Fabales (Schmetterlingsbliitler), Rutales (Rautengew.), Myrtales (Myrten), Cactaceae (Kakteen) und
Chenopodiaceae (GénsefuBgew.). Biosynthetisch durch Phenethylamin mit einem Aldehyd. Die meisten vom 1-
Benzyl-isochinolin abgeleitet. Ausnahme: Das einfach gebaute Anhalonidin (aus Lycophora williamsi).
Sowohl die Phenylethylamin-Komponente als auch der 4-Hydroxyphenyl-acetaldehyd werden aus Tyr gebildet:

HOm
NH,
COOH / HO

Dopamin

. o
HO N
Tyr
HO

4-Hydroxyphenyl-
acetaldehyd H,CO

NH

R'O H;CO ; ;
HO H CH,
N—R!
R'0

Anhalonidin

R'O l

OR?

R' R?

H H Norlaudanosolin
H CH3 Reticulin

Biosynthese der Benzylisochinolin-Alkaloide.

Reticulin als Vorstufe der Opium-Alkaloide vom Thebain-Morphin-Typ. Weitere Dehydrierungsméglichkeiten
und oxidative (radikalische) Kupplungen der phenolischen OH-Gruppen:

RO

RO RO RO .
e, -— -— !
@o N ‘o N ~ 0 N\ o ~

annnr

RO HOQ/\ RO/Q/'\ RO
1) o o 0
e — : -—
%o ‘o o 0
R OR OR

OR

B Durch Mesomerie stabilisierte Radikale von Benzy]-temhydroisochinoﬁn:[)eﬁvatg: )
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Die dadurch entstehende Strukturvielfalt wird in sieben grofe Gruppen eingeteilt. Aus Reticulin entstehen
auch die Benzophenanthridin-Alkaloide Chelidonin und Sanguinarin.
Neben NMR dient vorallem die NMR-Spektroskopie zur Strukturermittlung und Identifikation.

‘

Benzylisochinolin- Protoberberin- Phthalidisochinolin-
Typ Typ Typ
Pavin-Typ Proaporphln- Aporphin- Thebain-Morphin-
Typ Typ Typ

\Wichtigste Typen der Isochinolin-Alkaloide mit Ausnahme der dimeren Vertreter.
Optisch hervorgehoben: C-C-Bindungen durch oxidative Kupplung.

Benzophenanthridin-Alkaloide:

H,CO o
HO < <o OO O
HcgN\
*

Chelidonin Sanguinarin

Chemische Synthesen:
Pictet-Sprengler: Phenethylamin + Aldehyd -> Schiffsche Base -> Cyclisierung -> Tetrahydroisochinolin ->
Dehydrierung -> Isochinolin-Derivat:

HaCOm HgCO H,CO
H,CO
H,CO NH H;CO O NH - N

H,CO _N
H,CO
O O Dehydrierung
H,CO H,CO O
OCH, OCH,4 H;CO
(+)-Noriaudanosin OCH,
H,CO Papaverin

OCH; o - o L

Auch stereoselektive Induktion durch Aminosduren mdglich, asymm. C der Aminoséure im Endprodukt durch
Decarboxylierung nicht mehr enthalten !:
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Benzyl-Isochinolin-Typ:

Dafiir die Bischler-Napieralski- Synthese am gebrduchlichsten: N-acyliertes Phenethylamin wird mit Lewis-sédure

cyclisiert:
OCH, OCH,4
HyCO
H,CO NaOCH, _ HyCO X
No, CH:OH
H,CO HyCO
cocl
&h,
HyCO
OCH,4
OCH,
H,CO
H,CO X
=N L
HsCO H,CO \?
CH,
O P,0s
H,CO HyCO
OCH, Hy
Papaverin

Papaverin als Bestandteil des Opiums ist ein peripher angreifendes Spasmolytikum (v.a. Magen-Darm-
Trakt).

Pavin-Typ:

Durch Reduktion mit Sn und HCI aus Papaverin:

H,CO H,CO

I )
~ZN
H,CO _SnMcl . HiCO
E OCH, i OCH,

OCH, OCH,
Papaverin
H;CO OCH, H,CO N\ N OCH,
Qo — X @
H,CO OCH, H,CO L/OCH,
Pavin

" Chemische Umwandlung von Papaverin in Pavin.

