Pharmazeutische Biologie

Teil 1 - Derivate des Stickstoff-Stoffwechsels

Einteilung
Stickstoffderivate =~ Kohlenhydrate
prim. Metabolite =~ Aminoséduren Zucker
Proteine
sek. Metabolite Alkaloide Phenylpropane

Wirkstoffe sind meist / immer Sekunddrstoffe!

Primérstoffwechsel
Wachstum und Entwicklung des Individuums.

unentbehrlich

universell

uniform

konservativ (kaum evolutive Verdnderungen)

Sekundarstoffwechsel

Wechselwirkung zwischen Individuum und Umwelt.

entbehrlich

unentbehrlich fiir den Fortbestand der Art!
einzigartig

vielfaltig

adaptiv (Anpassung im Laufe der Evolution)

Gewinnung von Wirkstoffen aus der Natur

Screening, Bioassays
Ethnopharmakologie, Beobachtung

Stammbaum der Stickstoffvorkommen

Acetate

Lipide

Polyketide

Sonstige

T

Alkaloide
Aminosdure und N-freier
Precursor
z.B. Trp und Secologamin

T

N-Donatoren » Aminoséduren

Glutamat, Glutamin l l l

Transaminierung

Transamidierung Biogene Amine proteinogene seltene Aminoséduren

. . z.B. Halluzinogene =~ Aminoséduren D-Konfiguration
l %1;1113‘[; ibosomal Tryptamin-Derivate L-Konfiguration R-CN
nicht ribosomale Neurotransmitter
Purin / Pyrimidin Peptidsynthetasen ¢—‘—¢
DNA . \ Peptide Proteine
ribosomal  «——— geringes MG grofles MG
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N-Metabolismus

- Assimilatorische Nitrat-Reduktion

NO;y —» NOy SN NH," * Photosynthese

Nitratreduktase (Zentralatom Mo, V)

 N-Fixierung (Rhizobium, Fabaceae)

N,+8H +8e¢+16 ATP+16 H,O —» 2NH;+H,+ 16 ADP+ 16 P,

Nitrogenase
«  Ammonium-Assimilation

Glutamat

Transaminierung (meiste Aminosauren) Transamidierung (Trp, His)

0. 0
+ +
H,N MM
/ 0 0
&

Biosynthese der Aminosduren

- essentielle Aminosduren

« Aminoséuren, die der menschliche Organismus selbst synthetisieren kann

Histidin
Pentose-5-p Glucose-5-p

Fructose-6-p

Ewthrp *
‘ Triose6-p \Gl tol
oLlyse
+ Cystein y y

Glycerophosphat —J» Glycin

Serin

" Phosphoenol-pyruvat

v

Pyruvat —J» Alanin
+ I‘ (‘.‘.,(:in
.4 Citrat-Cyklus
Acetyl-CoA /

Asparaginsaure Glutaminsaure
Asparagin Glutamin
Threonin «— Oxalacetat a-Ketoglutarat — P Arinin
Methicnin “:: n
soleucin
Lysin
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Therapeutische Verwendung von Aminoséuren

- parenterale Erndhrung
- Malabsorption
« Leberschutzpréiparate
. Stickstoffentgiftung (Glu, Orn, Asp, Arg)
« Fettleber (Met, Cys, Cystin)
- Mentale Leistungsschwéche (Glutamat)
«  Aminosduren als Bausteine von Neurotransmittern bzw. Hormonen
+ Trp — Serotonin
+ Phe — Dopamin
- His — Histamin
+ Glycin
«  Tyr — Thyroxin (Schilddriisenhormon)
 ,,Antidepressivum, Hypnoticum, Sedativum”
«  Trp (EMS, eosinophiles Myalgie Syndrom, evtl. durch Metabolite hervorgerufen)
+ Levodopa (Parkinson)
«  N-Acetyl-Cystein (Mucolytikum bei Katharren der oberen Luftwege)

