gaveg pavadinimus pagal



juos arba atitinkamus augalus atradusiy mokslininky pavardes - spegacininas pagal
Spegazzini, atradusi augala Aspidosperma chakensis, geografinius terminus — tasmaninas,
hobartinas pagal Tasmanijos ir jos provincijos sostinés Hobarto pavadinimus.

Kai 1§ to paties augalo (neretai ir i$ skirtingy jo daliy — Sakny, lapy, ziedy) biina
i8skiriami keli skirtingi, daznai sudétingos sandaros alkaloidai, ju pavadinimams pagal
painias taisykles naudojamos ivairios priesagy ir galiiniy (-inas, -idinas, - aninas, -alinas, -
ininas ir t.t.) kombinacijos su raidémis ir skaicCiais.

Paprastesniais monocikliniy alkaloidy atvejais sékmingai pritaikoma jprasta [UPAC
nomenklattira, ir alkaloidy pavadinimai suteikia informacija apie junginio struktiira, be to jie
buna dar pakankamai trumpi ir aisktis. Pavyzdziui, nuodingas alkaloidas (—)-koniinas lengvai
pavadinamas (—)-(S)-2-propilpiperidinu. Taciau tri-, tetra-, pentacikliniy ir dar didesniy
heterocikliniy sistemy atveju [IUPAC nomenklatiiros pavadinimai, atsizvelgiant i visas atomy
numeracijos ir stereocheminio Zyme¢jimo taisykles, tampa labai sudétingi ir komplikuoti.
Todél, 1§ dalies sprgsdama tokius klausimus, IUPAC organizacija laikas nuo laiko jveda
naujus sisteminius svarbesniy ar dazniau naudojamuy alkaloidy pagrindiniy struktiiriniy

elementy pavadinimus, supaprastinancius ju nomenklatiira (pvz., johimbanas ir morfinanas,

1976 metais).

Johimbanas Morfinanas

Be abejo, bet kurj 1§ alkaloidy galima pavadinti vadovaujantis [IUPAC nomenklatiiros
taisyklémis ir naudojantis dabar populiariomis kompiuterinémis nomenklatiiros

programomis, taciau net patyrusiam chemikui pagal tokius pavadinimus parasyti junginiy



formules biina pakankamai sunku. Todél, pvz., daznai visgi patogiau i§ géliy ciklameny
(Corydalis) ir auskaréliy (Dicentra) iSskirta alkaloida vadinti (+)-ochotensinu, o ne 6S-
3’,4°,6°,8 -tetrahidro-7’-metoksi-2’-metil-6-metilenspiro[ 7H-indeno[4,5-d][ 1,3 ]dioksol-

7,1°(2’ H)-izochinolin]-6’-oliu, nors savaime suprantama, kad pagal toki pavadinima, Zinant

nomenklattiros principus ir taisykles, galima vienareik§miSkai uzraSyti jo struktiiring formulg:

(+)-ochotensinas (@)

Alkaloidy Klasifikacija

Didelis alkaloidu skaicius (kaip minéta auks$c¢iau, Siuo metu vir§ 10.000 Zinomy
individualiy junginiy) vercia ieSkoti tam tikry bendry ju klasifikacijos biidy. Taciau iSkart
galima pabrezti, kad iki Siol dar nepavyko sukurti visaapimancios vieningos ju klasifikacijos
sistemos, kadangi alkaloidai yra pakankamai skirtingy struktiiry ir jvairiai gaunami junginiai.

Tinkamais alkaloidy klasifikacijos kriterijais galéty buti ju biogenezé, struktiiriniai
ypatumai, biologiné kilmé ir spektroskopinés/spektrometrinés savybés (pvz., chromoforai
UV spektroskopijoje, tipiska ziedy fragmentacija masiy spektrometrijoje ir panaSiai).
Siuolaikingje alkaloidy klasifikacijoje stengiamasi suderinti visus paminétus kriterijus,
kompromisiskai derinant juos tarpusavyje.

Kartais grupé¢ panaSiy alkaloidy, gaunamy i§ tam tikros riiSies augaly, priskiriama
vienai Seimai ir vadinama vienu bendriniu vardu. Pavyzdziui, gerai Zinomas alkaloidas —

LSD,s priskiriamas paprastosios skalsés (lot. Claviceps purpurea, angl. ergot) alkaloidy



Seimai. Kitais atvejais alkaloidai priskiriami tam tikrai grupei pagal rySiy tipus (peptidiniai
alkaloidai) arba i$vis neklasifikuojami ir sudaro tiesiog tam tikras ju grupes.

Pagal cheming struktiira alkaloidai dazniausiai skirstomi i tokias klases:

heterocikliniai alkaloidai;

alkaloidai, turintys egzociklinj azoto atomg ir alifatiniai aminai;
putrescino, spermidino ir spermino alkaloidai;

peptidiniai alkaloidai;

terpeniniai ir steroidiniai alkaloidai.

Toliau faktiné medziaga apie konkreCias alkaloidy grupes S$ioje mokomojoje
priemongje pateikiama remiantis alkaloidy chemine struktiira ir beveik laikantis auksc¢iau

pateikto klasifikavimo.

ALKALOIDU ISSKYRIMAS, GRYNINIMAS IR IDENTIFIKAVIMAS

Daugiausiai alkaloidy i$skiriama i§ ivairiy augaly, todél remiantis tokio i§skyrimo eiga
yra patogu parodyti bendrus alkaloidy gavimo principus.

Baziniai alkaloidai augaluose dazniausiai sudaro druskas su organinémis augalinémis
rigStimis. Paprastai tai btina acto, oksalo, pieno, vyno, citriny rigstys, bet pasitaiko ir

retesniy akonito ar chino ragscéiy:
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Kartais alkaloidus pavyksta i$skirti ju glikozidy pavidalu. Pavyzdziui, i§ Cilés kilusioje
bulviniy Seimos geltonai oranzinéje géléje Schizanthus integrifolius esantis pirolidino

alkaloidas higrinolis iSskiriamas fukozés a-glikozido pavidalu:
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[ I-metil-2-(N-metil-2-pirolidinil)etil]-3-O-(2-metil- 1 -okso-2-butenil)-a-D-fukopiranozidas

Pagrindiné alkaloidy iSskyrimo i$ augaly problema yra ta, kad alkaloidams saveikaujant
su tam naudojamais cheminiais tirpikliais bei reagentais neretai susidaro dariniai ir junginiai,
nebepasizymintys nattraliy medziagy savybémis ir fiziologiniu aktyvumu. Todél tokio
apdorojimo metu paprastai vengiama auks$tos temperatiiros, stipriai riig§tinés ar stipriai
Sarminés terpés, stengiamasi kiek jmanoma nenaudoti alkilinan¢iy arba acilinan¢iy reagenty
ir, savaime suprantama, naudoti inertinius tirpiklius. Taip pat reikia nepamirsti, kad kai kurie
alkaloidai i$skyrimo metu gali lengvai oksiduotis oro deguonimi, dé¢l ko visos manipuliacijos
atlieckamos inertiniy dujy atmosferoje.

Pirminé isskirto 1§ augaly ekstrakto, t.y., ivairios sudéties alkaloidy miSinio, analizé
pradedama nuo mazy jo kiekiy derinant auksto slégio skys¢iy chromatografijos (HPLC) ir
masiy spektrometrijos metodus. Tolesn¢ alkaloidy analizé¢ ir ju struktiiros nustatymas
spektroskopiniais metodais bei fiziologinio aktyvumo, farmakologiniy ir kt. savybiy tyrimai
blina jmanomi tik tuomet, kai pavyksta iSskirti pakankamus individualiy chemiSkai gryny
junginiy kiekius.

Alkaloidams gauti paprastai naudojamos ivairiausios i§dziovinty ir susmulkinty augaly
dalys: lapai, Saknys, stiebai, ziedlapiai, ziedai, pumpurai, Ogliai ir t.t., 1§ kuriy pradzioje
petrolio eteriu ekstrahuojamos riebalinés medziagos, o po to jau etanoliu arba metanoliu

iSekstrahuojami veiklieji junginiai. Nugarinus alkoholius dazniausiai lieka sirupo pavidalo



koncentruoti ekstraktai, kurie toliau skirstomi i§ pradziy suplakant juos su dvifaziu etilacetato
ir praskiesto vandeninio vyno riigsties tirpalo misiniu, o po to atskiriant dalinamuoju piltuvu
organing (pvz., etilacetato arba chloroformo) ir neorganing (vandens) fazes. Taip | organing
fazg pereina neutraliis ir silpnai baziniai alkaloidai. Vandenin¢ fazé Sarminama amoniako
arba natrio karbonato vandeniniais tirpalais, ir i§ jos taip pat etilacetatu ekstrahuojami
baziniai alkaloidai, tuo tarpu vandenyje lieka ketvirtiniy amonio drusky tipo alkaloidai.
Pagaliau visos atskirtos - I, I ir vandeniné fazés chromatuografuojamos, ir iSskiriami

individuals alkaloidai (1 pav.).

18dziovintos ir susmulkintos augaly dalys

Ekstrakcija petrolio eteriu | — Riebalinés medziagos ekstrakte

Nuriebalintos augaly dalys

| 1. Ekstrakcija etanoliu arba metanoliu
| 2. Tirpikliy nugarinimas
Alkoholinis ekstraktas

| Pasiskirstymas tarp etilacetatinio ir

| vandeninio vyno rugsties tirpaly

! !
Organiné (etilacetato) fazé [ Vandeniné (vyno riigsties) fazeé
Neutraliis ir silpnai baziniai alkaloidai | 1.+ NHj arba Na,COj; vand. tirpalai

| 2. Ekstrakcija etilacetatu

! l
Organiné (etilacetato) faze 11 Sarminé vandeniné¢ fazé
Baziniai alkaloidai Ketvirtiniy amonio drusky tipo alkaloidai

1 pav. Alkaloidy iSskyrimas i§ augaly.