Protoberberin-Typ:

Durch Umsetzung mit Formaldehyd

H,CO H,CO <° O
H
o N 0

NH H® N
HO + HCHO HO W | ! OCH,
OCH;
OCH;, OCH;
OH OH Berberin
(«)-Coreximin e—
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Biosynthetisch: Aus Reticulin -> Berberin ; Methylgruppe am N dient zur Cyclisierung. Berberin
ist gelb ! (Warum ?)

Phthalid-Isochinolin-Typ:

Dazu gehoren das Narcotin (ein Hauptbestandteil des Opiums) und das Hydrastin (aus Hydrastis
canadensis)

Hydrastin: R=H
Narcotin: R = OCH,

Thebain-Morphin-Typ:

Vorallem in Opium. Durch oxidative Kupplung aus Benzyl-Isochinolin-Typen und anschlieBenden nucleophilen
Angriff der phenolischen OH:

H,CCO0

0
4 Y
Ofhs
H;CCOO0

H;CO
OH

Reticulin
(Benzylisochinolin-Typ) {Morphinandienon-Typ)

HyCO HsCO H;CO
O oxid. O
HO Kupplung  HO ’ Red., nucleophller  /
’ Angriff an Chinon
‘ N—CH, ‘ —ch, ™
H,CO Hy,CO
o
Salutaridin

Biosynthese von Alkaloiden des Morphinandienon- und Thebain-Typs.

Der Milchsaft von Papaver Somniferum enthilt neben Morphin noch Narcotin, Papaverin,
Codein, Thebain und viele andere Alkaloide. Opium sollte laut Arzneibuch mind. 12 % Morphin
enthalten. Morphin bereits 1805 kristallin enthalten und damit die erste isolierte Pflanzenbase. Erst 1927
wurde gesicherte Formel aufgestellt (Robinson). Abbau durch Zn-Staub-Destillation zu Phenanthren. Synthese
durch Cyclisierung mit Phosphordure. Heroin durch Acylierung (Ac,O in Kolumbien !). Morphin stark
analgetisch und euphorisch -> Suchtverhalten. Codein mehr auf Hustenzentrum.

Morphin: R=H
Codein: R=CH,

Thebain wirkt krampferregend. Morphin reagiert mit Rezeptoren der korpereigenen Endorphine.
Antagonisten: N-Allylmorphin (Nalorphin) und Pentazocin.

/
—CH,—CH =C
N—CH, \

Pentazocin




Aporphin-Typ:

85 Alkaloide aus 15 Familien. Beispiel Apomorphin (nicht natiirlich vorkommend, weil Brenzkatechinteil zu
leicht oxidierbar):

HO ! HO ! '
o | H@,Erhitzen HO ‘ H
(™ Ly
HO

Morphin Apomorphin

Bis-Benzyl-Isochinolin-Alkaloide:

GroBte Gruppe innerhalb der Isochinolin-Alakloide. Mehr als 100 Vertreter. Durch 1,2 oder sogar 3 C-O oder
seltener C-C- Verkniipfungen gebildet. Beispiel (+) -Tubocurarin (aus Chonodendron-Arten,
siidamerikanische Pfeilgifte). Muskelrelaxans, das Acetylcholin verdriangt-> Lahmung.

OCH,
HsC
" SN O o O
HiC < N
H H
(o] ~H
N
SEBe G
OH  H;CO

7 (+)-Tubocurarin

Ipecacuanl;a-Alkaloide: _ B

Aus Wurzeln von Uragoga ipecacuanha (Brechwurz, Rubiaceae, Rotegew.) werden die amobiziden Isochinolin-
Alkaloide Emetin und Cephaelin gewonnen, sie haben ein eigenes Grundgeriist:

H;CO

OR
(-)-Emetin: R~ CH;
Cephaelin: R=H

Indol-Alkaloide:
e

I\{Een Isochinolin-A. Die groBite Gruppe. Sie kommen fast ausschlieBlich in Apocynaceen (Hundsgiftgewéchse, ),
Loganiaceen (BrechnuBBgewichse, Sommerflieder)und Rubiaceen (Rotegewéchse) vor. Ausnahmen: Ergolin -

Alkaloide, einige Indolyl-Alkylamine und Liyngbyatoxin (aus der Blaualge Lyngbya majuscula,
hautreizend):
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