Herstellung von Aminosiuren

- Fermentation
«  Produktionsstimme
- selten Wildstamme, die mehrere g/l liefern
- auxotrophe Stimme (sog. Mangelmutanten, z.B. Phe, die nur Teile eines Syntheseweges be-
herrschen und so Zwischenstufen akkumulieren oder nur bestimmte Aminosduren produ-
zieren)
+ Regulationsmutanten
« es erfolgt keine feed-back-Hemmung, d.h. keine Produktinhibition des Enzyms an der al-
losterischen Bindungsstelle
+ Regulationsmoglichkeit der Tryptophansynthese iiber Operoninteraktion an der mRNA
- rDNA-, transgene Bakterien (,, metabolic engineering*, Multiplasmidstimme)
- Enzymatische Methoden
+ Chemische Synthese
« Hydrolyse von Proteinen und anschlieende Extraktion

Exkurs: Industrielle Tryptophan-Synthese

H
M
MNH
CH

0

« biotechnologisch aus Indol bzw. Anthranilsdure
« Biosynthese aus Anthranilsdure, Ribose und Serin
«  N-glykosidische Bindung von Ribose (C;-Donor) an Anthranilsdure und anschlieffende Degra-
dation

Isoenzyme

Isoenzyme haben dieselbe Funktion, jedoch unterschiedliche Struktur und Regulationsmechanis-
men.
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Gewinnung von Proteinen als Wirkstoffe

Isolierung aus natlirlichem Material (Schlachtvieh)
Trypsin, Pepsin

Fermentation (Pilze, Bakterien)
Lipasen, Amylasen, Asparaginase

Asparaginase spaltet Asparagin in Asparaginsdure und Ammoniak. Einsatz bei Leukdmie, da
die Tumorzellen einen hohen Asparaginbedarf haben.

Rekombinante Herstellung
DNase

DNase findet bei Mucoviszidose-Patienten Verwendung, da sie den stark DNA-haltigen und da-
her sehr zdhen Schleim durch Abbau der DNA verfliissigt.

Toxine
Mistellectine aus Viscum album

Botulinumtoxin aus Chlostridium botulinum (Chlostridien sind keulenformige, sporenbildende An-
aerobier)

Alkaloide
N-haltig

vornehmlich Pflanzeninhaltstoffe, aber aus Tieren (Mikroorganismen)

historisch als basisch (Stickstoff) bezeichnet; aber es gibt auch neutrale, acide (Amidstickstoft)
und aromatische N-Gruppen

ausgepragte pharmakologische Wirkung

Biosynthese der Alkaloide

einfache ,,biogene Amine* wieDopamin und Mescalin

komplexe Alkaloide
Zusammensetzung durch Azomethinbildung bzw. Mannich-Reaktion

Aminkomponente (Aminosdure, biogenes Amin, R-NH)
Nicht-Aminkomponente (Acetat, Terpen, desaminierte Aminosdure, R-CHO)
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Grundgertiste der Alkaloide
Pyrrolizidin-Alkaloide, Tropan-Alkaloide, Nicotin-Alkaloide

Die Pyrrolidin-Ringe stammen aus Ornithin bzw. Arginin, der Piperidin-Ring der Tropan-Alkaloide
wird aus 2 Acetat-Einheiten synthetisiert.

R R
o) n T
N " |
Pyrrolizidin-Alkaloid. Tropan-Alkaloide
yrronziain-aiatone P Nicotin-Alkaloide
COOH COOH
HN—CH HN—CH
G2 M. Beide Aminoséuren cyclisieren unter Stickstoffverlust.
G CH,  NH
| I 2
i iy
Ornithin MH,
Arginin
Pyrrolizidin-Alkaloide

+ Es handelt sich hierbei um Toxine mit starker Hepatotoxizitit. Die Latenzzeit auftretender Karzt
nome betrigt bis zu 20 Jahre.
+  Vorkommen
-« Asteraceae
« Tussilago farfara Katharrhe der oberen Luftwege (Schleime)
« Senecio jacobaea
« Petasites hybridus Kopfschmerzen (Sesquiterpene)
- Boraginaceae
«  Symphytum officinale Prellungen, Quetschungen (Allantoin)
 Borago officinalis
- Fabaceae
« Crotalaria retusa
+ Die Alkaloide lassen sich in Necinbasen und solche die mit Tiglinsdure bzw. Angelikaséure veres-
tert sind, sog. Necinsduren, unterscheiden.