Daugeliu atvejy alkaloidus galima tiesiogiai i$skirti 1§ alkoholiniy ekstrakty, naudojant
ivairius chromatografinius metodus. Tac¢iau Zinant, kad alkaloidai néra vienos junginiy klasés

atstovai, o juo labiau jie yra gaunami i§ gamtiniy objekty sudétingy miSiniy pavidalu,



kiekviena karta reikia prisiminti, jog tam konkreciam miSiniui tenka jau darbo metu pritaikyti
tik bendrus atskyrimo ir iSskyrimo principus, plonasluoksnés chromatografijos pagalba
parenkant tik tam miSiniui tinkamas optimalias salygas (adsorbentus, neséjus ir t.t.).
Pavyzdziui, skirstant tropano (8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktano) eilés alkaloidy
ekstrakta, pradzioje jis chromatografuojamas per silikagelio kolonele chloroformo ir
metanolio miSiniu nuosekliai didinant metanolio kiekj eliuente. Tokiu metodu nuo alkaloidy
atskiriamos maziau polinés medziagos (lipidai, terpenai), o toliau jau iSskiriamos atskiros
alkaloidy frakcijos. Ju grynumas patikrinamas plonasluoksnés arba HPLC chromatografijos
ir "H BMR spektroskopijos metodais. Jei nustatoma, kad gautos frakcijos néra pakankamai
grynos, jos dar karta chromatografuojamos (HPLC). Paprastai alkaloido struktiiros

nustatymui spektroskopiniais metodais pakanka gauti 1-10 mg grynos medziagos.

HETEROCIKLINIAI ALKALOIDAI

Tai yra tokie alkaloidai, kuriuose i bent viena alkaloido molekulés cikla ieina
maziausiai vienas azoto atomas. Nors yra daug ivairiy gamtiniy ir sintetiniy heterocikly su

azoto atomais, taciau alkaloiduose dazniausiai randama penkiolika (15) ju atstovy (2 pav.).

2 pav. Dazniausiai pasitaikantys azota turintys heterociklai alkaloiduose.

Pirolas Pirolidinas 3H-pirolizinas Pirolizidinas
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Pirolidinai ir piperidinai

Tai yra palyginti gerai istirti alkaloidai, kadangi ju struktiiros néra labai sudétingos, be

to jie kasdien sutinkami bei vartojami gyvenime jvairiais tikslais. Pavyzdziui, juoduosiuose
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pipiruose (Piper nigrum) yra randami Siy abiejy rusiy alkloidai: 3-metoksi-cinamono

rugsties pirolidas ir piperinas, kurie kaip tik suteikia pipirams astry skoni.

s OCH3 / / 0

3-metoksicinamono r. pirolidas Piperinas

Akivaizdziu gamtiniy aminoriig§ciy transformacijos i alkaloidus pavyzdziu gali buti
vieno 18 paprasciausiy pirolidino alkaloido, (—)-stachydrino, susidarymas leliju ir riity Seimy

(Liliaceae ir Rutaceae) gélése biosintetiniu keliu 1§ aminoriigsSties ornitino:

NH,
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NH,
Ornitinas Prolinas (-)-stachydrinas

Du gerai zinomi nuodingi alkaloidai - higrinas (i kriimo Erythroxylum coca lapy) bei
labai nuodingas koniinas (i§ démétosios maudos, lot. Conium masculatum), kuriuo, beje,
buvo nunuodytas zymus antikos filosofas Sokratas, taip pat yra paprastos struktiiros ir

lengvai i$skiriami i$§ minéty augaly:
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Piridinai
Pakeisti 2-piridonai - ricininas, ricinidinas bei nudiflorinas yra sudétinés ricinos

aliejaus, gaunamo i§ augalo Ricinus communis, medziagos ir turi vidurius laisvinanciy

savybiy, todél naudojami kaip tam skirti vaistai.

OCHj
ﬁ\ICN EICN NC\EI
T @] T (@) T @)
Ricininas Ricinidinas Nudiflorinas

Kiti du puikiai Zinomi piridino alkaloidai (—)-niketinas ir (—)-anabazinas yra
iSskiriami i§ tabako augalo ir pasizymi specifinémis savybémis, dél kuriy placiai naudojami

visame pasaulyje.

X N e

N
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(-)-nikotinas (-)-anabazinas
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Kairiojo sukimo (—)-(S)-nikotinas, beje, vienas i§ dvieju legaliy visame pasaulyje
vartojamy narkotiky (kitas — etanolis), Zmonéms aktyvuoja nervuy sistema, siaurina
kraujagysles, dél ko pakyla kraujo spaudimas. Toks jo poveikis panaudojamas gaminant
nikotininius pleistrus pacientams, norintiems atsisakyti rilkymo, nes tokiu biidu nikotinas i
organizma patenka tiesiai per oda ir sukelia rukaliams tam tikra norima efekta, taciau tuo pat
metu nepakenkiami plauciai. Mirtina nikotino dozé¢ Zmonéms siekia 1 mg/1kg kiino masés.
Tokiomis nuodingomis $iy alkaloidy savybémis pasinaudojama, i$skiriant i§ tabako nikotina
bei anabazing ir vartojant juos kaip augaly apsaugos nuo zemés iikio kenké&jy priemones.

Analogisku poveikiu kaip nikotinas ir anabazinas pasizymi ir panasus pagal savo
struktiira { juos (—)-epibatidinas, kuri iSskiria Ekvadore besiveisianti nuodinga varlé

(Epipedobates tricolor).

Cl

\

Tl

Cl N H

(—)-epibatidinas

Be to, Sis junginys veikia kaip ~100 karty stipresné uz (—)-morfina nuskausminanti
medziaga, taciau jis nesijungia prie organizmo centrin€s nervy sistemos opioidiniy receptoriy
ir nesukelia ligos, vadinamos morfinizmu, taip pat jis Zymiai stipriau, lyginant su nikotinu,

sumazina kiino temperatiira.

Tropano eilés alkaloidai
Kaip auksciau jau buvo minéta, pagrindinis $iy alkaloiduy struktiirinis elementas yra
8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktanas (tropanas). Tokio tipo junginiai randami bulviniy Seimos

augaluose (Solanaceae), o taip pat {vairiose Erythroxylum Seimos augaly risyse.
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Gerai zinomi tropano dariniai alkaloidai yra atropinas (i$ augalo Atropa belladona,
Solanaceae), skopolaminas, besiskiriantis nuo atropino papildomu oksirano ziedu (i$

mandragoros Saknies Mandragora officinarum ) ir kokainas (i§ krumokSnio Erythroxylum

coca lapy).
H;C H,;C
~ N ~ N
O]
of CH,0H o CH,OH
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Atropinas Skopolaminas
H3C 0
~ N
OCHj
(-)-kokainas e)

Atropinas raceminio miSinio pavidalu kartu su kairiojo sukimo enantiomeru
hiosciaminu pirma karta buvo iSskirtas 1833 metais. Abu jie pasizymi stipriu fiziologiniu
poveikiu: mazina lygiyjy raumeny, skrandZzio ir virSkinamojo trakto, tulzies ir $lapimo puslés,

bronchy ir t.t. tonusa, todél naudojami gydant skrandzio opa ir panasaus tipo ligas, taip pat
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Sirdies veiklos stimuliavimui, susirgus miokardo infarktu. Be to, Sie alkaloidai sumazina ir
akiy liauky sekrecija bei akiy raumeny tonusa, todél naudojami akiy ligy diagnostikoje.

Skopolaminas pirma karta buvo iSskirtas 1888 metais, stuktiira nustatyta 1923 metais,
o sintezuotas tik 1956 metais. Pagal fiziologinj poveiki skopolaminas yra panasus i atropina,
taciau Zymiai stipriau veikia centring nervy sistema, tod¢l psichiatrijoje, narkologijoje ir net
jurligés atveju naudojamas kaip raminanti priemoné.

Kokainas yra didelés alkaloidy Seimos atstovas, pirma karta iSskirtas amerikieCiy
chemiko K.Nieman’o kristaliniu pavidalu dar 1860 metais ir pavadintas tuomet eritroksilinu.
1909 metais kokainas pirma karta buvo sintezuotas zinomo vokie¢iy chemiko R.Vilstetterio
laboratorijoje, o jo santykiné ir absoliuti konfigiiracija nustatyta tik 1953 metais vengru
chemiko G.Fodoro grupés darbais. Hidrolizuojant kokaina, susidaro benzenkarboksiriigstis,
metanolis ir ekgoninas (2-hidroksi-3-karboksitropanas), kuris taip pat gaunamas ir
hidrolizuojant kitus i§ kriimoks$nio Erythroxylum coca lapy iSskiriamus alkaloidus. Todél,
norint padidinti labiausiai vertingo Sios Seimos alkaloido — kokaino iSeiga, ekgoninas lengvai

paverciamas kokainu tuo pat metu ji metilinant ir benzoilinant.

H3C 0
\N H3C

OCHj N
+ 2H,0/0H" COOH

- C(H;COOH
- CH;OH

%CGHS
(-)-kokainas \ O / -(-)-ekgoninas

Kokainas pasizymi stipriu anestezuojaniu poveikiu, ir ta jo savybe buvo pradéta

naudotis XIX amZiaus pabaigoje, atliekant chirurgines akiy, nosies, gerklés operacijas, taip
pat stomatologijoje. Taciau po to dél gana didelio kokaino toksiSkumo jo buvo atsisakyta, nes

XX amziaus pradzioje (1905 m.) { medicining praktika buvo jvestas Zymiai maziau toksiskas
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sintetinis anestetikas novokainas, kuris tam tikra prasme yra stuktiirinis kokaino analogas

fiziologiSkai aktyviy grupiy iSsidéstymo molekuléje pozitriu.

HiCay o)
N
OCH3; CoHg
N_CH2CH20CC6H5
C-H
2115 o)
%CGHS
(-)-kokainas O Novokainas

Taip pat XX amziaus pradzioje kokainas tapo vienu i$ labiausiai paplitusiy narkotiky, o
nuo jo kylanti priklausomybé¢ buvo taip ir pavadinta kokainizmu. Kaip ir morfinas, kokainas
sukelia stiprig fiziologing ir psichologing priklausomybg, taciau prieSingai morfinui
neisSaukia fizinés abstinencijos reiskiniy.

