Jak Vznikaji alkaloidy v pi‘irodé
RUDOLF LUKES

(Prednesené na dodkolovacom kurze ROH pre vysiie kadre technické
v Banskej Stiavnici.

Badani v organické chemii, pokud jest jeho cilem poznani pfirody,
ma dva sméry: jeden snaZi se poznaii hranice slucivych sil a enaZi se na-
lézali stale nové typy organickych sloucenin a studovati jejich vlastnosti,
kdezto druhy snazi se poznati pokud moZna zevrubné latky v prirodé se
vyskytujici a z nich usuzovati na déje, které se v zivé pfirodé odehravaji.
Jest to cesta nesnadna, tim nesnadnéjsi, jezto chemie dovede usuzovati
pouze z é&istych latek, jaké se v Zivé pfirodé vyskytuji jen velmi vzacné.
A abychom ziskali ¢istou latku, jesi nutno s prirozenym materialem pro-
vésti fadu operaci, které ne kazda latka, zvlasté ne latka reaktivni, bez
tthony snese. Jest to tak, jako kdyby vzdileny pozorovatel nasi planety
na Sanafe uvidél v urlitych mistech se vyskytujici kostry lidi i zvifat
a usuzoval z toho, Ze témito misty vede karavanni cesta. Takové kostry,
neproménné jiZz v obvyklych procesech isolaénich, jsou ¢isté latky, jichz
ma organicka chemie jiz velmi péknou sbirku. V této sbirce jest nutno
miti urcity systém a tento systém miuZeme vytvoFiti, pfihlizejice bud
k jednomu, nebo nékolika znakim a tak dojdeme k systémim uméiym,
anebo pfihliZejice k vzajemné pfFibuznosti jednotlivych sloudenin a tak
dojdeme k systému pFirozenému. BohuZel, takovyto systém vSech latek
v pfirodé se vyskytujicich prozatim sestaviti nemtZeme, jelikoZ u vét-
Siny latek nam neni dosud znimo, jak vznikaji. Ze vSech skupin orga-
nickych sloutenin dnes nejvice vime ¢ jejich vzijemné ptibuznosti u al-
kaloidit a proto se jimi budeme zabyvati blize.

Vyzkumy v oboru alkoloidia jsou jedny z nejkrasnéjsich v oboru or-
ganické chemie a také maji Casové nejdelsi déjiny. Od objeveni morfinu
Sertiirneremr. 1806 uplynulo vice nez 120 let neutuchajici prace do
koneéného potvrzeni jeho strukturni formule C. Schdp fem v r. 1927.
Podobné u strychninu od jeho objeveni Pelletierem a Caventou v roce
1818 do zjisténi konstituce R. Robinsonem v r. 1949 uplynulo 131
roki. Dnesni stav nasich znalosti je téméF u kazdého jednotlivého alkaloi-
du razny. U nékterjch zname sotva sloZeni, u jinych zndme konstitucni for.
muli, jiné dovedeme pFipraviti syntheticky. V tomto oboru, v synthese
alkaloid®, jsou naSe znalosti opét razné. Nékteré umime pripraviti me-
thodami obvyklymi v organické chemii, pouzivajice bezvodych rozpuste-
del, koncentrovanych kyselin a louh@i, halogenidi fosforu, alkalickych
kovi, alkoholat a pod., kdezto nékteré, dik pracem R. Robinsona
a C. Schopfa, dovedeme synthetisovati za fysiologickjch podminek,
to jest ve vodnich roztocich, pfi téméF neutralni reakeci a za obycejné
teploty. A tam, kde se takovito synthesa dosud nepodafila, mizeme dosti
presné Fici, jakym zpisobem se jednou podari.

Ukazuje se, ze alkaloidy jsou produkty pfemén aminokyselin, a my
muZeme srovnati si alkaloidy do skupin vZdy okclo uréité aminokyseli-
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ny nebo okolo nékolika aminokyselin a tak ziskime jednak pftirozeny
systém alkaloidd, a jednak se ndm velmi Casto ukaZe souvislost jednotli-
vych alkaloidd, prichazejicich v téze rostliné, nebo v druzich pfibuznych.
(helmcke reakce kterymi se déje pFeména aminokyselin v alkaloidy.
jsou vesmnés rakee v organické chemii ohvyklé, které téméf vsechny
dovedeme reprodukovati in vitro. Jsou to jednak reakce oxydaéné& od-
bourivaci, a jednak redukéné syntetisujici. Jako hlavni z nich uvidim:
1. Dekarboxylaci aminokyselin za vzniku amini:

j_ . 5 - M e !
R CH-COOH =  CQ#R-CHNH,
i
In vitro mazeme reakeci tuto napodobiti zah¥etim na vysokou teplotu;
pii Lem)oh jednoduchych piirodnich procesech se s ni rovnés setkiva
me: tak pfi hniti bilkovin tvo¥i se z ornithinu a lysinu tetramethylen.