OH L?
M 0 o
Necin ©
Mono-, Diester N
Cycloester

- Toxizitdt
- Die Toxizitdt nimmt in der Reihenfolge Monoester, Diester, Cycloester zu und beruht auf einer
irrversiblen Alkylierung und Quervernetzung der DNA
- Essentielle Strukturelemente sind hierbei eine 1,2-Doppelbindung und verzweigte Ester mit
einer Kettenldnge von 5 C-Atomen, die eine gute Abgangsgruppe bei einer nucleophilen Sub-
stitution darstellen.
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Tropan-Alkaloide

Die Tropan-Alkaloide lassen sich in Hygrine, einfache Tropane und Tropanester unterteilen, wobei
die ersten beiden Gruppen keine therapeutische Bedeutung haben.

Die Unterteilung der Tropanester richtet sich in erster Linie an der sterischen Konformation der
evtl. veresterten Hydoxylgruppe an C3.

L

3p-Tropanester

3a- Tropanester Cocain
Hyoscyamin

Scopolamin

Vorkommen
 Solanaceae
« Atropa belladonna 1% Alkaloidgehalt (20:1 Atropin:Scopolamin)
« Datura stramonium 0,5% Alkaloidgehalt (1,2:1 Atropin:Scopolamin)
«  Hyoscyamus niger 0,1% Alkaloidgehalt (2-5:1 Atropin:Scopolamin)
+ Erythroxylaceae
«  Erythroxylum coca
+ Convolvulaceae
«  Calystegia sepium
Gewinnung von Atropin
+ Radix Atropae belladonnae
« Rhizoma et Folia Scopoliae carniolicae
« Folia Hyoscyami mutici
Gewinnung von Scopolamin
« Folia Dubioisiae myoporoides
+ Gentechnisch durch 6-Hydroxylierung und anschlieende Epoxidbildung von Hyoscyamin
Wirkung und Verwendung von Atropin
 Parasympatholytikum: unspezifischer muscarinischer Acetylcholin-Rezeptor-Antagonist, der
bei Vergiftungen mit AChE-Hemmern als Antidot eingesetzt wird.
« Zur Operationsvorbereitung, da die Schleimproduktion in den Bronchien heruntergefahren
wird.
Wirkung und Verwendung von Scopolamin
- Einsatz bei Kinetosen (Reisekrankheit) aufgrund der zentral sedierenden Wirkung.
Wirkung und Verwendung semisynthetischer Derivate
+ Die ZNS-Wirkung wurde durch Quartirnisierung des Stickstoffs aufgehoben

«  N-Butylscopolamin Spasmen

- Ipratropium Asthma

« Tiotropium-Bromid COPD

«  Trospium-Chlorid Harninkontinenz

« Benzatropin Parkinson

«  Homatropin Mydriaticum (kleinere HWZ als Atropin)

Cocain wird bei Gesichts- und insbesondere Nasenoperationen eingesetzt, da es eine lokalandsthe-
tische und vasokonstriktive Wirkung hat, wodurch stirkere Blutungen des verletzten Gewebes un-
terbunden werden.
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Chinolizidin-Alkaloide

@

«  Lupinin-Typ: biosynthetisch aus zwei Lysin-Einheiten via Cadaverin
« Spartein-Typ: biosynthetisch aus drei Lysin-Einheiten via Cada
- Cytisin-Typ: durch partiellen Abbau der Sparteine

- Cadaverin, das fiir den Aasgeruch verantwortlich ist, entsteht aus Lysin durch Decarboxylierung

0 OH

- COZ NH
— > 2
MNH., CNH

MNH,

z

- Vorkommen

- Fabaceae
«  Cytisus scoparius Spartein (antiarrhythmisch)
Laburnum anagyroides Cytisin (nicotin-dhnliche Wirkung: erst Erregung, dann
Blockade der Ganglien: Atemlahmung)
«  Lupinus luteus Lupinin, Anagyrin (teratogen: es kommt zu Mifbildungen

bei Weidevieh: Crooked Calf Disease)

- Bildung von Dioxolanstrukturen aus vicinalen Diolen durch SAMS-Adenosyl-Methionin
HO R gAM HO :©/R 0 UR
S — <
H,C-. o
HO O
Piperidin- und Pyridin-Alkaloide
Piperidin-Alkaloide
Coniin Conium maculatum, Apiaceae

SN

M
H

« Die Struktur scheint auf den ersten Blick aus Lysin entstanden zu sein, sie ist jedoch vollstindig
aus Acetat-Einheiten aufgebaut.
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Pyridin-Alkaloide

Nicotin Nicotiana tabacum, Solanaceae
Anabasin  Nicotiana glauca, Solanaceae

N N/

Nicotin Anabasin
«  Strukturelemente
 Imidazolring:  Ornithin
« Piperidinring:  Lysin
+ Pyrimidinring: Chinolinsdure (nicht durch Aromatisierung eines Piperidinringes), die
von Pflanzen aus Asparaginsdaure und Glycerinaldehydphosphat, von
@CO OH Tieren durch Abbau von L-Tryptophan gewonnen wrid.