Tropano eilés alkaloidai, palyginus su kitais, yra gana paprastos struktiiros, todel jie
buvo pakankamai intensyviai tyrinéjami jau nuo XIX amziaus. Daugelyje organinés chemijos
vadovéliy yra pateikiama ispiidinga ir elegantiSka tropano skeleto sintezé, kuria i§ gintaro

dialdehido, metilamino ir acetono 1917 metais atliko angly chemikas R.Robinsonas.

H3C—__ N

H,C—CHO  H._ N
| t CN—CHg + c—0 ——>
H,C—CHO  H H3C/
0

Vienas i§ svarbesniy tropano homology, t.y., junginiy, besiskirian¢iy viena ar keliomis
CH; grupémis, yra granatanas (9-metil-9-azabiciklo-[3.3.1]nonanas), kurio skeletas ieina i
keleto svarbiy alkaloidy sudéti. Tai yra granato medzio (Punica granatum) zievéje randamas

peletierinas, jam izomerinis 1-metil-9-norpseudopeletierinas, sutinkamas Australijoje
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augancCiame augale FEuphorbia atoto ir (R)-(-)-adalinas, iSskiriamas boruziy Adalia

bipunctata pateliy kaip apsauginis feromonas.

O O

~ ~
CsHy
NCHj3 NCH3 NH
9
Granatanas Pseudopeletierinas (R)-(-)-adalinas
O\
CH,
NH

l-metil-9-norpseudopeletierinas

Pirolizidinai, indolizidinai ir chinolizidinai

Sioms trims alkaloidy grupéms budinga tai, kad jy biciklinése molekulése azoto atomas
yra mazginéje padétyje, be to, jie su retomis i§imtimis yra sotieji bicikliniai junginiai.

Pirolizidino alkaloidai yra iSskiriami i§ placiai visame pasaulyje paplitusiy augaly -
dazniausiai krumy, géliy ir zoliu - Seimy (Asteraceae, Apocynaceae, Boraginaceae,
Euphorbiaceae, Gramineae, Leguminosae, Orchidaceae, Ranunculaceae, Scrophulariaceae)
ir jvairiy vabzdziy, kuriems jie veikia kaip feromonai. Sie alkaloidai skirstomi i dvi grupes:
laisvus pirolizidino darinius ir esterintus hidroksipirolizidinus.

Pavyzdziui, laisvas pirolizidino alkaloidas (-)-retronekanolis yra randamas géliy astry
Crotalaria (Asteraceae) zieduose, lytini feromona danaidong iSskiria drugeliai Danaus
(Danainae), o peédsekini feromona monomoring I - faraono skruzdélés Monomorium

pharaonis (Myrmincinae).
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H3C
CHs

—
et
-

CHj OH  CH, o)

m-

(-)-retronekanolis Danaidonas Monomorinas I

Esterinty pirolizidiny pavyzdziais gali biti viridoflorino riigS§ties monoesteris
likopsaminas i§ saulégrazuy Heliotropium spathulatum ir ciklinis esteris rozmarininas i$

Senecio rosmarinifolius.

(H3C)HC,,

7,

OH
CHs

Rosmarininas Likopsaminas

Negausts indolizino eilés alkaloidai yra Zinomi kaip gryby, bakterijy, vabzdZziy bei kai
kuriy augaly gyvybinés veiklos metabolitai. Taip antineoplastiniu poveikiu, t.y., stabdanciu
véziniy lasteliy augima, pasizymi i§ grybo Rhizoctonia leguminicola iSskirtas (-)-svainso-
ninas, skruzdélése Myrmicaria eumenoides rastas mirmikarinas 237A, o 1§ koralinio krimo

Erythrina crista-galli L. gaunamas ir naudojamas kaip raumenis atpalaiduojantis vaistas -

miorelaksantas (+)-p-eritroidinas.
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OH
H,C
hOH N
H,C
0]
Mirmikarinas 237A (+)- B -eritroidinas

(-)-svainsoninas

Chinolizidino alkaloidai yra randami daugelyje Leguminoseae $eimos augaly. Ypac
geral zinomi yra i§ lubiny (Lupinus luteus) iSskiriamas (-)-lupininas ir i§ Sluotinio sausa-

krimio (Sarothamnus scoparius) gaunamas antiaritmiskai ir stimuliuojanciai veikiantis

vaistas (-)-sparteinas.

OH
Hy

llllln.o

N

(-)-sparteinas

(-)-lupininas

Darzelinio pupmedzio (Laburnum anagyroides) pagrindinis alkaloidas kitizinas yra
nuodingas junginys, veikiantis mazomis dozémis panaSiai kaip ir nikotinas, didesnémis jau
kaip haliucinogenas, o didelémis - paralyziuojantis kvépavimo centrus. [domia struktiira

pasizymi (+)-matrinas i§ Meksikoje auganc¢iy ankStiniy augaly Sophora, kurio molekule

sudaro du kondensuoti chinolizidino fragmentai.
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O

(-)-kitizinas (+)-matrinas

Indolai
Siuo metu jau yra isskirta ir iStirta daugiau kaip 2000 indolo alkaloidy. Visi jie turi
indolo Zieda arba triptamino fragmenta ir biogenetiskai yra kilg 1§ aminortigsties triptofano.

Paprastieji indolo alkaloidai yra pakeisti triptaminai, karbazolai, B-karbolinai ir pirolo[2,3-

bJindolai (3 pav.).

CH,CH,NH,
O 3\b ® ‘ !
a
N N
H H

1

N

H
Indolas Triptaminas Karbazolas

NH
— \
N
\ / \ NH
N N
H H
NH

B-karbolinas Pirolo[2,3-b]indolas Ergolinas

3 pav. Pagrindiniai struktiiriniai indolo alkaloidy fragmentai.
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Triptaminas su paprasc¢iausiu hemiterpeniniu fragmentu Cs (paryskintos jungtys) sudaro
ergolino skeleta, kuris yra lizergo rugsties alkaloidu pagrindas. Dar sudétingesniais
policikliniy tetrahidro-p-karboliny (pvz., eburnanas) ar heksahidroindolo/2,3-b]azepiny

(pvz., iboganas) atvejais i alkaloidy molekules ieina monoterpeniniai C;o fragmentai.

CHj
Eburnanas Iboganas

Indolo alkaloidai, ypa¢ augalinés kilmés, yra idomiis tuo, kad daugelis i$ ju naudojami
kaip medicininiai ir veterinariniai preparatai, be to, kai kurie 1§ juy yra labai stipris
haliucinogenai.

Paprasc¢iausi indolo alkaloidai susidaro i§ biogeninio amino triptamino. Jie gali buti tiek
augalings, tiek ir gyvulinés kilmés. Sie alkaloidai yra chemiskai panasis i nerviniy impulsy
perdavéja organizmuose serotoning, kuris cirkuliuoja zinduoliy kraujuje, todél manoma, kad
dél Sios priezasties jie pasizymi didesniu ar mazesniu haliucinogeniniu poveikiu.

Stipriu  haliucinogeniniu poveikiu pasiZzymi esantys meksikietiSkuose grybuose
Psylocybe mexicana psilocibinas ir i§ jo metabolinio defosforilinimo metu susidarantis
psilocinas. Veiklios iy medziagy dozés yra 1,0-2,0 mg/kg (~100 mg vidutinés kiino masés
zmonéms) iSSaukia psichomimetinius efektus, t.y., pakitusios samonés biisenas, trunkancias
2-4 valandas. Tuo dar prie§ 1500 mety naudojosi acteky ir majy Zyniai religiniy apeigy metu
dalindami Zmonéms taip vadinama “dievy maista“. Prie tokiy priemoniy priskiriamas ir
bufoteninas, i$skiriamas i§ tropiniy ruptiziu Bufo vulgaris odos, kuris dar ir Siais laikais

naudojamas kaip uostomojo tabako priedas Haityje, Kolumbijoje, Ekvadore.
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CH,CH,NH, CH,CH,NH(CH3),

HO HO
N N
Serotoninas H Bufoteninas H
Q O
R /
~ +
OH CH,CH,N(CH,), Q \OH CH,CH,NH(CH3),»
N N
H H
Psilocinas Psilocibinas

Visgi stipriausiu zinomu haliucinogeniniu poveikiu pasizymi lizergo rugsties
dietilamidas, taip vadinamas LSD,s, kuris yra ergolino darinys. Sios risies alkaloidai
susidaro griidiniy kultiiry, daZzniausiai rugiy, parazituose skalsése (Secale cornutum), o
konkreciai grybeliuose Claviceps purpurea ir Claviceps paspali, i$ kuriy, juos i§dziovinus,
galima iSskirti vir§ 30 alkaloidy, turin¢iy ergolino fragmenta (24 psl.). Be jau minéto LSD»s
tarp Siy alkaloidy randami, i$skiriami ir vartojami kaip vaistai ergobazinas bei ergotaminas
(naudojamas tartrato pavidalu). Pastarasis idomus dar ir tuo, kad tai yra oligopeptido ir
lizergo riigsties amido darinys, kuris sudaro Zymia skalsiy sausos medziagos dalj, t.y., apie 1-
2 g kilograme. D¢l savo specifinio poveikio ergobazinas ir ergotaminas naudojami
akuSerijoje gimdymo skatinimui (stiprina gimdos susitraukimus) bei neurologijoje kaip
kraujo indy siaurinimo priemon¢, esant migrenos priepuoliams. Per didelés ergobazino ir
ergotamino dozés veikia kaip nuodai sukelia konvulsijas (Sv. Vito Sokis) ir taip susiaurina
kraujagysles, kad 1 periferinius kraujo indus, pavyzdziui ranky ar kojy pirStus, nebepatenka
kraujas, dél ko prasideda gangrena. Nors kaip gimdyma skatinanti priemoné skalsiy
alkaloidai buvo pradéti naudoti jau nuo XVII amziaus pabaigos, taciau tuo pat metu vidurio

ir ryty Europoje vésesniais ir drégnesniais metais kildavo auk$¢iau paminéti epideminiai
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apsinuodijimo skalsémis susirgimai, nes biitent tokiomis salygomis ant rugiy atsirasdavo
zymiai daugiau skalsiy.

