Osnove kemije prirodnih
organskih spojeva

Strukturne karakteristike. DolaZenje u prirodi. Izolacija i odredivanje strukture.
Biosinteza. Alkaloidiizornitinai lizina. Alkaloidiizfenilalanina i tirozina. Alakaloidi
iz triptofana. Sinteze alkaloida.
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Sto je zajednitko svim ovim strukturama?

rate: galanthamine

Svi ovi spojevi sadrze dusikov atom. U alkaloidima je on obi¢no dio nekog prstena,
zbog ¢ega ih svrstavamo u heterociklicke spojeve. Uo¢imo da strukture mogu
sadrzavati jednostavne prstenove (nikotin, koniin) ili slozeni policiklicki sustav
prstenova.

Dodatno, sjetimo se kiselo-baznih svojstava dusikovih spojeva. Amini su baze (pK,
vrijednost piridina je 5.25, a trietilamina 10.75) te otuda potjece i ime za ovu skupinu
spojeva — alkaloidi.




Alkaloidi

* Rane definicije:

*19. st. Maissner — prirodni spojevi bazi¢nih svojstvara, koji se mogu
ekstrahirati iz luznate vodene otopine

*1982. Pelletier — sekundarni metaboliti, ciklicke molekule koje sadrie
barem jedan dusikov atom (ovdje ne spadaju jednostavni amini, nitro i
nitrozo spojevi)

* Najopcenitije: svi sekundarni metaboliti koji sadrZe dusik, a nisu peptidi ni
nukleotidi

» vecina alkaloida ima bazi¢na svojstva zbog dusika kojeg posjeduju, makar
postoje i neutralni alkaloidi, u kojima je dusik dio amidne veze

Sjetimo se vjezbe 1 iz osnovnog organskog praktikuma (ekstrakcija, smjesa anilina i
benzojeve kiseline). Zasto se alkaloidi mogu ekstrahirati* iz luznate otopine, ali ne i iz
kisele?

Ako je dusik dio amidne veze pa je taj alkaloid neutralan, kako ¢e se on ponasati u
ekstrakciji pri kiselim, odnosno luznatim uvjetima?

* Ovdje se misli na ekstrakciju alkaloida iz vodene otopine u neko organsko otapalo,
npr. kloroform.




Alkaloidi

* nekoliko klasifikacija (biogenetska, kemijska, farmakoloska, taksonomska)

* kemijska klasifikacija — prema velicini prstena: pirolidinski, indolski,
izokinolinski, ...)

* mogu sadrzavati terpenske, steroidne ili peptidne fragmente

* pojavljuju se ponajvise u biljkama, ali i u manjim koli¢ihnama i u
mikroorganizmimai Zivotinjama te u gljivama (npr. psilocibin)

* >27000 poznatih struktura, od ¢ega 21000 iz biljaka

* biljkama i mikroorganizmima sluZe kao obrana

* obi¢no su gorkog okusa

* izuzetno jaki bioloski ucinak — otrovi, analgetici, psihoaktivni spojevi




Alkaloidi— biosinteza

* biosinteza iz aminokiselina: ornitina, lizina, nikotinske kiseline, tirozina,
triptofana, antranilne kiseline, histidina

* u strukturama alkaloida Cesto su prisutni dijelovi koji potjecu iz acetatnog,
sikimatnog, metileritritol-fosfatnog sintetskog puta. Nekad je samo dusik iz
aminokiseline (transaminacija), a ostatak molekule mozZe biti npr. steroidnog ili
terpenoidnog tipa




Solanacea alkaloidi

the very toxic alkaloid
solanine, a mixture of
glycosides with R =
glucose, mannose, etc

* rajCica, krumpir, patlidan, beladona

Ovdje se zapravo radi o saponinima, njih smo susreli jo$ kod terpena. Ovi spojevi po
svojim strukturnim karakteristikama spadaju u nekoliko klasa prirodnih spojeva
(ugljikohidrati, terpeni, alkaloidi).