[+ ZOCH
Ricinin Ricinus communis, Euphorbiaceae
o CH,
[\ll 0
CH

2

+ Die Nitrilfunktion ist durch Reduktion aus der Nicotinséure hervorgegangen.

Arecolin Areca catechu, Arecaceae

[#O/CHS

M
|

CH

-l

- zentral erregendes Parasympathomimetikum
+ Betel: durch Kauen der Blitter und Samen mit Kalk wird der Ester hydrolytisch gespalten und
der Wirkstoff freigesetzt.

Stoffwechselmetabolite zur Alkaloidsynthese

« Phenylalanin und Tyrosin aus dem Shikimatweg, wobei in tierischen Organismen beide Ausgangs-
verbindungen ineinander umwandelbar sind, wiahrend Pflanzen die beiden Substanzen aus einem
gemeinsamen Precursor demPrephenat synthetisieren.

«  Vom Tyrosin leiten sich folgende Substanzen direkt ab
+ Adrenalin, Noradrenalin, Dopamin, Dopa (Dihydroxyphenylalanin)
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Einfache Phenylethylamine (Amphetamine)

- Alkaloide, die sich strukturell vom Dopamin ableiten gibt es in folgenden Pflanzengattungen
- Papaver
« Berberis
«  Cephaélis
«  Chelidonium
«  Chondodendron
« Colchicum
«  Lophophora
- allen gemeinsam ist ein exocyclischer Stickstoff

Ephedra-Alkaloide

CH
HNT e NH, NH,
CH, CH, CH,

OH OH 0
IR 2S 15,28 Cathinon
Ephedrin Norpseudoephedrin BTM
Cathin

+ Ephedrin, Pseudoephedrin, etc. Ephedra distachya, Ephedraceae
+ Cathin, Cathinon Catha edulis, Celastraceae
+  Gewinnung von Ephedrin
- biotechnologisch aus Benzaldehyd und Melasse durch Hefen
- die Wirkung von Ephedrin ist mit der von Cocain vergleichbayindirektes Sympathomimetikum)

Capsaicin  Capsicum frutescens s.l, Solanaceae
H C/O
.
HO
0]

- Strukturell handelt es sich um ein Vanillylamid einer verzweigten teilweise ungeséttigten Carbon-
sdure.

+ Der Aufbau erfolgt aus Substanzen des Shikimatweges, drei Acetat-Einheitenund Valin.

Mescalin  Lophophora williamsii, Cactaceae (8 — 9%)

(l:Ha 0 CH,
© CH
NH, <o NH, <O =
H,C 0 Ecstasy O
e L0
H.C H.C
Mescalin Mpyristicin
<O :I©/v CH, Muskatnuf3
@]
Safrol
Sassafrasol
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Isochinolin-Alkaloide

HO HC
—
COOH

N Tyrosin
o
HO
HO™ T, NH,
OH
Morphin COCH
Tyrosin

HO
—
- CO,

Tyramin
HO HO
— —
- CO,
Tyramin p-Hydroxyphenyl-

acetaldehyd

Wihrend der Biosynthese findet eine oxidative Phenolkupplung zwischen der ortho-Position der
einen Tyrosin-Hydroxygruppe und der para-Position der anderen Tyrosin-Hydroxygruppe statt. Hier-
bei werden die weiteren Hydroxylgruppen durch Methylierung geschiitzt.