N(CzHs), NH—CH(CH3)CH,OH

(+)-ergobazinas

(-)-ergotaminas

LSD»s veiksminga fiziologiné doze¢ yra nuo 0,05 iki 0,1 mg sveikam vidutinio svorio
zmogui. Toks preparato kiekis sukelia labai stiprias jvairiai persipinancias haliucinacijas:
garsal matomi kaip spalvos, zmogui atrodo, kad jis yra paukstis, turi sparnus ir gali skraidyti,
o0, pavyzdziui, katé pradeda bijoti pelés ir t.t. Iki 1966 mety LSD,s buvo naudojamas kaip
medikamentas psichoterapijoje, taciau véliau dél ivairiy priezaséiy, pvz.,dél piktnaudziavimo

juo, buvo pasalintas i§ vaisty saraso. Siuo metu LSDj,s sintetinamas pogrindinése
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laboratorijose kaip psichotropiné medziaga ir nelegaliai pardavinéjamas {vairiais
pavadinimais — pvz., angl. Sun-shine explosion, Strawberry.
Gerai zinomas 1§ apsilankymy pas gydytojus terapeutus (-)-rezerpinas irgi yra indolo

alkaloidas, kurj be to galima laikyti aukS¢iau paminéto johimbano (5 psl.) dariniu.

X

Z

H,CO
OCHj4
|
H,COOC = Oo—cC OCHj4
OCH;
(-)-rezerpinas OCHgj;

Jis yra pagrindinis nuodingo pietry¢iu Azijos augalo Rauwolfia serpentina alkaloidas,
kuri 1952 m. atrado vokie¢iy chemikas J.Miuleris, o 1956 m. sintezavo Zymaus amerikie¢iy
chemiko R.Vudvordo grupé. Rezerpinas yra mazai toksiskas junginys, pasizymintis stipriu
kraujagysles atpalaiduojanciu (hipotenziniu) ir raminan€iu centring nervy sistema poveikiu.
Todél jis naudojamas gydant hipertonija bei psichinius ir neurologinius susirgimus, nors
{vairtis tyrimai rodo, kad tuo pat metu rezerpinas gali biti ir kancerogeniskai veikiancia
medziaga.

Biogenetiskai su indolo ir johimbano eilés alkaloidais yra susij¢ dar kelios grupés
kitokiy indolo alkaloidy, i$ kuriy zinomiausi biity (+)-vinblastinas ir (+)-vinkristinas. Juos
galima priskirti prie diindolo dariniy, kadangi i ju molekules jeina du indolo fragmentai. Abu
Sie alkaloidai iSskiriami 1§ tropiniy augaly, Siuo metu placiai kultivuojamy  krimy
Cantharantus roseus ir naudojami medicinoje kaip efektyviis prieSvéziniai preparatai,

veikiantys ir stabdantys véziniy lasteliu DNR ir RNR biosintezg.

25



-lII||||Z

R=CHj;: (+)-vinblastinas
R=CHO: (+)-vinkristinas

Dar du optiskai aktyviis indolo alkaloidai strichninas ir brucinas yra placiai naudojami

organinéje chemijoje enantiomeriniy karboksirtig§ciy atskyrimui.

R=H: (-)-strichninas
R=0OCHj5: (-)-brucinas

Pirma karta strichninas buvo iSskirtas 1818 metais i§ taip vadinamyjy vimdomuyju
rieSutéliy Strychnos nux-vomica, auganciy didelése tropinése ir subtropinése teritorijose tarp
Indijos ir Siaurinés Australijos, taciau yra zinoma, kad jau nuo senovés vietiniai ty krasty
gyventojai naudojo strichnino preparatus kaip nuodus, naudojamus uZnuodyti stréliy
antgalius. Strichnino struktira 1946 m. nustaté R.Robinsonas ir V.Prelogas, absoliucia
konfigiiracija 1964 m. iSaiskino P.Kareras, o pilna sintez¢ dar 1954 m. atliko vélgi

R.Vudvordas. Strichninas savo poveikiu gyvinams yra traukulius sukeliantis nuodas, i$

26



pradziy zeidziantis stuburo smegenis, po to centring nervy sistema, regéjima, klausa, uosle,
i$Saukiantis visy raumeny spazmus ir pagaliau mirti nuo uzdusimo. Tuo pat metu strichninas
labai mazomis dozémis stimuliuoja pailgyju smegeny kraujotaka, kuria slopina jvairiis
narkotikai, taip pat jis sustiprina refleksines organizmo reakcijas, todél jau nuo senovés buvo

naudojamas kaip vaistas, Zinomas tonizuojancios karciosios medziagos pavadinimu.

Izochinolinai

Viena i$ didziausiy alkaloidy grupiy sudaro izochinolino eilés dariniai, kuriy dabar yra
zinoma jau vir§ 2500. Bendras jiems visiems struktiirinis biologinio aktyvumo pagrindas yra
feniletilamino fragmentas (iSryskintas pirmojoje formuléje). Biogenetiskai Sie alkaloidai yra
kilg 1§ aminortig8¢iy fenilalanino ir tirozino, kurioms biotransformuojantis susidaro dariniai,
pagrindiniam izochinolino fragmentui jvairiai jungiantis ar kondensuojantis su {vairaus

dydzio cikliniais fragmentais (4 pav.).

1,2,3,4-tetrahidroizochinolinas

Heksahidrobenzo[a]chinolizinas
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@)
0)
Ftalidizochinolinas 1-benzil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolinas
N N
Berbinas Protopinas
N N
Aporfinas Homoaporfinas

4 pav. Pagrindiniai struktiiriniai izochinolino eilés alkaloidy fragmentai.
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Proaporfinas Homoproaporfinas
= f&
/ N

Morfinanas

Zymiausiems izochinolino eilés alkaloidams priklauso (+)-tubokurarinchloridas (bis-
benzilizochinolino darinys) ir (—)-morfinas bei jam strukttriSkai artimi alkaloidai -
tetraciklinio junginio morfinano dariniai.

(+)-tubokurarinchloridas - alkaloidas iSskiriamas i$ auganciy Piety Amerikoje liany
Chondodendron tomentosum sirupo pavidalo ekstrakty, kuriuos ty krasty indénai mokédavo
paruosti nuo neatmenamy laiky, iSmirkydami lianas vandenyje ir jas po to iSspausdami.
Pamirkius stréliy antgalius tokiame vadinamajame kurare ekstrakte, buvo gaunamas labai
pavojingas ginklas, kuriuo buvo naudojamasi tiek medzioklése, tiek vietiniuose karuose tarp
indény genciy. Pirma karta grynas (+)-tubokurarinchloridas buvo iSskirtas dar 1935 metais,
taciau tiksli jo struktiira buvo nustatyta tik 1970 metais (A.Everetas, L.Lou, S.Vilkinsonas).

(+)-tubokurarinchloridas pasiZymi labai jdomiomis fiziologinémis savybémis, kurios
pasireiskia jam veikiant raumenis. Sis alkaloidas jvairiu lygiu blokuoja nerviniy impulsy

perdavima skirtingiems raumenims ir atpalaiduoja juos, taciau tai galima tiksliai reguliuoti
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dozuojant preparata. Be to, nustatyta, kad kvépavimo raumenys, didinant dozes, biina
paralizuojami paskutiniai, todél tokia (+)-tubokurarinchlorido savybe placiai naudojamasi
chirurginéje praktikoje. Susintetinus didelj skaic¢iu (+)-tubokurarinchlorido analogu, buvo
nustatyta, kad norint gauti panaSy efekta reikia | sintezuojamus junginius jvesti du
katijoninius centrus, tarp kuriy bty 1,4-1,5 nm atstumas. Pats trumpiausiai veikiantis toks

preparatas yra ditilinas (5-10 min.), kai tuo tarpu (+)-tubokurarinchloridas veikia 20-40 min.

OCHj

H,CO OH (+)-tubokurarinchloridas

~-~—— 1415m —>
+ - B
(CH3);NCH,CH,0CCH,CH,COCH,CH,N(CH;); 2I

0 0 Ditilinas

(-)-morfinas yra pagrindinis aguony Papaver somnifum alkaloidas (iki 20%), kuris
gaunamas i§ aguony veikliyjy medziagy miSinio, vadinamojo opijaus. Opijus — tai ore
i8dzitives neprinokusiy aguony galvuéiy pienelis, gaunamas atsargiai ipjovus galvutes. Be
morfino aguonose yra dar kelios deSimtys kity alkaloidu (pvz., narkotino, papaverino,
kodeino, tebaino ir kt.). Pirma karta grynas morfinas buvo isskirtas 1806 metais, jo nepilnai
iSaiskinta cheming struktira 1925-1927 metais pasitlé R.Robinsonas, o galutiné junginio
struktiira ir stereochemija buvo nustatyta tik 1955 metais, remiantis rentgenostruktiirinés

analizés duomenimis.
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Morfinas pasizymi skausma malSinan¢iomis savybémis, veikia raminanciai ir
migdanciai, be to stimuliuoja lygiuosius raumenis, taciau didelés jo dozés sukelia vémima,
viduriy uzkietéjima, Slapimo sulaikyma, slopina termoreguliacijos, kvépavimo centrus, todél

perdozavus gali iStikti mirtis nuo kvépavimo paralyziaus.