diamin a pentamethylendiamin (viz niZe).
2. Odbourani aminokyselin na aldehydy, eventueln& i na alkoholy:

R—CH COOH%FL'C CO0H3 R-CO-CO0H—- R—CHO—=> R-CH,0H
NH: NH

a — oxydace, b — hydrolysa, ¢ — dekarboxylace, e — redukce.
Tento sled reakei neni niéim jinym, nezli vznik pFiboudliny pf¥i al-
koholickém kvageni. In vitro bliZi se mu nejvice odbouravani aminoky-
selin na aldehydy ninhydrinem (triketohydrindenhydratem):

’\JU\ —_—
N cg. 00 FHN=OH=COOMR G g~ éP coonz”

Q
Ly N CHAN=C-COOH 2 cH/"‘LQ\cH— H+ Cp— _
°5H"\eo/° = 2 W g NH, 90 COOHT(I;O H
R R
a — kondensace za vystupu vody, b — pFesmyknuti, ¢ — hydrolysa,
d — dekarboxylace.

3. Ze synthetickych reakei v prvé fadé€ uvadim aldolisaci, kterou
muZeme psati obecné takto:

R-CO~CHTR, + 00—R, = Ry CO—LH-0(0H) —R,
QS Rz. Qa

Zvlasté &asta je aldolisace za prikondensovani amoniaku a amini.
Davno znamym prikladem této reakce in vitro jest tvorba diacetonami
nu z acetonu a amoniaku:

42


http://syntcti.su

H o CHs. o
: 5\/ €0+ NHHCH— CO-CH= >C~CH;CO—CH3

CHY CH, [{JH
2

Sem nilezi i synthesy Mannichovy z formaldehydu, aminu
a ketonu, napk.:

CHS\NH%HO' L —00—CH=H0 + CHp_ ey
i ,UTL-—ul— = e — —(C H~— —
CHS/ 2 3 2 CHS/ C 2 C ) CO CHL

Zvlastni vyznam ma reakce Petrenko-Kri¢enkova, kde z
acctondikarbonanu ethylna.ého, aldehydid a amoniaku ziskali tito rusti
autofi hydroderivaty pyridinové, nebot prva, skuteéné provedena synthe.
sa alkaloidi za fysiologickych podminek a to R, Robinsomnova
synthesa tropanonu, jest vlastné zvlaStnim p¥ipadem této synthesy:

R-CHO CH—-COOCH, ReCA=ti=uuotes
+ NHy+ G0 =2H0+ NH (0
I

R-CHO CH,COO0C,H, R—CH—CH—-CO0O0G,H,

4. Redukce aldehydamoniakii, obecné psana:
RrCHO+NmQ$R19H—NH—Er+R—CH;NH—R1
0H

Tato reakce da se uskuteéniti in vitro elektrolyticky nebo pusobe-
nim kyseliny mravenéi, tak jak ji znime pode jménem redukce dle W a l.
lach-Leukarta. Sem patfii methylace formaldehydem, jak uéili nas
pFipravoyati methylaminy Brochet a Cambiewr, po pfipadé me-
thylovati komplikovanéjsi aminy Eschweiler, napf.:

2NH,Cl + 3CH.0 = 2CH;NH;.Cl1 + CO, 4+ H,0

Formaldehyd, predpoklidany prvni produkt rostlinné assimilace,
jest také pravdépodobné alkylaénim ¢inidlem jak na dusiku, tak i na
kysliku. Proto jsou skupiny methoxylové tak bézné v prirozemych lat-
kach, a naopak vSechny podobné vazané vyssi alkyly tak vzacné.

5. Abychom vysvétlili vznik aromatickych jader, velmi dasto musime
predpokladati dehydrogenaci. Dehydrogenace v laboratofi vyza-
duje zpravidla katalysatora a vysokych teplot. Vyjimku tvofi ptsobeni
volnych radikali na organické slouéeniny, kde radikal odstépi vodik ze
stabilni jinak slouteniny. Napfiklad azomethan, 5t&pici se na methyl
a dusik, dovede vytrhnouti vodik z molekuly kyseliny octové za vzniku
methanu a kyseliny jantarové:



_. -
CH N=N—CH=N#2CH,  2CH+2CH-COOH=2CH, + C| LCOOH

CHCOOH

Jelikoz volné radikaly vznikaji pascbenim svétla, jest mozné, Ze
alespon v nékterych piipadech pfi dehydrogenaci spolupiisobi slunecni
svétlo.