Prisutstvo dusika u policiklickom sustavu daje Solanacea alkaloidima bazi¢na
svojstva. Solanin i njegovi analozi otrovni su spojevi koji biljci sluze kao prirodna
obrana.




Amino-alkaloidi

* biosinteza iz aminokiselinetirozina

CO,H 3 CO,H
“ pyridoxal “
_
H NHy transaminase 0
H H
Tyr
tyrosine hydroxylase
pyridoxal H CO2H
B ——
transaminase 0
H
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* l-dopa ili levodopa— kod Covjeka, nekih zivotinja i biljaka
* prekursor neurotransmitera dopamina, norepinefrinai epinefrina — zajednickim se
imenom zovu kateholamini

Kroz sljedece slajdove proci ¢cemo alkaloide klasicficirane prema strukturi: amino-
alkaloidi, pirolidinski, piridinski, piperidinski, ...

Amino-alkaloidi su alkaloidi koji sadrze amino-skupinu. Na slajdu je to prikazano na
primjeru DOPA, koja biosintezom nastaje iz tirozina. vazan je prekursor za druge
alkaloide (npr. dopamin nastaje nakon dekarboksilacije DOPA).

Katehol = 1,2-dihidroksibenzen




Amino-alkaloidi

* dusik kao amin ili amid (nije dio heterocikli¢ckogsustava)
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metamfetamin—vrlo jak
stimulator CNS, droga

efedrin—snizuje krvni tlak,
primjenjuje se kod astme, kod
zacepljenog nosa

iz Ephedra sinica

Iz dopamina dalje mogu nastati drugi metaboliti koji su po strukturi alkaloidi.
Dodatkom hidroksilne skupine (stereoselektivno!) nastaje adrenalin, izuzetno vazan
hormon i neurotransmiter koji se sintetizira u nadbubreznim Zlijezdama.

NiZe je prikazana struktura efedrina, lijeka koji se ¢esto prepisuje kod zaéepljenog
nosa i pritiska u sinusima. Prvotno je izoliran iz biljke Ephedra sinica, po kojoj je
dobio i ime, a danas se u farmaceutskoj industriji pripravlja sintezom. Kod nas se kao
lijek mozZe dobiti jedino na recept (0.25%-tna vodena otopina efedrin-hidroklorida),
dok je u nekim zemljama (npr. SAD) dostupan i u slobodnoj prodaji. Problem
dostupnosti u slobodnoj prodaji je mogucnost sinteze amfetamina iz efedrina.
Stovise, metamfetamin je prvi put sintetiziran iz efedrina jo§ davne 1893. (Nagai
Nagayoshi).

Uocite koliko su strukture na slajdu sli¢ne, a koliko se razlikuju u svom bioloskom
djelovanju. Ovdje vrlo mala promjena u strukturi zna¢i ogromnu promjenu u
bioloskom djelovanju.




Amino-alkaloidi
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Kolinergicki receptori su receptori na povrsini stanica koji se aktiviraju kad se na njih
veze acetilkolin (prirodni ligand). Na taj nacin dolazi do prijenosa Zivéanog signala.

Postoje dvije vrste takvih receptora na koje se moze vezati acetilkolin, a nazivaju se
muskarinski i nikotinski receptori, prema spojevima koji djeluju na njih. Na slajdu su
prikazane strukture acetilkolina, muskarina i nikotina te se moze zamijetiti analogija
u njihovoj strukturi i nacinu vezanja na receptor. Muskarin i nikotin djeluju kao
agonisti svojih receptora, Sto znaci da uslijed vezanja na receptor dovode do aktivcije
tog receptora i produkcije odgovarajuceg odgovora.

(Antagonisti se veZu za receptor i na taj nac¢in ometaju njegovu funkciju.)