RO R=R'=H:
(-)-morfinas

R=CHj;; R'=H:
(-)-kodeinas

e R=R'=CHj:

(-)-tebainas

/ R=R'=COCHj:
R'O (-)-heroinas

Morfino pavadinimas yra kilgs 1§ senovés graiky miego ir sapny dievo Morféjaus vardo.
Pats opijus jau nuo gilios senovés buvo zinomas prie VidurZemio jiiros gyvenancioms
tautoms, o véliau paplito ir Vakary Europoje bei Azijoje. Dél svaiginancio opijaus alkaloidy
poveikio viduramziais Indijoje buvo jprasta kramtyti, o Kinijoje rikyti opiju. Morfinas,
veikdamas centring nervy sistema, sukelia euforija, t.y., psiching dvasinés ramybés ir
atsiskyrimo nuo iSorés biisena, paSalina nemalonius pojiiCius ir pergyvenimus. Reguliariai
naudojant morfina, i8sivysto fiziologiné¢ priklausomybé nuo jo, toliau tampanti viena i$
narkomanijos raiSiy — morfinizmu. Sergant Sia liga ir staigiai nutraukus morfijaus naudojima,
kaip taisykle¢, kyla labai skausminga abstinencijos biisena, kuri sunkiais atvejais gali baigtis
mirtimi. Tadiau dél labai stipraus anestezuojancio paveikio, nepaisant aukS¢iau paminéty
neigiamy morfijaus sukeliamy efekty, jis islieka vienu i§ labiausiai paplitusiy medikamenty,
naudojamy paskutinémis vézio stadijomis serganciy ligoniy nuskausminimui.

Kitas opijaus alkaloidas (-)-kodeinas yra morfino monometileteris, o jo kiekis siekia iki
6% nuo opijaus masés. Jo narkotizuojantis poveikis yra pakankamai silpnas, jis gerai slopina
kosulio priepuolius, todél anksciau buvo gana placiai naudojamas kaip atitinkamas vaistas.
Trecias gamtinis morfino grupés alkaloidas (-)-tebainas neturi narkotizuojancio poveikio, bet

iSSaukia panasSiai kaip strichninas traukulius ir todél biina kenksminga opijaus preparaty
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priemai$a. Zymiausias i§ sintetiniy morfino dariniy yra diacetilintas jo darinys (-)-heroinas.
Tai vienas i§ labiausiai paplitusiy tarp narkomany stipriai veikianciy narkotiky. Ypac
zalingas jo poveikis pasireiSkia tuo, kad prie heroino priprantama zymiai grei¢iau, kartais
uztenka 2-3 pradiniy doziy, kurios sukelia dar stipresng fiziologing priklausomybe, negu
morfinas, o ligonio degradacija vyksta daug greiciau. Toki jo poveiki salygoja Zymiai
didesnis diacetilintos morfino molekulés skvarbumas per smegeny lasteliy membranas: dél
mazesnio acetilinty molekuliy poliskumo jos lengvai ir dideliais kiekiais praeina
hematoencefalinius barjerus, taip pat smegeny lasteliy membranas, tada greitai hidrolizuojasi
lasteliy viduje, susidarant didelei jau paties morfino koncentracijai ir dél to daug stipriau

veikiant didziyjy smegeny pusrutuliy zieve.

Chinolinai ir chinolonai

Yra zinoma apie 200 alkaloidy, i kuriy pagrindini skeleta jeina chinolinas,
furochinolinas arba chinolonas (5 pav.).

5 pav. Chinolinai ir chinolonai.

O
N N O N
H H

Chinolinas 2-chinolonas 4-chinolonas
o
Oi:i> ©f}j[>
N © N ©
H
Furo[2,3-b]chinolinas Furo[2.3-b]-4-chinolonas
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IS nemazos grupés tokio tipo alkaloidy didziausia reikSmeg turi daugiau kaip 30
junginiy, kurie yra aptinkami Piety Amerikos ir Javos salos chino medziy Cinchona
(Rubiaceae) 18dziovintoje Zievéje. Svarbiausias 1§ ju yra (—)-chininas, kurio ten randama iki
8%. Zydrai Zaliai fluorescuojanéio chinino molekulé sudaryta i§ 6-metoksichinolino Ziedo,
kurio ketvirtoje padétyje per asimetrini funkcionalizuota hidroksigrupe anglies atoma

jungiasi 3-vinilchinuklidinas (1-azabiciklo[2.2.2]oktanas).

R=0OCH3: (-)-chininas

R=H: (-)-cinchonidinas

Chino medzio Zievés alkaloidai uzima ypatinga vieta medicinoje, nes ju déka pavyko
iSmokti efektyviai gydyti sunky ir placiai paplitusi susirgima — maliarija. Ja sukelia
pirmuonys — maliarinés plazmodijos, kurias pernesa ir platina taip vadinami maliariniai uodai
Anopheles. Net $iais laikais maliarija kasmet serga iki keliy Simty milijony tropiniy krasty
gyventoju, i$ kuriy dalis dar visgi mirsta.

Pirma karta chino medzio zieve kaip antimaliarini preparata 1639 metais i§ Piety
Amerikos 1 Europa parvezé jézuity misionieriai, kurie Sios Zievés vartojima nusiziiir¢jo ir
peréme i§ Peru ir Bolivijos indény. IS pradziy preparatas buvo vadinamas jezuity Zieve, o
sutrintam pavidale - jézuity milteliais. [domus istorinis faktas byloja, kad gerai Zinoma
istorin¢ asmenybé Oliveris Kromvelis mir¢ nuo maliarijos 1658 metais, atsisakgs priimti
jézuity vaista, nes Anglijoje vieSpataujant protestantizmui buvo grieztai draudziama naudotis

katalikiSkais (juo labiau jézuitiSkais!!) vaistais.
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Pirmieji 1820 m. gryna chining i§ chino medzio Zievés iSskyré pranciizy farmakologai
P.Peltje ir Z.Kaventu, struktiira 1907 m. i$aiskino vokie¢iy chemikas P.Rabbe, o pilna sinteze
1945 m. atliko R.Vudvordas.

Farmakologiniu pozitiriu chininas yra tipiSkas antibiotikas, nes jis efektyviai Zudo
besidauginancias eritrocituose maliarines plazmodijas ir veikia jas, slopindamas ju DNR
replikacija ir RNR transkripcija panasiai kaip ir kiti antibiotikai. Taip pat chininas kartais yra

naudojamas kai kuriy Sirdies ligu gydymui bei akuserijoje.

Heterocikliniai neutrocianinai

Daugelio augaly bei keleto grybuy dazai greta chinony, antocianidiny, flavonoidy ir
karotinoiduy yra taip vadinami neutrocianinai (kitaip merocianinai), kurie apibréziami kaip
chromoalkaloidai. Zinomiausias ju atstovas yra intensyviai raudonas gerai tirpus vandenyje
junginys betaninas. Tai yra pagrindinis raudonuju burokéliy Beta vulgaris
(Chenopodiaceae) dazas, kurio i{domi glikozidinio molekulé sudaryta i§ gliukozes ir aglikono
betanidino, dé¢l konjuguoty dvigubyjy rysiy sistemos suteikianc¢io junginiui ryskiai raudona
spalva. Pats betanidinas yra zwitter-jono pavidalo imonio druska, gaunama jungiantis 2,3-

dihidro-5,6-dihidroksiindol-2-karboksirtig§¢iai su betalamo riig§timi.

HO
O
HO o)
HO
OH Cco,
H +
HO N|
Betaninas (glikozidas) |
Betanidinas (aglikonas) HOOC H COOH
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ALKALOIDAI SUNEHETEROCIKLINIU AZOTO ATOMU

Fenilalkilaminai

Gamtiniai §io tipo junginiai pasizymi labai jvairiomis fiziologinémis savybémis,
pradedant antinks¢iy hormonu (—)-adrenalinu, antibiotiku (—)-chloramfenikoliu i§ grybo
Streptomyces venezuelae 1ir baigiant alkaloidais - silpnu simpatinés nervy sistemos
stimuliatoriumi bei haliucinogenu (—)-efedrinu i§ augalo Ephedra nevadensis, kuris taip pat
naudojamas bronchinés astmos gydymui, bei gaunamu i§ Arabijos pusiasalio pietuose
augancio krumoksSnio Catha edulis (+)-kafinu, vietiniy gyventoju naudojamo démesio

koncentravimui ir darbingumo padidinimui.

OH OH
HO CH,OH
N N o)
HO H CH;  ON H \K
(R)~(-)-adrenalinas (1R,2R)-(-)-chloramfenikolis ~ CHClI,
H

Q

(1R,2S5)-(-)-efedrinas (18,25)-(+)-kafinas
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Vieni i§ zinomiausiy gamtiniy augalinés kilmés feniletilaminy ir panasiy i juos dariniy
yra meskalinas bei kapsaicinas. Meskalinas iSskiriamas i§ Meksikoje augancio kaktuso
Lophophora Williamsii (Cactaceae), kurio i8dziovinti ir naudojimui juostelémis supjaustyti
gabaléliai vadinami pejotliu. Meskalinas pasiZzymi analogiSkomis haliucinogeninémis
savybémis kaip ir LSD,s, taCiau norint sukelti panaSias haliucinacijas vartojamas daug
didesnémis dozémis (~300 mg). Kapsaicinas — astry ir net deginantj skonj pipirams Piper
(Piperaceace) ir paprikoms Capsicum (Solanaceae) suteikiantis alkaloidas — (E)-8-metil-6-

nonenkarboksirtig§ties pakeistas benzilamidas.

3CO HSCOIj/\
OCH, (CHy)4

Meskalinas Kapsaicinas

Pastebétas dar vienas idomus faktas kuri galima biity aiSkinti remiantis gamtiniy
feniletilaminy biocheminiais virsmais organizme ir atitinkamu fiziologiniu poveikiu: perdaug
suvartojus gerai visiems Zinomo prieskonio — muskato rieSuto (Myristica fragrans) kartais
pasireisSkia psichotoksinis jo poveikis. Toki rezultata gali salygoti muskato rieSute esancio
junginio — pakeisto alilbenzeno - miristicino saveika su biogeniniais aminais, dalyvaujant

fermentams transaminazéms ir susidarant haliucinogeniniams amfetaminy tipo dariniams.