Po tomto uvodu probereme premény jednotlivych aminokyselin na
alkaloidy, bez ohledu na to, jsou-li experimentilné provedeny & nikoliv

I. Alkaloidy, geneticky seskupené kolem ornithinu,

Dle toho, co jme v tvedé uvedli, maZe ornithin podléhati témto
premeénam:

fIJHrCH{- CHCri - Ci- CH CH-CH~COOH (l:Hl—CHL—CHL—(I:| —COO0H

NH. NH
putrescin - "M G rnithin N NH, It 0
i 5 | J/
Rl Lk
0CH—CH~CH,~CHO (I;Hl ‘?Hz ’ ?Hz_“ (]:Hz.
CH. CH—CO0H —> (H, _L—C00H
. NH N
dialdehyd jantarovy prolin
V.
CHz—QH CH—CH, CH—CHh,
CH1 EH CHl CHOH CHl' (I:HO E
H
N NH NH,
A, pyrrolin aldehydameniakova forma oteviena forma
7-aminobutyraldehydu v-aminobutyraldehydu
A% V1 a. VIb.

s sew

V tomto schematu prichazeji jiz latky, které methylaci poskytnou
slouteniny, které obvykle Fadime mezi alkaloidy. Tak prolin (II.) methy-
lovan pozkytne betain, znimy pode jménem stachydrin (VIL), al-
kaloid z &istce hliznatého (Stachys tuberifera):

CH—CH CH ~CH,  CH—CH
[ USN=CHRCHECHSCHN T
CH, CH-CO0™ cHy” NeH, Ok O
\ S
N+ VI v, N
:Hj
CH; CH
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Putrescin, methylovan na biterciarni zasadu, poskytne vedlejsi alka-
loid isolovany z Hyoscyamus muticus (VIIL) a koneéné A.-pyrrolin na
dusiku methylevany jest vedlejsim alkaloidem tabaku (IX.) y-Aminobu-
tyraldehyd (VL.), jeho aldehydamomiakova forma ¢&ili a-hydroxypyrroli-
din .a A,-pyrrolin, jsou ve vodnim roztoku v neustalé rovnovaze, Kon-
densuje-li se methylaminobutyraldehyd (X) s acetonem bud v poméru
1 1, nebo v poméru 2 1, nebo, pro usnadnéni této reakce, kondensuje-
me-li jednu molekulu methylaminobutyraldehydu s kyselinou acetoctovou,
nebo dv& molekuly methylaminobutyraldehydu s jednou molekulou ky-
seliny acetondikarbonové, vzniknou alkaloidy, deprovazejici kokain a si-

cehygrin (XIL)akuskhygrin (XIL):

PR GHy— CH,
Chy CHO+9HI—CO_CH5= COo#HO+ CH, CIvH"CH,_—CO’-CH;
\I'\jH COOH \N/
Chs X. (IZHs XL
(I:Hz_(;de. (I:Hz_?Hz_> ?HL_S’HZ ICHz—?Hz.!
CH, CHO+CH-CO-CH, CHO CHy  CH, CH—CH~-CO-CH~CH CH,
\.VH RH N \’;‘/
CH, Ci " CHy
X. XIL

Tato synthesa, kiera za fysiologickych podminek byla provedena v
roce 1949, byla dlouho oéekavina; tvrdym ofiskem bylo ziskati dosta-
teéné mnozstvi methylaminobutyraldehydu.

Dialdehyd jantarovy (IV.), kondensovian s methylaminem a kyseli-
nou acetondikarborovou, poskytne bicyklickou zisadu tropanon
(XIIL.), mateénou latku hyoscyaminu a atropinu, kteréZto jsou estery
redukéniho produktu tropanonu tropanolu s kyselinou l-tropovou,
po priipadé d, }tropovou (XIV.):

?H;——CHO N . CH-COOH CH—CH—CH,
' NH,CH = 200,+2H40+

T TERT] e o

CH~COOH ST TR

IV. XIII. )

Tato synthesa byla prvni synthesa, provedena za fysiologickych pod-
minek Robertem Robinsonem v roce 1916; znamenala veliky po-

krok oproti prvé synthese tropanonu provedené Willstdtterem
asi dvé desetileti dfivé a ktera 3la ze suberonu asi pres dvacet stupni:
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CH~CH——CH CHOH CH——CH CHz

NCH_,, CH--O C0- HC NCH ?H—-O Ed—GH,
CHrCH——CriZ CGH: CHZ——CH—-CH COOCH,
X1V, XVI.

Dle této Robinsonovy synthesy pripravil Willstdtter ecgonin
(XV) tim, Ze d» prace vzal misto velne kyseliny acetondikarbonové jeji
kysely ester:

CH— CHO H—-Cu()ri ClJ-—CH-——CH

| +-NH,CH, —'—CC —> C0FHO0+ Il\ICH co

CH—CH0 CHz_coocsz CHi—-Cﬂ—uH COO0C,H,
XV.

V tom ptipadé neodstépi se obé karboxylové skupiny kyseliny ace-
tondikarbonové, nybrz jen jedna a vznikne tropanonkarbonan
ethylnaty, jehoz pfevedeni na kokain (XVI.) je jiz zFejmé.