Vezanjem muskarina, npr. iz otrovnih gljiva, na muskarinske receptore moze doci do
ozbiljnog trovanja. Kako bi se muskarin izbacio iz receptora, primjenjuje se atropin
(antidot).

Nikotin je spoj koji izaziva ovisnost, a najceséi izvor su cigarete, gdje se nalazi u
susenom lis¢u biljke Nicotiana tabaccum. U niskim dozama ima blag analgeticki
utjecaj. Vezanjem na nikotinske receptore, nikotin aktivara sipakticki Ziv€ani sustav,
Sto ima za posljedicu otpustanje epinefrina (adrenalina). Koristi se kao insekticid.
Moze izazvati ozbiljno trovanje. Neiskusni beraci liS¢a biljke nerijetko dozZivljavaju
Green Tobacco Sickness (GTS), koja je uzrokovana apsorpcijom nikotina iz listova
putem koZe. Opasna doza nikotina u zraku (koja moze izazvati ozbiljne efekte ili smrt)
je 5 mg/ms3.




Pirolidinski alkaloidi

« u strukturi sadrze pirolidinski prsten

* biosinteza iz aminokiseline ornitina N N
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Pirolidinski alkaloidi sadrze pirolidinski prsten u svojoj strukturi. Ovdje je prikazano
nekoliko primjera, viSe o njima u nastavku.
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Biosinteza pirolidinskih alkaloida iz ornitina
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Pirolidinski alkaloidi nastaju u metabolizmu (kod biljaka) iz aminokiseline ornitina.
Ornitin se ne nalazi u proteinima i peptidima, on kod sisavaca obi¢no sluzi za
ekskreciju toksi¢nih tvari.

Ako biljci ,,podmetnemo” radioaktivno obiljezeni ornitin, primijetit éemo ugradivanje
radioaktivne oznake u prsten alkaloida, $to je prikazano na primjeru higrina. Na taj
nacin dokazano je da dusik u prstenu potjece od dusika iz bo¢nog lanca
aminokiseline, a supstituent na prstenu vezan je za ugljikov atom koji je bio alfa-
ugljik u aminokiselini.

Higrin se mozZe nadi u liséu koke, ima neugodan okus i miris. Neugodan miris je
tipi¢an za amine, obi¢no se radi o mirisu na ribu, ali ima i neugodnijih primjera — npr.
putrescin. On nastaje raspadom aminokiseline ornitina, a analog dulji za jednu CH,
jedinicu (kadaverin) nastaje na isti nacin iz lizina. Oba spoja uzrokuju neugodan miris
raspadajuéeg mesa.

SAM ili S-adenozilmetionin je spoj koji u metaboli¢kim reakcijama sluZi za metilaciju,
odnosno prijenos metilne skupine. Njegova uloga u biokemijskim reakcijama Cesto je
u potpunosti ekvivalentna ulozi metil-jodida u klasi¢nim sintetskim organskim
reakcijama kad uvodimo metilnu skupinu.
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Biosinteza pirolidinskih alkaloida iz ornitina
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Ovdje je prikazan mehanizam biosinteze pirolidinskih alkaloida. U prvom koraku
nastaje Schiffova baza (imin) izmedu alfa-amino skupine ornitina i aldehidne skupine

piridoksal-fosfata. Potom dolazi do dekarboksilacije praéene aromatizacijom prstena.

U sljedec¢em koraku dusik iz bo¢nog ogranka se metilira i nakon toga dolazi do
zatvaranja prstena. Ciklicka struktura potom izlazi kao pirolidinijev kation, koji je
elektrofilna vrsta.
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Biosinteza pirolidinskih alkaloida iz ornitina
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U sljede¢em stupnju dolazi do napada enolnog oblika acetoacetil koenzima A

(nukleofil). Nakon dekarboksilacije nastaje konac¢na struktura — higrin.
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Biosinteza tropinona iz higrina
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U reakciji oksidacije, iz higrina ponovno moze nastati pirolidinijev kation, u kojem ¢e
nakon toga dodi do intramolekulske ciklizacije. Naizgled udaljeni dijelovi strukture
zapravo su prostorno blizu kad se molekula prikaze u ispravnoj konformaciji, zbog

¢ega se ta reakcija uspjesno odvija.