O
R-NH,/fermentai
—_— 999 —» o NHR
OCH; OCHgj;
N-alkil-3,4-metilendioksi-5-
Miristicinas metoksiamfetaminas
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Biogeniniy aminy amidai ir makrocikliniai laktamai
I daugelio tokiy alkaloidu  struktiiras jeina biogeniniai aminai putrescinas,
spermidinas ir sperminas. Jie paprastai sudaro atviros arba ciklinés struktiiros amidus su

riebiosiomis bei cinamono riigStimis ir tokiu pavidalu i$skiriami 18 kai kuriy augaly Seimuy.

H,N(CH,),;NH, Putrescinas
H,N(CH,);NH(CH,),NH, Spermidinas

HzN(CHZ)3NH(CH2)4NH(CH2)3NH2 Sperminas

Pavyzdziui, lazdyno kriimo Corylus avellana (Corylaceae) pumpuruose aptinkamas
atviros grandinés alkaloidas N',N°-di(p-hidroksicinamoil)spermidinas, o makrociklinio
junginio pavyzdziu gali biiti cinamono riigsSties laktamas kodonokarpinas 1§ Codonocarpus

(Gyrostemonaceae).

OH OH

N' N°-di(p-hidroksicinamoil)spermidinas

"N\ o OH
1 3 NH,

Kodonokarpinas 0

NH

Iz

Ir=z
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Ciklopeptidiniai alkaloidai

Kai kurie auks$ciau jau paminéti skalsés alkaloidai, pavyzdziui, ergotaminas (24 psl.)
gali buti priskirti tiek indolo, tiek ir peptidiniams alkaloidams. Makrocikliniai
ciklopeptidiniai alkaloidai (kiti pavadinimai: Ansa-peptidai, fenciklopeptinai), turintys savo
sudétyje stirilamino- arba feniletilaminogrupiy fragmentus, yra idomis tuo, kad jie, kaip
taisykle, yra aptinkami Sunobeliniy (Rhamnaceae) Seimos augaluose. Cikliné ju molekuliy
struktiira gaunama i§ vienos pusés susidarant rysiui tarp B-fenoksifragmento ir dipeptido N-
terminalinés aminortigsties, o i§ kitos pusés — C-terminalinés aminortigsties ir stirilamino-
arba feniletilaminogrupiy. Tre€ia aminoriigstis biina prisijungusi prie susidariusio ciklo
peptidiniu rySiu kaip Soniné atSaka. Tokiu biidu gaunami ciklopeptidy Ziedai i§ keturiolikos
anglies, deguonies ir azoto atomy. Tipiskas Siy junginiy atstovas yra frangulaninas, vienas i$

Siaurés Amerikoje paplitusio augalo Ceanothus americanus (New Jersey-arbata) alkaloiduy.

B - hidroksi-L-valinas

O
(H3C)2N

N,N-dimetil-L-leucinas
H N /////,

L-leucinas

Frangulaninas

Galima pazymeéti, kad tokio tipo ar net ir atviros grandinés alkaloidai pasizymi

prieSvéziniu aktyvumu, todel jie gali buti perspektyvils antineoplastiniai preparatai.
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Terpeniniai ir steroidiniai alkaloidai

Siems alkaloidams biidingas struktiirinis elementas — viena ar daugiau karty
pasikartojantis izopreninis fragmentas Cs, kuris hemi-, mono-, seskvi- ar diterpeniniu
pavidalu jungiasi prie azoto atomy alkaloiduy molekulése. Kai kurie i$ ju jau buvo paminéti
anksciau prie indolo alkaloidy (21, 22 psl., ergolinas, eburnanas, iboganas).

Ypatinga vieta tokiy alkaloidy tarpe uzima diterpeno taksano darinys - prieSveézinis
vaistas taksolis (angl. taxol), kuris yra iSskiriamas i§ Amerikos Zemyne augancio
trumpaspyglio kukmedzio (Taxus brevifolia) zievés ir veikiantis prie§ augliy susidaryma,
slopinantis mitoz¢ bei blokuojantis piktybinés lastelés dalinimosi cikla, prisijungdamas prie

tai reguliuojancio lastelés baltymo tubulino.

19
10

18

Taksanas

(-)-taksolis

(-)-10-desacetilbakatinas

Pusiau sintetiniu btidu taksolis gaunamas O-acilinant diterpena (—)-10-desacetilbakating

(atskirtas vingiuota linija), kurio Saltinis yra europietiSko kukmedzio Taxus baccata lapai.
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Daugiau kaip 100 zinomy steroidiniy alkaloidy yra tetracikliniy So-pregnano ir So-
cholestano dariniai. Aminosteroiduose Sie steroidiniai fragmentai dazniausiai tiesiogiai
jungiasi su aminogrupe ar paprastais pirminiais bei antriniais aminais. Heterocikliniuose
steroidiniuose alkaloiduose su tetracikline steroido sistema dar biina sukondensuotas azota
turintis paprastas heterociklas, pavyzdziui pirolidino Ziedas. Tokiy alkaloidy tipiniai atstovai
yra diaminopregnenas (-)-holariminas ir heterociklinis darinys - aktyvus prieSamebinis
preparatas (-)-konesinas, kuris yra iSskiriamas i§ Afrikoje auganciu Holarrhena $eimos

augaly (Apocynaceae).

Sa-cholestanas So-pregnanas

HoN

(-)-holariminas (H3C)2N (-)-konesinas
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Viena 1§ nuodingiausiy gamtoje randamy medziagy batrachotoksinas (mirtina dozé
~2ug/kg) pagal struktiira yra Sa-pregnano ir pirolkarboksiriigSties darinys. Pirma karta Sio
junginio nuodingasias savybes 1824 m. apras¢ angly keliautojas C.Koéreinas, pabendraves su
Kolumbijos indénais, naudojanciais nuodingas vietiniy varliy iSskyras stréliy antgaliy
uznuodijimui. 1969 m. grup¢ amerikie¢iy mokslininky i§ 8000 varliy Phyllobates aurotaenia
iSskyré pakankama struktiiros nustatymui ju nuody kieki. Tuomet tyrimais buvo nustatyta,
kad batrachotoksinas turi steroiding cis-forma (tarp A/B ir C/D ziedy) bei nejprasta pusiau
acetalini fragmenta 3-oje padétyje. Idomus faktas, kad pusiau sintetinis
superbatrachotoksinas, turintis tik viena metilgrupe daugiau, yra dvigubai stipresnis

nuodas.

I=

H3C

R=H: batrachotoksinas
R=CHj;: superbatrachotoksinas

ALKALOIDU BIOSINTEZE

Alkaloidy biosintezé arba biogenez¢ - tai yra visuma procesy, vykstanciy augaluose ir
gyviiny organizmuose, transformuojantis kitoms juose cirkuliuojan¢ioms medziagoms iki
alkaloidu molekuliy. Pavyzdziui, pradinés tokiu kitimy medziagos, susidarant
heterocikliniams alkaloidams, kaip taisyklé¢ yra aminoriigStys L-ornitinas, L-lizinas, L-

tirozinas ir L-triptofanas (5 pav.). DidZiaja dalimi tokie biosintezés keliai buvo nustatyti ir
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e . . v . . 2 3 13 14 . . . . - vy
nustatinéjami naudojant Zymetuosius atomus ‘H, "H, °C, "C, jvestus i pradines aminoriugstis

ir patikrinant $iy reakciju vyksmo stadijas bei salygas veikiant atitinkamais fermentais in

Vitro.
COOH
NH, =777 >
N
NH-» Pirolidinai
Pirolizidinai
L-ornitinas Tropano dariniai
COOH
______________ .>
NH>» N
Piperidinai
NH> Piridinai
Indolizidinai
L-lizinas Chinolizidinai
COOH C
N
NH, \o ™~
O
---------- >
L-tirozinas O
\O

Feniletilaminai, benzilizochinolinai, dibenzilizochinolinai,
ftalidizochinolinai, benzoizochinolinai, aporfinai, proaporfinai, morfinai

5 pav. Alkaloidy biosintez¢ 1§ aminortigsciy (tgsinys 43 psl.).
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NH,

HOOC
N
H
Triptaminai, dihidroindolai, karbazolai,
_ monoterpenindolai, karbolinai,
L-triptofanas tetrahidrokarbolinai, ergolinai, chinolinai

Taciau reikia pabrézti, kad eksperimentiniu bidu iStirtas konkretaus alkaloido
susidarymo kelias grieztai (!) tinka tik tam augalui, gyviinui ar organizmui, kurio
metabolizmas buvo tiriamas. Pavyzdys — nikotino rtigsties biosinteze.

NH2 /P03H2
@)
HOOC
HO COOH
L-triptofanas +
H 0  H,N COOH

N J

<

Asparagino r.

| coon |

HO COOH
NH,
@
/ \
NH, N COOH
COOH
Kinureninas X
N Nikotino r.
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Skirtinguose organizmuose nikotino rtgstis susidaro jau visiskai kitais budais:
pirmuoju — 1§ L-triptofano per kinurening, antruoju — i§ gliceralio monofosfato ir asparagino
rugsties.