Kendensaci y-aminobutyraldehydu s dialdehydem jantarovym dojde-
me pouhou redukci k trachelanthamidinu (XVIL), nejjedno-
dusiimu to pyrrolicidinovému 3tépnému produktu alkaloidi z rodimy

starcktt (Senecio), kterézto itépné produkty zovou se neciny (odvo-
zeno ze Senecio):

‘T”HF*CHO L'THF‘CHO C,IH;—CIH—CH—GHO (IIHl CH— CH—ChCH
l
- H H H
C\f‘iz i‘J/Hz /CH?. —H10+Cz /\ 71 . CH, /l\< /Cl
CH, CHO Ch 'Ch CH, CH,
OH
XVIIL

II. Alkaloidy geneticky seskupené kolem lysinu.

Promény lysinu (XVI1II) jsou cbdobné proméndm ormithinu, a mu-
zeme je sestaviti v temto prehled:

UH CH CHCRCHy  CH CHE CHE Chy m LOUT  CH-CHFCHy it CO-COOH
' “— | !
N H, NH, NH, NH,_ f\llHl ,
kadaverin XIX. lysin XVIII, A
CHy ) CH
W N /(,) 5 CH{ CH L
o N CHy kC;H -— Cll{ Ch, —= CH CH, CH; \FHL
CH, Cd, Ci»l!]_ /CH > CHOW  c, LHO CHO  CHO
NH : T
N NH
piperidin /\s-piperidein aldehydamoniakova oteviena dialdehyd
forma aminovaleraldehydu forma glutarovy
XXIV. XXIII. XXII. XXI. XX.
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Ze slouéenin uvedenych v tomto schematu pouze piperidin XXIV
jest kemnponentou alkaleidu piperinu XXV, obsaZeného v pepfi:

/O\CHz

/CHL_—'CHZ <l _0/
CHE \\—C0-CH=CH-CH=CH—
\CH—C H/ XXV —

Kendensace 8-aminovaleraldehydu (XXI.) s formaldehydem poskyt-
ne piperidinaldehyd (XXVIL.), ktery oxydaci a dehydrogenaci vede k al-
kalcidiim betelové palmy a sice guvacinu (XXVIL), guvakolinu (XXVIIL),
arekaidinu (XXIX.), arekolinu (XXX.) a posléze ke kyseliné nikotinové
(XXXI.), jejiz betain jest velmi rozsireny alkaloid trigonellin, (XXXI a.)
objeveny v Feckém senu (Trigonellum foenum graecum):

/CH’-\,, _ CHe
CH; GH—CHD CH” SCH—CHO

CHI\ CHZ\ /CHZ
Nk, N H
XXI. XXVI.
CH AR CH/CH*C co0”
cH” C-COOR, I i | i
| Ao _CH CHyZ
:Hz\ /CHZ \Nél T(ﬂ
NR, CH,

XXVII R, = R. = H
XXVIIL. R, = H, R, = CH;,
XXIX. R, = CH;, R, = H
XXX. R, =CH,, R, = CHs

Tak, jako jsme méli v Fadé ornithinové hygrin (XI.) a tropanon
(XIL), mame v Fadé lysinové isopelletierin (XXXIL) apseudo-
pelletierin (XXXI1IL) jako produkty kondensace §-aminovaleralde-
hydu (XXIL) s kyselinou acetoctovou, pripadné dialdehydu glutarového
{XX.) s hyselinou acetondikarbomnovou:
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AR _CH

; 00H -~ £
ICH;. ClHZ (lj CHl CHz
CH, CHO -+ CH-CO—CHy = H0 +CO+ | |
T NH, Cl. NH/CH—CH;co—CH,
1X1 XXXl
CHCHO CH-COOH CH-CH—Cn,
ICHl NH-CH, + CO = 2H,0+2C0, + (IIHl r\llCH5 'CO
CHE-CHO CH,~COOH CH-CH—CH,
Yx XX .

Za redukéni produkt isopelletierinu mézeme pokladati Koniin

(XXXIV.):

L
CHz- CHZ
(l:H1 CH—CH-CH CHy XX
TSNH

Dialdehyd glutarovy kondensuje se s acetofenonem neho lépe s ky-
selinou benzeyloctovou a tate reakce vede k lobelaninu (XXXV.), jak
proved! poprvé C. Schopf

CHy
/ D
COOH €, CHe €00 2co ch oH,
2 ! i N i E ' s \ -—‘“H~Q0"'C5Hr
n mnsy O'-CH‘C“ CH--CHE
GHFCO-CH, ChO  CHO  CrCO—C == 200 GHC .
NHIC Hy ’L ” \AA Y
xx L]

Lobelin a lobelanidin (XXXVI. a XXXVIL) jscu ziejmé redukéni
produkty lobelaninu (XXXV.),

of

/’/u L /C Hl\
CH, C‘:Hz ,CH,. CH,
¢ |
C6H5—|CH—CHL—Cﬁ\N'/ CH —CH,_—?H'—C‘H‘ CGHICO‘(/H['CH\ N/CH—CHF?H‘C‘H:
oH | OH | oH
CH, CH,
XXXVIL XXXVL
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8-Aminovaleraldehyd (XXI.) se snadno kondensuje sim se sebou;
produki takto vznikly (XXXVIL) dehydrogenaci miize pfejiti v ana
basin (XXXVIIL), alkaloid, ktery isoloval Orechov ze sibifské
rostliny Anabasis aphylla:

H/CHL\CHL
P _CH,_ Chy |
(,.‘H, (I:H, . 'CHL CH, \C /:H-,_
CH CHo  CH O, _CH o /CH\C/ SNH
c H
CH, ?Hl i NH £ “ Ny (\3 I
!ZH. CHO e £R CH 4
\NHI NH \ N 7
XXI. XXXVII, XXXVIII.

Podobna bude vravdépodobné genese nikotinu (XXXIX.), na
jehoZ vystavhé se stéasni d-aminovaleraldehyd (XXI.) a y-methyamino-
butyraldehyd (X.):

CHL— Chz CH,. ;.:HI (I:Hz ICHI
CH, CHO CH, ~CH _CH; CcH CH,
C( \C"ﬁ + Nﬁ/ = CHy \C/CKN /QH‘ CH, \C/ TSN -
S by — L & b
CH(NH2 o o S < = ’
XXI. X. XXXVIII. XXXIX.

Dalsimi produkty z S-aminovaleraldehydu jsou alkaloidy rostlin mo-
tylokvétych, z michz nejjednodu$si lupinin (XL.) vznikne konden-
saci a redukei z aminovaleraldehydu a glutardialdehydu:

CHO CH,0H
lCHO 1 D |
CH, CH CH Ch CH
7N Chy el Y L SN TN
H ; . .
’c’ CHO 4 \IC CH; CIH IC:"!)_ THl C}H Cle
CH, | | i
H ootk Ci i ' ! CH
% cHo-" CH, N CH, CH . 2
} / 4 2 ' N e
Ner” Nesn Ch,” " NCH,
XL.

Stéastni-li se kondensace krom& 8-aminovaleraldehydu a dialdehydu
glutarového, je$té jedna molekula -formaldehydu a amoniaku, pak pro-
dukt redukovin a dehydrogenovan prejde v cytisin (XLI.), alkaloid, ob-
sazeny v Cilimniku (Cytisus laburnum):
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CH,_-—CH"-C:CH’_%H
|

H— CH, CHO—CH,— CH, CH— CH—CH—CH—CH, ]
\ ' b, N— C0—CH
NH, (I:Hz+ NH, + CHO—CH, —> NH  CH, N—CH—CH, —> NH CH, |

OCH, CH—CHO (H—CH—CH OH

éHz—‘CH"" CHz

Podobné ze tii jednotek ptvodné lysinovych dojdeme k slozitéjsim
alkaloidium rostlin motylokvétych, anagyr inu (XLIL), lupaninu

(XL1lL), a sparteinu (XLIV.):

C,HL—]CHI (le (“,HL—|CH2
CHO—(I‘,H,_ CHO QHz ClH (IZH-—(%H_%H CIHL
CHO + NH.4+ CH & NH— CH, CH—N CH, N—CH,
I i - | | | |
CIHZ lCHO CH—CHO — CH, ClH——CH——CH
CHZ—_‘CHQ_ I l

Xx.  XX. XX '

cH
CH—CH—CH

Qo—rllu IICHZ N— CH,

Ch C— CH—CH,

by — Cx

l [ |
CH—N G N
CH, CH— CH—CH,

| |
CH—CH,

XLIIIL
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III. Alkaloidy geneticky seskupené kolem hydroxyernithinu
a hydroxylysinu.

Tyto dvé aminokyseliny, které byly v ptirodé nalezeny v posled-
nich letech, daji se predvidati z existence alkaloidi, které jsou hydre.
xyderivaty nékterych, o nichZ byla feé. Tak pro dva stereoisomorni al-
kaloidy, betonicin a turicin (XLVL), které jsou hydroxystachydriny, jest
nutny jako generator 3-hydroxyornithin (XLV.):

HOCH GH,
hO Ol CH,
CH—NH, CH—COOK —> Cl, CH—Cec™
]
NH, AN
CH, CH,
XLV, XLVIL

Z necint, z nichz ]sme poznali trachelanthamidin XVII, dalsi,
a sice heliot r1d1n a s nim stereoisomericky retromecin, oba
XLVII, a dile rosmarinecin (XLVIIL.) a platynecin (XLIX))
snadno muzeme uvésti v genetickou souvislost s dialdehydem jableénym
(L.) a a-hydroxy-y- ammobutyraldehydem (LL):