«  Vorkommen
« Papaveraceae
«  Papaver somniferum
«  Chelidonium majus
+ Menispermaceae
«  Chondodendron tomentosum
- Berberidaceae
 Berberis vulgaris
«  Mahonia aquifolium
- Rubiaceae
Cephaelis ipecacuanha
+ Fumariaceae
«  Fumaria officinalis

Morphin
Sanguinarin

Tubocurarin

Berberin
Berberin

Emetin

Protopin
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HO
Decarboxylierung COOH Decarboxylierung
Hydroxylierujy Tyrosin wi Desaminierung
HO HO
D\J H2 \©\j
HO
Hydroxytyramin p-Hydroxyphenylacetaldehyd

HO \
‘ NH e =
HO 3 ﬁ
HCegy =N
! OH

O.
‘ CH,
Noscapin (S)-Norcoclaurin 0 ACH

Phthalidisochinolinalkaloide
i Papaverin

Benzylisochinolin-Alkaloide
P
LY
hH
HO

I OH

Sanguinarin (S)-Coclaurin
Benzophenanthridinalkaloide

I
O Nas Tubocurarin
| o ) Bisbenzylisochinolin-Alkaloide
‘ “CH, (S)-N-Methylcoclaurin
o-CHs

Berberin
Protoberberinalkaloide

HSC’O O \ Morphinanalkaloide
MN...
HO CH,

oH
- ()
H.C
’ ‘ \N OH
o ™ (S)-Hydroxy-N-methylcoclaurin
OH
‘ O’CHS

P
Scoulerin HC O ﬁ (R)-Reticulin
* N‘H—
HO CH,
| R |
e s
o-CHs A

(S)-Reticulin Isomerisierung

T
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Morphinan-Alkaloide

Biosynthese

N,

H.C 0 H.C ~0

(R)-Reticulin OH
Ringschluf3 durch Salutaridin
o/p-Phenolkupplung

HO

0 e
H,C ‘ H,C ‘
9] 3-0O-Desmethylierung 0 6-O-Desmethylierung 0
N . -
CH, N~cH, N~cH,
H,C..
HO HO O

Morphin Codein Thebain

3-O-Desmethylierung

Die Morphinane kommen in der Natur zum Schutz vor Oxidation meist als Salze der Meconséure,
manchmal auch als Lactate vor.

Q
OH
0 | | @]
0
OH OH
Meconsdure

medizinisch relevante Opioide
+ biogen (Morphin, Codein)
- semisynthetisch (Hydromorphon, Naloxon, Naltrexon)

- synthetisch (Methadon, Fentanyl, Pethidin)

Hy drosgy
hethoxy >
Acetyl

o Methyl
Hydro N—=—  Allyl
Ml{ethoxs; @ OH Cyclopropylmethyl
Acetyl ——
Oxo \ Hycr ooy clerivate

Dihydroderivate
Endoethancbricke

Versteifung des Ringsysfams
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«  Apomorphin

HO
HO

HO o]
® ® <00
M.
o HO HO CH,
- E
(7 e CO $
H3C“O o
OH

Pharmazeutische Anwendung bei Parkinson, erektiler Dysfunktion aufgrund seiner Wirkung
auf Dopamin-Rezeptoren.

Biosynthetisch durch Umlagerung von Morphin

Morphin Apomorphin
Synthese aus Reticulin,
o/p-Phenolkupplung

Der oxidativer Abbau von Apomorphin-Alkaloiden fiihrt zur Aristolochiasdure, einem starken
Cancerogen, deren Molekiil eine in der Natur sehr seltene Nitrogruppe aufweist.

0 COOH
¢ C‘
)

I
CH

3
Aristolochia clematitis

- Scoulerin

Scoulerin ist die biosynthetische Vorstufe der Protoberberin- und Benzophenanthridin-Alka-
loide

Scoulerin Protoberberinalkaloide Benzophenanthridinalkaloide

Protoberberin-Alkaloide
- Berberin
- Einsatz bei Psoriasis, da durch Einlagerung von Berberin in die DNA die Hypertrophie
der Keratozyten unterbunden wird

- Berberidaceae
* Berberis vulgaris
«  Mahonia aquifolia

Benzophenanthridin-Alkaloide
+ Chelidonin, Sanguinarin, Cholerythrin

- Papaveraceae
«  Chelidonium majus
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- Galanthamin

+ Galanthamin entsteht biosynthetisch aus Dopamin und Phenylalanin, das durch PAL zur Zimt
sdure oxidiert wird