Ypac gerai iStyrinéta yra morfino eilés alkaloidy - papaverino, tebaino, kodeino ir
paties morfino biogenezé aguonose Papaver somniferum. Tuo tikslu per kelias deSimtis
mety, dalyvaujant daugeliui mokslininky grupiy, atlikta daug jvairiy cheminiy ir biocheminiy
eksperimenty, naudojant Zymétas amino riigitis [2-*C]-tirozing ir 3-(3’,4’-dihidroksifenil)-
alaning (sutr.[2-14C]-DOPA, kitimy schemoje "¢ atomai pazyméti zvaigzdute *) ir iki 1973
mety publikuota tyrimy medziaga, apibendinanti morfino biogenezg. Kaip parodyta auksciau,
morfinas yra izochinoliny grupés alkaloidas, o tokiy alkaloidy pirmtakas augaluose paprastai
blina tirozinas. Tod¢l, atliekant eksperimentus su aguonomis, iSaugusiomis aplinkoje,
prisodrintoje [2-'*C]-tirozinu bei [2-?C]-DOPA, ir tiriant jvairias aguony dalis skirtingais
vegetacijos momentais, nustatyta bendra cheminiy kitimy seka, susidarant minétiems
morfino eilés alkaloidams. Eksperimenty metu parodyta dvejopa transformacijy eiga: tuo
atveju, kai pradiniu junginiu tokiuose kitimuose naudojamas [2-'*C]-tirozinas, i§ jo susidaro
zyméti [2-"/C]-DOPA ir arilacetaldehidas, kuriems toliau saveikaujant gaunami Zymétas [1-
"¢, 3-""Cl-papaverinas bei [9-'/C, 16-"*C]-zyméti tebainas, kodeinas ir morfinas; tada, kai
pradinis Zymétas junginys yra ne [2-'“C]-tirozinas, o [2-?C]-DOPA, susidaro tik C(16)
7yméti tebainas, kodeinas ir morfinas. Tai reiskia, kad aguonose [2-'*C]-DOPA nevirsta

arilacetaldehidu, nors remiantis bendrais biocheminiais désningumais, §is kitimas turéty biti

imanomas.
COOH HO
% — N
NH,
HO
Arilacetaldehidas .
HO n CHO
NH,
— p—
[2-74C]-tirozinas HO * “COOH
OH [2-/4C]-DOPA

44



HO HsCO

HO HsCO

HO H,CO
NH X N

HO H;CO
Norlaudanozolinas Papaverinas

HsCO

HO

NCH,

F

HsCO

OH OH
(+)-retikulinas ~1,2-dehidroretikulinas

HsCO

HO

(-)-retikulinas

OH
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(-)-kodeinas

(-)-tebainas

Neopinonas

(-)-morfinas
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CHEMINE ALKALOIDU SINTEZE

Pirmaja organinés chemijos istorijoje alkaloido sintezg 1886 metais atliko ir aprase¢ jau
minétas vokieCiy chemikas A.Ladenburgas. Tai buvo vienas i§ paprasCiausiy alkaloidy —
raceminis koniinas, kuris susidaré nuosekliai Knovenagelio kondensacijos biuidu i§ 2-
metilpiridino (a-pikolino) ir acetaldehido gaunant 2-propenilpiriding, o po to ji katalitiSkai

hidrinant iki sotaus darinio.

O =5C
. /]\ .
“H,0
N/ CH, © CHs 2 N/ 7 CH,

2-metilpiridinas +4H, Kat, 2-propenilpiridinas

qﬂ”b\/\CHg

+)-koniinas N
(#) h

Taciau netgi tokiu paprastu atveju iSkyla enantiomery atskyrimo problemos, todé¢l bet
kurio sudétingesnio alkaloido sintez¢ paprastai btina daugiastadijine, reikalauja jvairiy, tame
tarpe brangiy enantiomeriskai gryny reagenty ir vyksta palyginus nedidelémis iSeigomis.

Tai galima iliustruoti enantioselektyvia to paties (R)-(-)-koniino sinteze, kuria 1989
metais atliko vokieciy chemikai H.Kuncas ir W.Pfrengle, naudodami kaip pradinj junging
enantiomeriskai gryna 2,3,4,6-tetra-O-p-D-galaktopiranozilaming 1 ir 1-metoksi-3-trimetil-

sililoksi-1,3-butadieng 2.

47



OPi H

) ~ OPi
OPI /l\ OPi
@) (@)
. NH, O R . N H
PiO PiO Y
OPi R
1a

OPI R:C3H7
1[ Pi = -CO-C(CHy); |

H3CO
2 OSi(CHs);
H,C v
OPi . OPi
OPi ! OPi
0 D — 0
PiO PiO
OPi OPi
4 3
LiB[CH(CH;);C,Hs]5H
. OPi O 1) HSCH,CH,SH
OPI 2) Re-Ni
3) CH;OH/HCI
O —_—
PIO N CH3
H
OPi
5

(R)-(-)-koniinas

IS pradziy dviguba Manicho-Michaelio reakcija i§ imino 1a ir junginio 2 buvo gautas
kondensacijos produktas 3, i§ kurio po to intramolekulinio nukleofilinio prisijungimo-

ciklizacijos metu susidaré dehidropiperidinonas 4. Paskutinysis suhidrintas i darinj 5. Sis,
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paveikus 1,2-etanditioliu rtig§¢ioje terpé¢je, paverstas ditiolanu, kuris buvo desulfurizuotas
Renéjaus nikeliu ir hidrolizuotas i galutini produkta. Bendra tokios sintezés iSeiga,
skaiciuojant nuo pradinio galaktozés darinio 1 nesieké 20%.

Tod¢l sudétingy gamtiniy alkaloidy sintez¢ daZniausiai ekonomiSkai neatsiperka,
lyginant su sagnaudomis, reikalingomis iSskiriant tuos pacius alkaloidus i§ gamtiniy Saltiniy.

Taciau gaminant kai kuriuos sintetinius produktus, pasizymincius alkaloidams
budingomis savybémis, cheminé juy sintez¢ yra pagrindinis gavimo biidas. Kaip pavyzdi
galima pateikti principinius kai kuriy sintetiniy feniletilaminy sintezes kelius.

Gerai zinoma sintetiniy p-feniletilaminy Seima, pradedant paprasciausiu amfetaminu ir
baigiant N-metil-1,3-benzodioksol-5-il-2-butanaminu, kurios nariy sintez¢ nesudaro ypatingy
sunkumy, pradiniai junginiai (vadinamieji pirmtakai) néra brangis ir tuo pat metu
pakankamai lengvai prieinami. Principinés ju sintezés schemos prasideda nuo jvairiai
pakeisty benzeno dariniy ir po 2, 3, 4 stadiju gana didelémis iSeigomis duoda reikalingus

produktus.

CN 0
H 0
\CHZ
R

RCH,NO, R'NH,
L1A1H4 R
R'NH, '

No2

/ R "
LiAlH, H,/Pd/C
—_— <—
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CHRESTOMATINIAI CHEMINES ALKALOIDU SINTEZES
PAVYZDZIAI

IS daugelio aprasyty alkaloidy cheminés sintezés pavyzdziy Cia pateikiami dviejy gerai
zinomy alkaloidy — lizergo rigsties ir chinino sintezés biidai, publikuoti mokslingje
literatiiroje. Savaime suprantama, kad tai néra vieninteliai ju sintezés keliai, tacCiau jie
akivaizdziai pademonstruoja pakankamai sudétinga sintezés eigos planavima, pradedant
retrosintetine analize ir baigiant kokreciy reagenty bei reakcijos salygy parinkimu.

Pirmuoju, t.y., lizergo riigSties atveju parodomos dvi svarbios bet kokio junginio realios
cheminés sintezés s€ékmingo realizavimo prielaidos ir salygos:

pirma — visapusiska sintezés kelio analizé arba trumpiau retrosintez¢;

antra — konkrec€iy reagenty ir reakciju salygu parinkimas bei pritaikymas, siekiant gauti
reikalinga produkta kuo didesnémis iSeigomis ir maziausiomis sanaudomis.

Taigi, retrosintetinis lizergo riigSties 1 skaidymas per eilg¢ stadijy veda prie
aminorugsties triptofano 8, 1§ esmés atspindédamas nattraly jos susidarymo augaluose
principa.

Kaip parodyta retrosintezés schemoje (51 psl.), dviguba jungt] ziede D galima gauti i§
karboksirtigsties hidroksilinio darinio 2, kuris pats turéty lengvai susidaryti i§ laktono 3.
Labai svarbus momentas yra C-N jungties susidarymas ir tuo pat metu ziedo D
suformavimas, vykstant intramolekuliniam amino 4 alkilinimui. Siam tikslui reikalinga
brommetilgrupé¢ junginyje 4 gali buti gaunama vandenilio bromidui jungiantis prie
metilenlaktono 5 pagal Markovnikovo taisykle. Junginys 5 susidaryty veikiant kokiu nors
metaloorganiniu metakrilo riigsties esterio dariniu N-blokuota aminoketona 6. Savo ruoztu,
N-blokuotas aminoketonas 6 galéty biiti sintezuotas intramolekulinés 2,3-dihidrotriptofano
darinio 7 Fridelio-Kraftso acilinimo reakcijos pagalba. Pats raceminis 2,3-dihidrotriptofano

darinys 7 turéty susidaryti hidrinant atitinkamose salygose prading aminortigsti triptofana.
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Remiantis tokia bendra lizergo riigSties sintezés koncepcija J.Rebekas su
bendraautoriais 1984 m. publikavo darba, kuriame sékmingai realizavo auks$ciau pateiktos
retrosintetinés analizés idéjas.

Bendra cheminiy kitimy schema (53 psl.) parodo Sios daugiastadijinés sintezes eiga.

Taigi, L-triptofanas 8 buvo katalitiSkai hidrintas, naudojant katalizatoriy paladi ant
anglies, iki 2,3-dihidrotriptofano, kuris po to N-benzoilintas Sarminéje terpéje benzoilo
chloridu, ir gautas raceminis produkty misinys 7.

Sekanciame etape $io miSinio intramolekulinio Fridelio-Kraftso acilinimo, esant acto
anhidridui ir aliuminio chloridui, metu sintezuotas taip pat raceminis N-benzoilintas aminas
6*. IS racemato 6* iSskirtas reikalingas enantiomeras 6, kuri gavus tolimesnés sintezés
stadijos atliktos be papildomu tarpiniy junginiy enantiomerio gryninimo procedury.

Toliau benzoilintas aminas 6 Reformatskio reakcijos salygomis paveiktas organiniu
zinko ir brommetakrilo rtgsties etilo esterio dariniu, ir gautas Sios reakcijos produktas
spirolaktonas 5.