HOCH——CHO ?Hlmcuu H0(|3H gH CIH-LHO
CH,  NH, /CHOH— B CH N nHOH
4 cho A
CH, | e l CH
1 L L 3 OH
HOCH CH CH—CHO H0(|3H~————CH—— %—CHO
e
CH, N CHOH —— CH, N CH
\CH/ \'CH/ ‘ CHZ/ ™~ z/
e wid |2
l (I:H» CHzOHJ HD(I:H ?H———I?—CﬁlUH
CH, N CHOH <—
XLVI[I. ¥ XLIT.
_ b) redukcie aldehyd-
a aldolisace a tvorba HO?H ?H ICH CHZOH amoniaku
aldehydamoniaku CH, CH, c) ocll§t}:':peni H,O z
polohy
Cl'lz/ \CHQ_/ d) hydrogenace alde-
XLIX. hydu
¢) hydrogenace dvojne
vazby
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Pro dialdehyd jableény (L.) vystaéime s vy-hydroxyornithinem
(XLV.) jako generatorem:

?H;(IJH—CH,_—CH*COOH 0CH- CH CH~=CHO
l

—
H, OH NH, oH

XLV.
kde#to pro a-hydroxy-y-aminobutyraldehyd bylo by vyhodn&jii hledati
mateénou latku v A-hydroxyornithinu (LII):

CH-CH-— (;H CH COQH CHZ_CH;.?H_CHQ
| | ©
NH, oH NH ™ NH,  OH
LII
Koneéud pro skopin (LIIL), zisaditou komponentu skopolaminu

(LIV.), potfebovali bychom oxyd maleinového dialdehydu LV, ze kte-
rého by skopin vznikl ve smyslu synthesy Robinsonovy:

/CH CHO CH-COOH “H~Ch—brl
\{ + NH.CHs+ CO —> 0 NCH, CHOH
CH-CHO CH;-COOH CH—CH—CH
L\, CH— CH CH Chy0H i
0 ’ NCH CHO CO—CH

CH CH—CH CH
LIV

Bylo by vZak velmi odvazné hledati mateénou litku tohoto alde-
hydu mezi aminokyselinami; tato slou¢enina ma mnohem blize k cukrtim.
Ostatné neni vylouteno, Ze skopolamin jest pfimo oxydaénim produk-
tem hyoscyaminu.

Ve skupingé lysinové muZeme jeSté€ poukazati na moZnou souvislost

pseudokonhydrinu (LVIL) s hydroxylysinem (LVIL.):

CH CH
0TI PN
40—CH CH HO—CH CH, COOH
| . | Lo Eu—c0—CH
CH, CH—COOH CH, /CHO i s
SHH, \NHz /CHL \NHL //CH;_
oo ek, “O‘ICH CH,
| ! ’ .
CH, CH—CH-CO—CH—>CH,  CH-CH{CH7CH;
Sy ' Syl
LVIL. NH LVIL
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IV. Alkaloidy geneticky souvisejici s hydroxyfenylalaniny.

Do této skupiny pat¥i alkaloidy, které maji zpravidla jidro isochi-
nolinové a kromé& tyrosinu (LIX.), ktery velmi zfidka vystupuje jako ma-
tetna latka alkaloidd, musime podéitati s daliimi aminokyselinami, které
;dosud v prirodé nalezeny nebyly, a to jsou 8-(3.4-dihydroxyfenyl)-c.ala.

f nin, (LX.) 8.(2,3.dihydroxylfenyl).c-alanin (LXL) a B-(3.4.5-trihydroxy-
- fenyl) a-alanin (LXII)

CH CH COQH H COOH
NH n;Hz ?H ~CO0H ?Hng_COOH
§ |
Hi~ HO/O\Q“
|
OH
IIX LX. LXI. LXII.

Tyto ammoky\sehny reakcemi nidm znimymi poskytnou jednak al-

dehydy (LXIIL az LXVL):

3

C H-CHO C H—~CHO
Q [ ] 3% preto
( HO~ ] \OH
OH
LXIIL LX1V. LXV. LXVI.
a jednak pouhou dekarboxylaei aminy (LXVII. az LXX.):
?H;CE-’;‘NHL gH :.l —NH, H —CHNH, pH CHENH,
/\ /\ HO-
I !
— WRJ
|
OH
LXVIT LXVIII. LXIX. LX‘{.

Prva z téchto zasad (LXVIL) vyskytuje se jako vedlejsi alkaloid na-
mele (Secale cornutum); je-li na dusiku dvakrat methylovana, pak ji zna-
me jako alkaloid hordenin, isolovany z klic¢ku jeémene, nebo jako alka-
loid anhalin (LXXIL) z kaktusu Anhalonium fissuratum:

CHz- CHy N(CH; ), CHy CHp by
| | -

HO” CHO™ ™ Ry
b 0CH,

LXXI, LXXII.
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Trimethylether zasady LXX. jest alkaloid mezkalin (LXXIL) z
kaktusovité rostliny Anhalonium Lewisii.