OH
PheAla

—

CH, OH
|
0

MNH

4'-Methoxynorbelladonin

Galanthamin

Phenylethylisochinolin-Alkaloide
- Die Phenylethylisochinolin-Alkaloide stellen Homologe der Benzylisochinolin-Alkaloide dar
«  Colchicin
+ Colchicin entsteht aus Dopamin und Dihydrozimtaldehyd via Autumnalin analog der Reticulin-

Biosynthese unter o/p-Phenolkupplung mit anschlieBender CC-Spaltung wobei ein sehr seltener
Tropolonring gebildet wird

e
H.C

Autumnalin

Colchicin

Bisbenzylisochinolin-Alkaloide
« Toxiferin C

- Loganiaceae

l2cr
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o Tubocurarin

«  Chondodendron, Menispermaceae

Iridoide Isochinolin-Alkaloide

- Die Biogenese der iridoiden Isochinolin-Alkaloide verlduft analog zu den spiter behandelten irt
doiden Indol-Alkaloiden.

« Das eingefiihrte Iridoid ist Secologanin. Es enthilt drei reaktive Aldehydfunktionen, von denen die
eine frei, die zweite als Enol und die dritte in Form eine Halbacetals an Glucose gebunden vorliegt.
Die aktive Form ist nur noch eine Co-Einheit, da durch Hydrolyse und anschlieBende Decarboxy-
lierung die Acetylgruppe verloren geht.

CHO COOCH, CHO
= TCHO
) ’
CHO
o
=l
«  Proemetin
CHO .
o H,C
~. -
CHO . HC H:C N
MNH
CHO Mg 2
OHC
«  Emetin, Cephaelin
« Cephaelis ipecacuanha, Rubiaceae
AU e
H,C H,C
O
HC.y N.. . MO HCey N._
HCe NH,
OHC
M Q.
. . CHS
+  Emetin: Amobenruhr cH
+ Cephaelin: Brechmittel o7 @
Expectorans Emetin
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Indol-Alkaloide

Alle Indol-Alkaloide leiten sich von der Aminosdure 7ryptophan ab. Durch Decarboxylierung
erhdlt man das Tryptamin, den elementaren Baustein dieser Alkaloide.

COOH

MNH

Z2

TI=

Anhand ihres Grundgeriistes unterscheidet man folgende Gruppen:

Einfache Tryptaminderivate, sog. Indolalkylamine
Psilocybin

Tricyclische Indolinderivate
Physostigmin

Tricyclische Indol-Alkaloide vom Carbolintyp
Harmin

Iridoide Indol-Alkaloide
Indolderivate
Strychnos-Alkaloide
Strychnin
Vinca-Alkaloide
Vincristin, Vinblastin
Rauwolfia-Alkaloide
Yohimbin, Ajmalin
Chinolinderivate
China-Alkaloide
Chinin, Cinchonin

Ergot-Alkaloide
LSD, Ergometrin, Ergotamin

Einfache Tryptaminderivate

Serotonin
HO
[ I ' ] NH,
H
Melatonin

Biosynthetisch durch N-Acetylierung und O-Methylierung von Serotonin.
Greift in die Schlaf-Wach-Rhythmus-Regulation der Epiphyse ein.
Melatonin besitzt antioxdative Eigenschaften.

0
HSC \@j/\‘
HN. _CH,
T

0
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«  5-Methoxydimethyltryptamin

« 5-MDT gilt neben LSD als das stirkste Halluzinogen und kommt in bestimmten Krotenarten
VOr.

«  Psilocybin, Psilocin

+ Psilocin geht durch Hydrolyse aus Psilocybin hervor.

OPO_H, CH OH CH,
M. ..
| CHy, —» | CH,
N N
H H

Tricyclische Indolinderivate

«  Physostigmin

CH,

H
N 0
HSCY
o]
N7

| |
CH, CH,

- Physostigma venenosum, Fabaceae
+ Calabarbohne (Calabar in Nigeria war eine bedeutende Hafenstadt fiir die Ausfuhr der Ca-
labarbohne)
«  Hemmstoff der Acetylcholinesterase und damit ein indirektes Parasympathomimetikum
+ Semisynthetisch Derivate:
+ Neostigmin
+  Pyridostigmin

Tricyclische Indol-Alkaloide vom Carbolintyp
« Harmin
- Banisteriopsis caapi, Malpighiaceae

«  MAO-Hemmer, halluzinogen
+ Harmin enthélt eine C-Einheit aus dem Acetat-Stoffwechsel

i
H.C m
3~ ey

CH,

© Paul Wilhelm Elsinghorst



Iridoide Indol-Alkaloide

- Diese Untergruppe der Indol-Alkaloide entsteht durch Kondensation von Tryptamin und Secolo-
ganin. Die erste Stufe bildet das Strictosidin, von dem sich alle weiteren iridoiden Indol-Alkaloide
ableiten.