Tropinon se moze dobiti i kemijskom sintezom u laboratoriju, koja je prikazana nize.

*Prepoznajte u strukturi tropinona dijelove koji potjecu iz svakog pojedinog

reaktanta. PredloZite mehanizam reakcije.
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Piridinski i piperidinski alkaloidi
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Prsten veci za jednu CH, jedinicu, koji je Sesteroclani, nazivamo piperidin pa se po
tome nazivaju i alkaloidi koji sadrze Sesteroclani prsten s dusikom. Ukoliko je prsten

aromatski, radi se o piridinskim alkaloidima.

Kokain sadrzi peteroclani i Sesteroclani prsten s dusikom, koji tvore biciklicki sustav.
Djeluje kao vrlo jak stimulans, a neki od efekata koje uzrokuje su gubitak osjeéaja
realnosti, intenzivan osjecaj sreée ili uzbudenja. Uzrokuje tesku ovisnost.

Sesteroclani prsten se zatvara na ekvivalentan nacin kako smo to vidjeli kod
peteroclanog (pirolidinski alkaloidi), uz razliku da sinteza krece iz lizina. Na slajdu je
to prikazano na primjeru pseudo-peletierina, kojeg biljka koristi za obranu od

nametnika.
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Piridinski i piperidinski alkaloidi
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Atropa belladonna

Hiosciamin uz bazu lako racemizira u racemicni atropin. *Zasto?

Atropin je alkaloid koji se moze izolirati iz biljke Atropa belladona, koja je dobila naziv
po tome $to je njezin ekstrakt u proslosti koristen ukapavanjem u oci kako bi se
povecale zjenice, jer se to smatralo lijepim. Danas se koristi u oftalmologiji za
povecanje zjenica pri pregledu vida. Koristi se i kao antidot pri trovanju odredenim
vrstama pesticida, kod odredenih bolesti srca i za smanjenje produkcije sline tijekom
operacijskih zahvata. Nakon primjene djeluje trenutno.
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Izokinolinski alkaloidi @3

Isoquinoline

Morfin

* 1803. morfin izoliran iz opijuma
(Morpheus — grcki bog sna)

* vrlo jak utjecaj na centralni zivcani
sustay, smanjuje osjecaj boli

* nuspojave—smanjena potreba za
disanjem, niski krvni tlak, stvara
ovisnost

Kodein

* manje koli¢ine u opijumskim
glavama maka, lako se sintetiziraiz
morfina

* kod boli, kasljaili diareje

* nuspojave—smanjena potreba za
disanjem, niski krvni tlak, stvara
ovisnost

Usporedite dvije prikazane strukture i njihova bioloSka djelovanja. Morfin se
primjenjuje u najtezim slucajevima kao lijek protiv boli, dok je kodein u puno Siroj

upotrebi, dostupan u tabletama protiv bolova ili sirupu protiv kaslja.

* Pokusajte povezati strukturu morfina sa strukturom izokinolina.
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Benzilizokinolinski alkaloidi iz tirozina

isoquinoline

benzyl isoquinoline papaverine
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* jedna molekula tirozina gubi NH,, druga CO,

Papaverin je alkaloid koji se u ve¢im koli¢inama moze naci u opijumskom maku.
Koristi se kao antispazmolitik, aliima puno nuspojava.

Ukoliko radioaktivno obiljeZzimo tirozin, primjetit ée se ugradivanje radioaktivne
oznake u papaverin i to na dva mjesta. Mehanizam reakcije prikazan je na sljede¢im
slajdovima.