Jednoduché isochinolinové zasady vznikaji kondensaci téchto ethyl-
amind s aldehydy, zvlasté s formaldehydem a acetaldehydem. Jako pri-
klady uvadim anhalamin (LXXIIL), anhalonidin (LXXIV.), a pelotin
(LXXV.):

CH, CH,
CH,0 " \CH, CHO\ cH, CH0 CHZ
CH‘,O , CHOL NCH;
o
H H3 OH CH
LXXIII. LXXIV. LXXYV.

Alkaloidy benzylisochinolinové odvodime kondensaci hydroxyfenyl-
ethylaminy s hydroxyfenylacetaldehydy. Jeden z nejjednodussich ptikla-
di, kondensace dihydroxyfenylethylaminu a dihydroxyfenylacetaldehydu,
poskytne nadm zéakladni skelet (LXXVL.) laudanosinu (LXXVIL.), laudani-
nu (LXXVIIL) i papaverinu (LXXIX.):

C 2 CHZ CHL
NH NCH
H,0 7
ot CH o
H H
HO~ HO CHO
LXVL LXXVIIL.

) CH
CH, CH : CHO ! *
CHSO CH /CH\O
0 co”
CH,0— ¢ oHo—\_ -
CHO Cho” oo

LXXIX. LXXX. LXXXI.

Pro hydrastinin LXXX, a narkotin LXXXI najdeme snadno amino-
vé zakladni komponenty v aminech (LXIII. a LXX). Acetaldehydové

komponenty maji o skupinu hydroxylovou v postranim Fetézci a o kar.
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boxyl v ortho poloze k hydroxylu vice. Uvazime.li, jak snadno se poly-
hydroxybenzeny karboxyluji a jak snadno se hydroxyluje @uhlik v po-
stranim Fetézci, nemusime hledati komplikovanéj$i aminokyseliny co ge-
nerdtory téchto latek.

Alkaloidy skupiny berberinové maji z laktonového karboxylu, ob-
sazeného v hydrastinu, vytvofené — vazbou tohoto na dusik, — druhé
isochinolinové jadro. Myslime-li si tento karboxyl zredukovany na alde-
hyd a dusik nemethylovany (LXXXIIL), pak pouhym oditépenim vody
z hydroxyskupiny, zbylé z laktonového kruhu, dojdeme k zasad& ber-
berinové formulované oteviend (LXXXIII a):

HOCH
N

OCH NN 0CH,
LXXXII LXXXIIIa.

Soli berl.)erin-oxe (LXXXIV.) maji se k volnému berberinu (LXXXIII
a) nebo b) jako A,-piperidein (XXIIL) k 8-aminovaleraldehydu (XXI.
pfipadné XXII.):

_ A s
CH1<0 N CH /OH CH N
CH
ocH, OCH5
0CH, oc(Hj

LXXXIIIL. b LXXXIV.

Morfin LXXXV jest produktem kondensace a redukce 3,4- dihydro-
)(ci;gfl)z'l)acela]dehydu (LXIV.) a methyl-2.3. (dlhydroxyfenylethyl).ammu

s

LXIVa. LXIX. LXXXV.



V. Alkaloidy, geneticky seskupené kolem tryptofanu.

Kromé& znamého tryptofanu ¢&ili indolylalaninu (LXXXVI) musime
i zde podobné jako ve skupiné tyrosinové, predpokladati existenci dvou
hydroxytryptefani LXXXVII a LXXXVIII a jednoho dihydroxytrypto-
fanu LXXXIX:

i LXXXVI R:=R,=H,
R, /CHZ‘CH%}OOH é
h'J LXXXVII Ri=on, R,=H,
Hy LXXXVIIL. R.=H.R,—O0H
R,
NH

Tyto tryptofany zase reakcemi nim znimymi mohou pfejiti na pri-
slu$né indolylacetaldehydy (pfipomeiime si kyselinu indolyloctovou, roz-
Sifenou v rostlinstvu co réstovy hormon, heteroauxin), nebo dekarbo-
xylaci na ptislusné indolylethylaminy, ¢ili tryptaminy. Nejjednodussim
alkaloidem, sem maleZejicim, jest eserin &ili fysostigmin (XC.), jehoZ
vznik predstavujeme si z hydroxytryptaminu (XCI.) cyklisaci, methylaci
a prechodem na urethan:

vy
HO ok CH-NH=CO

CH, =—> /CHl
)

n
CH,

g NRE
|
CH, CH,
XCI., XC.

Kvarterni methyl na uhliku, spoleéném obéma pyrrolidinovym kru-
hiim, pravdépodobné vznikne rovn&Zz p¥i této methylaci, nebot indoly
daji se methylovati nejen ma dusiku, ale i na uhliku. ,

Alkaloidy harmalin (XCIL) a harmin (XCIIL) vznikaji z
acetylovaného hydroxyindolylethylaminu XCIV cyklisaci a dehydroge-

naci:
CH,
CH
CH, H 0 s N )
- NH HO
B NH G NH |
Bl H (10 ] G Hs
N CH G H,
XCIV. XCII. XCIII.