MNH

TI=

Glu

o 0
H.Co0C™ =7

Strictosidin

 Durch Aufschneiden des Indolringes gelangt man zu Chinolinderivaten wie den China-Alkaloiden.

«  Vorkommen

- Fabaceae

+ Apocynaceae
Rauwolfia serpentina
« Catharanthus roseus
«  Vinca minor/major

- Loganiaceae
«  Strychnos nux-vomica

« Clavicipitaceae
+ Claviceps purpurea

«  Rauwolfia-Alkaloide

+ Yohimbintyp

«  Yohimbin Erektile Dysfunktion
Yohimbin ist ein o,-Antagonist
+  Reserpin Antihypertonikum, zentral sedierend

Reserpin besitzt ATPase-Aktivitdt. Die Zerstérung von Neurotransmitter-
Vesikeln fiihrt insbesondere zu einer Noradrenalin-Armut.

 Heteroyohimbintyp
«  Ajmalicin

« Ajamlintyp

« Ajmalin Antiarrhythmikum
Ajmalin wirkt auf Natriumkanile

«  Strukturzusammenhang zwischen Yohim und Ajmalin

\

N I
H CH,
H,C00C H,CO0C
OH Ajmalin
Yohimbin
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Vinca-Alkaloide

« Catharanthus roseus hief frither Vinca roseus und seine Alkaloide zdhlen daher ebenfalls zu den
Vinca-Alkaloiden.

« Catharanthin geht durch Hydratation seiner Doppelbindung und Kondensation mit Vindolin in
die weniger toxischen Alkaloide Vinblastin und Vinchristin iiber.

+ Vindolin enthilt einen Indolinring, der durch den zweifachen Angriff des Secologanins am
Tryptamin entsteht.

« Semisynthetische Wirkstoffe aus dem Kreis der Vinca-Alkaloide sind das Vinorelbin, das
5'-Noranhydrovinblastin, und das Vindesin. Sie finden bei Morbus Hodgkin und malignen
Lymphomen Verwendung.

Strychnos-Alkaloide

» Strychnos-Alkaloide enthalten neben dem fiir iridoide Indol-Alkalide typischen Tryptamin und
Secologanin einen Acetatanteil.

Strychnin

+  Vorkommen
- Loganiaceae
«  Strychnos nux-vomica
«  Strychnos ignatii

+ Biosynthese

M
Aldolreaktion
Acetyl-CoA Amidbildung )
H by > ————— Strychnin
HO OJ
Caracurin
Wieland-Gumlich-Aldehyd
Dimerisierung
B | 20

2CI

Alcuroniumchlorid
L _ semisynthetisch

Toxiferin C
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Chinolin-Alkaloide

Der Chinolnring wird durch zweifache Spaltung des Indolringes und Rotation einer CC-
Bindung erhalten.

Vorkommen
Rubiaceae

Cinchona pubescens
Cinchona succirubra
Cinchona legeriana
Industriedroge; enthélt bis zu 17% Alkaloide

Chinin, Chloroquin

H,C”

= Cl N\
cR e

g HN\K\/\NC

N Chloroquin

Chinin

Cy Monoterpen Secologanin

China-Alkaloide liegen in der Droge als Salze gebunden vor. Bindungspartner sind hierbei
vorallem Gerbstoffe und Chinasdure. Durch Polymerisation und Oxidation der Gerbstoffe
kommt es einer roten Farbung.