Benzilizokinolinski alkaloidi iz tirozina - papaverin

OH

dopa
OH

U prvom koraku dolazi do deaminacije dopa, nakon ¢ega na nastali keton napada
amino skupina dopamina te je dobivena Schiffova baza. U sljede¢em koraku dolazi
do ciklizacije, rearomatizacije i potom dekarboksilacije. Kostrur molekule je
pripravljen, potrebne su jo§ samo minorne modifikacije na putu do papaverina.
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Benzilizokinolinski alkaloidi iz tirozina - papaverin

papaverine

U sljedec¢em koraku metiliraju se OH skupine pomocu S-adenozilmetionina i na kraju
jos dolazi do oksidacije, u kojoj ¢e prsten s dusikom postati aromatski.
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Benzilizokinolinski alkaloidi — kemijska sinteza
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Kemijska sinteza ima dosta sli¢nosti s biosintezom. U prvom koraku takoder nastaje

Schiffova baza iz koje se ciklizira Sesteroclani prsten. Zapravo mozemo redéi da je
Schiffova baza aktivni elektrofil u ovoj reakciji.
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Slozeniji benzilizokinolinski alkaloidi

norlaudanosoline OH norreticuline

‘/'jV 1-SAMl

A

OMe

norlaudanosine OMe reticuline

Ovisno o broju metilnih skupina koje se ugraduju i o mjestima na koje se ugraduju,
biljka sintetizira razliCite alkaloide. Selektivnost se postize enzimskom katalizom ovih
reakcija.
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Slozeniji benzilizokinolinski alkaloidi — biosinteza
preko radikalskih reakcija

Me
Me
ortho/ para coupling
(0]
H —_—

NMe

intermediate
for morphine
0 alkaloids

reticuline

OMe

Zatvaranje sloZzenog biciklickog sustava kod morfina odvija se slobodnoradikalskim
reakcijama. Mehanizam je prikazan na sljede¢em slajdu.
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Slozeniji benzilizokinolinski alkaloidi — biosinteza
preko radikalskih reakcija

rotate over to this OH
side of molecule OMe
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oxidative NMe

coupling

Nekad je teSko uociti kako se naizgled vrlo udaljeni dijelovi strukture povezu, no ako
se struktura prikaze u 3D ili jo$ bolje, napravi model, tada je uocljivo da su dijelovi

koji su u nacrtanoj strukturi udaljeni, zapravo prostorno blizu.

Kod pomaka jednog elektrona, sto imamo kod radikala, crtamo strelice s jednim

vrhom.
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Slozeniji benzilizokinolinski alkaloidi — biosinteza
preko radikalskih reakcija

codeine morphine

U ovom reakcijskom nizu sintetskom kemicaru posebno je zanimljiva zadnja reakcija
— demetilacija fenolne OH skupine. Da bi ovu reakciju proveli u laboratoriju, moramo
koristiti prilicno Zestoke reakcijske uvjete, npr. Hl ili HBr, ili Lewisovu kiselinu,
najcesSce BBr;. Biljka ovu reakciju provodi pri vrlo blagim uvjetima, enzimski
kataliziranom reakcijom.
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Kinolinski alkaloidi b

N’/

74 Quinoline

Cinhona alkaloidi - kinin

H
» alkaloid izkore kininovca HO N
* antimalarik R = OMe —kinin
¢ u nekim pi¢ima (tonik, bitter R X R = H—=kinidin

lemon)
~
N

Cinchona succiruba - kininovac

Zanimljiv primjer kinolinskog alkaloida je kinin koji je bio prvi antimalarik. Danas se
dodaje u pica (tonik) zbog specificnog gorkastog okusa. Zbog kininskog dijela
molekule fluorescira intenzivno plavo kad se obasja ultraljubicastim svjetlom.