Po to spirolaktonas 5 buvo metilintas jodmetanu, susidarant N-metildariniui, ir veiktas
vandenilio bromidu. Gautas N-blokuotas brommetildarinys 4, pridéjus natrio hidrokarbonato,
ciklizuotas i jungini 3, kuriame tokiu biidu suformuotas auk$¢iau minétas ziedas D.

Junginio 3 laktoninis fragmentas suskaidytas veikiant ji sulfinilchloridu metanolyje.
PrieSpaskutinéje stadijoje tretinis alkoholis 2 dehidratuotas fosforo pentoksidu metilsulfate, o
susidariusi dihidrolizergo riigstis dehidratuota mangano dioksidu dichlormetane ir tuo paciu

deblokuoti benzoilinti azoto atomai, susidarant enantiomeriskai grynai (+)-lizergo riig§ciai 1.
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Antrasis pavyzdys yra raceminio chinino sintez¢ i§ pradiniy 4-chlor-6-metoksichinolino 1
(54 psl.) ir 3-etil-4-metilpiridino 9 (56 psl.) viename tarpiniy sintezés etapu sujungiant

tarpusavyje darinius 8 ir 10, gautus i§ pradiniy junginiy.

Y NH
AN (CH;0),CO
LDA _Z_ HyPt
Z 2 3
1 COOCH; COOCH;
0
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Cl
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- e
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Sia sinteze atliko ir 1972 metais publikavo amerikie¢iai E.Teiloras ir S.Martinas.

Veikiant 4-chlor-6-metoksichinoling 1 dimetilkarbonatu ir li¢io diizopropilamidu
(LDA), buvo gautas 3-etil-4-metoksikarbonilmetilpiridinas 2.

Toliau junginys 2 katalitiSkai hidrintas, naudojant platinos katalizatoriy, iki piperidino 3
su vienareikSmiSka pakaity Z-konfigiiracija. Toks Z-izomeras buvo chlorintas
N-chlorsukcinimidu ir gautas N-chlorpiperidinas 4, kuri papildomai apsvitinus UV
spinduliais trifluoracto riigStyje sintezuotas 3-chloretil-4-metoksikarbonilmetilpiperidinas 5.

Paveikus jungini 5 benzoilo chloridu, gautas N-benzoildarinys 6, kuris Sarminéje
terpéje dehidrochlorintas iki nesotaus N-benzoil-3-vinil-4-metoksikarbonilmetilpiperidino 7.

Suredukavus Svelniose salygose diizobutilaliuminio hidridu (DIBAH) junginio 7
estering grupe , gautas N-benzoil-3-formil-4-metilpiperidinas 8.

Kitas biitinas galutinei chinino sintezei fragmentas — fosforilenas 10 - sintezuotas i$ 4-
chlor-6-metoksichinolino 9, veikiant pastaraji trifenilmetilfosforilenu.

Atlikus Vitigo reakcija tarp N-benzoil-3-formil-4-metilpiperidino 8 ir fosforileno 10,
gautas alkenas 11.

Po to, veikiant alkeng 11 druskos riigsties tirpalu, atskelta blokuojanti benzoilgrupé, o
toliau vidinio nukleofilinio prijungimo metu gautas chinuklidino Ziedas (junginys 12).

Suoksidavus junginio 12 metileno grupeg, jungiancia abu azota turincius heterociklus,

gautas raceminis chininas 13.
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ALKALOIDU CHEMOTAKSONOMIJA

Bendriausias chemotaksonomijos kaip dalyko apibrézimas ir tikslas - tai sarySio tarp
augaly (ar kitu gyvybés formy) klasifikacijos vienety ir juose produkuojamy ar
cirkulivojan¢iy cheminiy medziagy, nustatymas. Chemotaksonomija yra viena i§ {vairiy
gyvybes formy klasifikacijos atmainy, Salia morfologijos, anatomijos, citologijos ir
molekulinés biologijos, tik $iuo atveju jau besiremianti konkreciais cheminiais kriterijais. Ji
bina ypal vertinga tais atvejais, kai vadovaujantis jprastai naudojamais poZymiais
nepavyksta klasifikuoti kazkokio biologinio objekto, tafiau iStyrus ir Zinant jo cheming
sudéti, galima vienareik§miskai priskirti vienai ar kitai genciai, riiSiai, Seimai ir kt.

Prie augaly produkuojamy cheminiy medziagy Salia alkaloidy galima priskirti ir kitas
antrines, susidarancias fiziologiniy procesu metu medZziagas: flavonoidus, kumarinus,
terpenus, sacharidus, biogeninius aminus bei kitus mazamolekulinius junginius.

Kai kuriy alkaloiduy klasiy atstovai yra tokie buidingi tam tikroms augaly Seimoms, kad
jie tarnauja specifiniais pozymiais net ir sisteminéje botanikoje. Tokiu pavyzdziu gali buti
geral visiems zinoma aguoniniy augaly Papaver somniferum §$eima, kurios visuose
atstovuose aptinkami morfino eilés alkaloidai, arba bulviniy (Solanaceae) Seima, kurios
atstovuose, kaip taisyklé, randami tropano alkaloidai. Tiesa, Siy alkaloidy kiekis augaluose,
netgi skirtingose ju dalyse (Saknyse, lapuose, pumpuruose ir kt.) labai priklauso nuo ivairiy
salygu: vegetacijos momento, ty., mety laiko, geografinés platumos, konkreciuy
meteorologiniy salyguy ir t.t. Atitinkami pavyzdziai jau buvo paminéti aptariant atskirus
alkaloidy atstovus, todé¢l tiesiog galima priminti, jog opiumas i§ aguony renkamas joms dar
nesunokus, t.y., galvutéms esant zalioms; Vidurinés ir Pietry¢iy Azijos kanapése kanabinoliy
(kurie nors ir nepriklauso alkaloidams, tafiau turi panaSy fiziologini poveiki) kiekis
augaluose btina Zymiai didesnis negu Lietuvoje auganciose kanapése; o skalsés alkaloidy
koncentracija padidé¢ja lietingais ir vésiais metais.

6 pav. pateikiami kai kurie apibendrinti {vairiy biologiniy ir cheminiy tyrimy rezultatai,

parodantys ir iliustruojantys augaly Seimy ir ju produkuojamuy alkaloidy sarysi.
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6 pav. Augaly Seimos ir ju alkaloidai.

Aizoaceae
Apocynaceae
Asteraceae
Berberidaceae
Cactaceae
Convolvulaceae
Ephedraceae
Erythroxylaceae
Fumariaceae
Gramineae
Leguminosae
Liliaceae
Menispermaceae
Nymphaeaceae
Orchidaceae
Piperaceae
Polygonaceae
Rhamnaceae
Rubiaceae
Rutaceae
Solanaceae
Taxaceae
Umbelliferae
Valerianaceae

Zygophyllaceae

Pirolidinai

Karbazolai, B-karbolinai, eburnaminai, indolai, piperidinai, steroidai

Chinolonai, pirolizidinai
Dibenzilizochinolinai, ftalidizochinolinai
Feniletilaminai, tetrahidroizochinolinai
Ergolinai

Feniletilaminai

Tropanai

Benzilizochinolinai, spirobenzilizochinolinai, tetrahidroizochinolinai

Pirolizidinai
Chinolizidinai, indolizidinai, biogeniniy aminy laktamai, piridinai
Aporfinai, acilaminai, homoaporfinai, proaporfinai, steroidai
Dibenzilizochinolinai, morfinanai

Chinolizidinai

Indolizinai, pirolidinai, pirolizidinai

Pirolidinai, piperidinai

B-karbolinai

Ciklopeptidai

Chinolinai, johimbanai, benzo[a]heksahidrochinolizinai
Akridinai, chinolonai, furochinolinai, piridinai

Piridinai, steroidai, tropanai

Diterpenai (taksano tipas)

Piperidinai

Terpenoidiniai piridinai

B-karbolinai, chinazolinai

58



BIOLOGINE ALKALOIDU REIKSME

Be jokios abejonés augalai, gyviinai ir mikroorganizmai gamina alkaloidus ne tam , kad
juos naudoty zmonés. Evoliucijos eigoje gyvybés vystymosi keliai lémé tokius rezultatus,
kad patiems Siems gamtiniams subjektams alkaloidai tarnauja kaip apsaugos priemonés nuo
ivairiy iSoriniy veiksniy, pradedant parazitiniais grybais, apninkanciais augalus, ir baigiant
medziagomis, sauganc¢iomis nuo kenksmingo UV spinduliavimo. Pavyzdziui, aporfino eilés
alkaloidas liriodeninas, susidarantis tulpése Liriodendron tulipifera (Magnoliaceae) yra
aktyvi medziaga prie§ daugeli ruSiy parazitiniy gryby, o N',N>-di(p-
hidroksicinamoil)spermidinas, kitaip dikumaroilspermidinas, esantis gyviiny spermoje,
saugo geneting informacija nuo kenksmingo UV spinduliavimo ir tuo paciu nuo zalingy
mutacijy, kadangi jo molekulés konjuguoty dvigubyju rySiy ir aromatiniy ziedy sistema

efektyviai sugeria artimaji UV spinduliavima izomerizuodamasi i (E,Z)- ir (Z,Z)-izomerus.

X

O
<O = N
Liriodeninas

NH,
HN

(E,E)-izomeras

OH
N N°-di(p-kumaroil)spermidinas
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Ivairiis alkaloidai veikia augaluose kaip insekticidai, herbicidai, fungicidai ar
medziagos, saugancios nuo amary. Gyviinams jie dar tarnauja kaip priemonés nuo voragyviy,
vabzdziy, amfibijuy, taip pat grybeliniy parazity.

Be to, kaip jau buvo minéta auksc¢iau, kai kurie alkaloidai yra vabzdziy feromonai,
atliekantys jiems jvairiy signaly vaidmenis.

Taigi, idomi, labai ,,marga‘“ alkaloidy visuma gyvajame pasaulyje turi savas konkrecias
funkcijas, prie kuriy iSaiskinimo, pazinimo ir pritaikymo didele dalimi prisideda biorganiné

chemija ir biochemija.
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