Therapeutischer Nutzen der China-Alkaloide

Chinin:

Chinidin:

Antimalaria-Mittel (blutschizontoid)
Wirkt gegen Chloroquin-resistente Plasmodien(Plasmodium falciparum)
Hemmung der Him-Polymerase

Muskelrelaxans durch kompetitive Hemmung der nic. Acetylcholinrezeptoren

Bittermittel (Amarum, Roborans)

Getranke: max. 40 — 80mg/1

Letale Dosis: ca. 5 —15¢g

Chinin hat eine uteruserregende Wirkung und sollte daher nicht wahrend der
Schwangerschaft angewandt werden.

Anitpyretikum, Analgetikum

Antiarrhythmikum (4jmalin vergleichbarer Na-Kanal-Blocker)
Antimalaria-Mittel (eingesetzt in den USA)

Zusammensetzung der Chinatinktur: Chinarinde

Pomeranzenschale
Enzianwurzel
Zimtrinde
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Wirkorte der unterschiedlichen Alkaloide

Adrenorezeptoren

Cocain
Ephedrin

Somatisches
Nervensystem

Nicotinische
Acetylcholinrezeptoren

Curare
Coniin
Strychnin
Toxiferin C

Zentrales Nervensystem

Ganglionar

Zielorgan

Nicotinische
Acetylcholinrezeptoren

Muscarinische
Acetylcholinrezeptoren

Atropin
Arecolin

Vegetatives Nervensystem

Sympathikus

Nicotinische
Acetylcholinrezeptoren

Curare
Nicotin
Spartein

Noradrenerge
Rezeptoren

Cocain
Ephedrin
Reserpin
Yohimbin

Semisynthetische Derivate des Camptothecin

Topotecan

Parasympathikus

Nicotinische
Acetylcholinrezeptoren

Muscarinische
Acetylcholinrezeptoren

Atropin
Physostigmin
Galanthamin

Irinotecan

Einsatz als Tumortherapeutikum, wenn cis-Platin nicht
mehr wirkt.
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Indolalkaloide vom Ergolin-Typ
« Lysergsdure

Die Carboxylgruppe liegt HOOC ~ & (Cl
oft als Amid vor (LSD). ' \}/\N

OPP
C5

- Ergolin

e

T

TI=

« Einfache Lysergsdureamide

0 @]
HO \/L
H2N Jk‘[/\m - H JLT/\N -
. NH; = 2-Aminopropanol T
Lysergsaure ——» >

N N
N I
H H

Ergin Ergometrin

- Ergopeptine
Ergotamin

Ergotoxin-Gruppe

. Tripeptide
—_ = » . .
Lysergsdure Ergochristin
Ergocryptin
Ergocormin

« Exkurs: Mutterkorn
- Secale carnutum
- Claviceps purpurea, Ascomycetes (Schlauchpilze)

« lebt als Parasit auf Secale cereale, wobei Mutterkorn ein Sklerotium darstellt, ein Dauermy-
cel zur Uberwinterung
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» Sklerotium l

Verhirtung Fruchtkorper, sog.
Dunkelfarbung Ascosporen (fertile
Verbreitung)
Fruchtknoten von
Roggen, etc. <
(Mycelbildung)

l

Konidien (sterile
Verbreitung)
- Gewinnung von Ergotalkaloiden
+ Durch parasitiren Feldanbau und Ernten der alkaloidhaltigen Mycele.
+ Aus submersen Kulturen; wobei stammspezifische Alkaloidmuster zu beobachten sind.
« Claviceps purpurea: Ergometrin, Ergopeptine

« Claviceps paspalis: Paspalséure (fiir die Semisynthese)

+ Ergotismus, Toxizitdt der Ergotalkaloide

gangrands konvulsiv
Vasokonstriktion Krampfe
Nekrosen Interaktion der Ergotalkaloide mit Neurotransmittern vermutet.

Verlust von Gliedmafien

- Biosynthese der Ergotalkaloide

NH
\Q’/\ H,N_ _COOH . O o, | .
T I
Corp | - OPP
| |
N
N
H N i

H
JSAM

HOOC - -
] B o) ~
| HM
Ox.
Ny N TR0
[+ M N
H H :
Paspalsdure Agroclavin H Chamoclavin I
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Tripeptidsubstituenten der Ergopeptine

- Die Tripeptidsubstituenten der Ergopeptine werden an Multienzymkomplexen synthetisiert.

R, 0 OH <4«— Prolin
Lysergsaure M M
ey
O o 0

R,

rel. variabel
a-Hydroxylysin
a-Hydroxyleucin
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