Alkaloid yohimbin odvodime od tryptaminu kondensaci s for-
maldehydem a 3-hydroxy-2-karbmethoxyfenylacetaldehydem -podobqé ja-
ko pfi berberinu za vytvofeni jadra isochinolinového. Benzenové jadro
jest pak hydrogenovano:
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o CH,
/ﬂc Hy \ CHy

p NH N
g N NCH,
NH CHO CH,0 NH CH

|
CH, CHIKUH j 2

CHO-C0- Ck k
OH v o

XCV.
Komplikovanou kondensaci tryptaminu, po p¥ipadé dimethoxytry-
ptaminu vznikaji alkaloidy strychnin (XCVI1.), po p¥ipadé brucin (XCVII).
Aldehydickymi komponentami jsou p¥i té kondensaci formaldehyd a fe-
nylacetaldehyd, jehoZ kruh je podivhym zptisobem roziifeny na sedmi-
¢clenny, a koneéné kyselina octova:

CHI CHi CH:_— .C\Hl
R ) (ll CHO PIJH J Ch— fL ’
z R R -
.chu \cwl CH,O0 , ¢ CH, \CH
R i T s I | /
NH /CH*CH /CH CH —C
coon i Ny R W N\
| |
\ CH H/ 00 Cl /CH ‘
£ \CH/ \O*CH
XCVI. R=H XCVII R=O0CH;

Alkaloidy kiiry chinové odvodime od dihydroxyfenylethylaminu
(LXVIIL a od tryptofanu, po p¥ipadé hydroxytryptofanu (LXXXVI p¥ip.
LXXXVIIL.). Pfi tom prvni polovina, dihydroxyfenylethylamin, skonden-
suje se nejdfivé s formaldehydem na dihydroxytetrahydroisochinolin
(XCVIIL), ktery se hydrogenuje na dihydroxydekahydroisochinolin
(XCIX.) a tento se hydrolyticky otevie na alkoholaldehyd (C):

R UH, CH, Cq Gy
- |
NH, NH CH CH NH
HO , A VAN
HO CHO . fh HO~ Ch, tn
LXVIIL XCVIIL XCIX.
/\.z|7\ /Ll‘-lz\ /CH\ C
CHo CH CH,  CH CH, "Chs CH-CH, A
! I | H Fi i CH, c& Lh- “H=CH,
Sew N W \Nl
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Hydrolysou vznikly allcoholaldehyd C. odstépi vodu za vzniku y-(vi-
nylpiperidyl)-acetaldehydu, (CI.) jenZ jest tautomerni formou -vinyl- -hy-
droxychinuklidinu (CI.), Mateéni latka druhé poloviny molekuly chino-
vych alkaloidi neni vZdy stejnd; nejlépe zname souvislost genetickou u
cinchomninu, nebof tam znime v podobé alkaloidu cinchonami-
nu meziprodukt. Tento vznika, pfikondensuje.li se aldehyd CI. k indo-
lylacetaldehydu (CII.), vzniklému z tryptofanu a poskytne tak aldehyd
CUI, ktery poskytne redukéni cinchonamin (CIV):

NH

N{ _CH-

A/ ey - + L Ch CH, CHCHCH,
\\/L'c CH-CH—COOH C~CHCHOD HO_éH CH, 'CHz -
r\H \\\' pd

CIL. N
CH
TN CH
A PN
?Hl (0,::1 ?H CH=CH, CH CH ICH—CH—CHZ
NH CH Y * CH
N ook
g N o \N/
—C—CHCHO
C—CH;-CH o CHy-CH,0H
CIIL CIV.

Aldehyd CIII mize viak také se hydrolysovati za otevieni pyrrolo—
vého kruhu CV a hned uzavfiti kruh Sestiéleny, kterj pouhym pfesunu-
tim dvojné vazby se aromatisuje za vzniku cinchoninu (CVI):

S Bg_m CH=CH
/'\ & e )

N
Cf\ /O e > cron
i —- 7
\Cn | /\]/V\FHJ [/\/\?H

CV. CVIL

Kontim svoji stat, jiz dal jsem nadpis v podobé otizky. Konstatuji,
Ze jsem otazku tuto do znaéné miry rozvedl, aviak pramalo zodpovédél.
Proto prosim, abyste moji stat posuzovali shovivavé, pravé tak, jako
musi byti shovivavy experimentéator, ktery tim, %e kona experimenty,
dava vlastné otazky piirodé. A nikdy nedostane se mu odpovédi takové,
aby ji byla otizka plné zodpovédéna; spiSe se mu vynoii Fada otazek
novych, Jisté vétsi polovina vztahtt mezi latkami, o nichz jsem mluvil,
jsou stéle jeSté problémy a jestliZe v tom, co jsem tekl, ony problémy
uvidite a vzplanete touhou je Ffe3iti, pak moje prednaska splnila svij
udel.
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