On je samo jedan od predstavnika grupe spojeva koja se jo$ naziva Cinhona alkaloidi,
a odlikuju se brojnim bioloskim djelovanjima.
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Indolski alkaloidi

TZ /E

Indole
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triptofan serotonin melatonin auksin
esencaijalna neurotransmiter hormon hormon rasta
aminokiselina kod biljaka

X Halucinogeniiz gljiva Psilocybe

OR/C/
@ 4 R = H: psilocin D in vivo

R = PO3H: psilocibin

* antagonistiserotonina
* nerazgradujuse u organizmu
* jak, kontinuiran zivéaniimpuls

Indolski alkaloidi sadrZe indolsku jezgru i njihova biosinteza polazi izaminokiseline
triptofana. lako je serotonin poznat kao ,hormon srece”, njegova bioloska uloga je
viSestruka te on utjece i na kognitivne sposobnosti, u¢enje, memoriju i brojne druge
procese.

Melatonin je poznat kao ,,hormon spavanja” te mu je to i glavna uloga — regulira
ciklus spavanja.

Ukoliko malo promijenimo strukturu, dolazimo do psilocibina, koji su halucinogeni iz
gljiva roda Psilocibes (oko 200 vrsta). Uzrokuju cijeli niz intzenzivnih simptoma,
uglavnom negativnih (halucinacije, strah, euforija, depresija, ...).
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Indolski alkaloidi

H
Vinka alkaloidi Indole

* iz Vinca rosea
* antitumorska svojstva

R=-Me: Vinblastin, Oncovin®
R=-CHO: Vinkristin, Velbe®

Cvijece kakvo je prikazano na slici u zadnje se vrijeme ¢esto mozZe naci u prodaji ili po
vrtovima. Sadrzi toksi¢ne spojeve koji se jos nazivaju Vinca alkaloidi i ¢ija je opéa
struktura prikazana na slajdu. Prili¢éno su toksic¢ni jer blokiraju dijeljenje stanica
inhibicijom polimerizacije beta-tubulina. Svejedno, ovo svojstvo nije bas uvijek tako
negativno, pa su neki derivati pokazali potencijal za primjenu u kemoterapiji kod
lijecenja raka.

Za laboratorijsku sintezu ovakve strukture trebala bi velika grupa i godine rada, dok
biljka taj metabolit proizvodi vrlo efikasnom i selektivnom sintezom.
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Kemijske modifikacije alkaloida

3/ _cogMe . - ~ A

Kokain
Prokain Lidokain / ksilokain

(1905.) (1946.)

Kemijskim modifikacijama alkaloida mozZe se postiéi da se neka Zeljena svojstva
zadrze, dok se druga eliminiraju ili bar smanje na zadovoljavajucu razinu, npr.
toksi¢nost i izazivanje ovisnosti.

Lidokain je jak lokalni anestetik koji se primjenjuje kod zubarskih zahvata ili manjih
(lokalnih) kirurskih zahvata. Primijetite slicnost strukture s prokainom, a ondai s
kokainom. MozZemo redéi da je prokain lijek prve generacije, a lidokain lijek druge
generacije. Naravno, tu pri¢a ne staje, uvijek se trazi nesto sto je jos bolje (npr. Zeli se
smanijiti veli¢ina doze pa se traZe spojevi koji su aktivniji itd.). U medicinskoj kemiji
ove korelacije nazivamo odnos struktura-aktivnost (engl. SAR — structure-activity
relationship) i to je vrlo vazno pri dizajnu potencijalnih novih spojeva s poboljSanim
svojstvima jer nam govori o tome koje modifikacije u strukturi djeluju pozitivno na
aktivnost, a koje negativno.
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ZADATAK

Svaki od sljedeéih prirodnih spojeva svrstajte u odgovarajuc¢u skupinu (metabolit
aminokiselina, alkaloid, terpen, poliketid), a zatim i u specifi¢niju klasu (npr. tetraketid,
seskviterpen).

MeO
OH
= NMe
HO
H
H
grandisol polyzonimine O
NH; OMe
stephanine
OH 0
H
" H OH
serotonin skytalone
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