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ROZPOWSZECHNIENIE ALKALOIDOW PYROLIZYDYNOWYCH
I ICH ZNACZENIE TAKSONOMICZNE WSROD ROSLIN WYZSZYCH

Zwiazki alkaloidowe wystgpujace w roslinach sa wspdlczesnie przedmiotem
licznych prac i dociekan naukowych zaréwno pod wzglgdem biochemicznym, jak
i chemotaksonomicznym. Badania nad alkaloidami pyrolizydynowymi w $wiecie
roélinnym zapoczatkowali Grandvali Lajoux (1895), ktorzy wyizolowali senecio-
ning i senecyng z Senecio vulgaris L. Watt (1909), Manske (1931) i Barger (1937)°
otrzymali dalsze alkaloidy z innych gatunkéw Senecio.

W ostatnich 30 latach obserwujemy duze zainteresowanie ta grupa alkaloidéow
i to zarowno ich wystgpowaniem w $wiecie roslin, jak tez ich budowa chemiczna
i dzialaniem farmakologicznym.

Alkaloidy sa substancjami chemicznymi wystepujacymi zazwyczaj w pewnych
kompleksach zwiazkéw posiadajacych jednak zblizona budowe chemiczna. Alkaloidy
pyrolizydynowe obejmuja grupe substancji zasadowych o charakterze estrow
(jedno- i dwuestry), ktére pod wzgledem strukturalnym stanowia polaczenie amino-
alkanoli (necyn) z roznymi cz¢sto tylko tutaj wystgpujacymi kwasami (kwasy
necynowe), jedno lub dwukarboksylowymi posiadajacymi od 5 do 10 atoméw
wegla. Alkaloidy tej grupy zawieraja tylko 1 atom azotu w drobinie. Zawarto$¢ wegla
Jjest rézna, jednak dominujacymi alkaloidami sa te, ktorych necyny (aminoalkohole)
zawieraja 8 atomow wegla. Ilo$¢ atomow wodoru i tlenu jest bardzo zmienna.

Zwiazki te wystgpuja w roslinach w postaci wolnych zasad lub ich N-tlenkow,
ktore przez redukcje cynkiem w $Srodowisku kwasnym mozna przeprowadzi¢ w wolne
zasady.

Dotychczas stwierdzono wyst¢gpowanie alkaloidow pyrolizydynowych w nastepu-
jacych rodzinach: Papilionaceae (Crotalaria, Laburnum), Boraginaceae (Cyno-
glossum, Echium, Heliotropium, Lindelofia, Macrotomia, Rindera, Amsinckia,
Tournefortia, Trachelanthus, Trichodesma), Compositae (Senecio, Erechthites,
Nardosmia, Petasites) oraz sporadycznie Santalaceae (Thesium), Gramineae
(Lolium) i Orchidaceae (Chysis).
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Aminoalkohole (necyny)

Aminoalkohole w naturze sa zestryfikowane jednym lub dwoma kwasami
necynowymi lub jednym kwasem dwukarboksylowym i tworza makrocykle. Amino-
alkohole alkaloidéw pyrolizydynowych réznia si¢ pomigdzy soba iloscia grup OH,
obecnoécia podwéjnego wiazania miedzy weglem C, i C, oraz konfiguracja prze-
strzenng grupy OH przy weglu C,. (Ryec. 1).
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Aminoalkohole alkaloidow pyrolizydynowych w R. Compositae

Retronecyna jest izomerem heliotrydyny. Otonecyna (aminoketoalkohol) nie
. jest zasada pyrolizydynowa w $cistym tego stowa znaczeniu, lecz jest to heterocy-
kliczny 8-cztonowy makrocykl. W rodzaju Crotalaria otonecyna jest zestryfiko-
wana kwasem retusinowym, a w rodzaju Senecio kwasem jakonecynowym lub
senecynowym.

Kwasy necynowe

Kwasy necynowe zawierajace 6, 8 i 10 atoméw wegla sa dwukarboksylowe
a pozostale jednokarboksylowe. W alkaloidach pyrolizydynowych réznorodnos¢
czesci kwasowej jest znacznie wigksza niz czgéci aminoalkoholowej. Kwasy dwu-
karboksylowe moga aczyé si¢ z aminoalkoholem przez obie grupy karboksylowe
lub tylko przez jedna, wowczas druga tworzy y-lakton.

Biosynteza alkaloidéw pyrolizydynowych zajmowalo si¢ wiclu autorow.
Robinson (1955) sugeruje ornityn¢ jako prekursora laricucha pyrolizydynowego.
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Tabela 1

Wystgpowanie aminoalkoholi w poszczegdlnych rodzajach roslin zawierajacych alkaloidy pyrolizydynowe

Boraginaceae Compositae

Aminoalkohole

Tradreiamkus.
Macrotomia |
Cynoglossum |
Heliotropium
Lindelofia
Rindera
Amsinckia
Echium
N&rdasmia
Erechthites
Senecio

| Laburnum

| Crotalaria

| Trichodesma

i' .:
Tournefortia

laburnina t |

lindelofidyna | -+
trachelantamidyna | 4 )
supinidyna - - SN
turneforcydyna I t
heliotrydyna ' oA +
retronecyna - + + + = eslz | R ER
platynecyna et
rozmarynecyna
otonecyna | + +
hastanecyna
makronecyna

Koncepcje te po raz pierwszy przedstawili Nowacki i Byerrum (1962), ktorzy
przy uzyciu ornityny z weglem znakowanym otrzymali monokrotaling. Dalsze ba-
dania prowadzili Bottomley i Geissman (1964). Odnosnie do biosyntezy kwasow
necynowych ogdlnie mozna powiedzie¢, ze powstaja one z kwasu octowego, ktory
prawdopodobnie poprzez kwas acetooctowy tworzy kwas jednokarboksylowy
z 5 atomami wegla, a nastepnie kondensuje si¢ z druga czasteczka tego kwasu.
Kwasy dwukarboksylowe z 8 atomami wegla powstaja przez kondensacj¢ jednostki
izopentanowej przypuszczalnie z kwasu pyrogronowego a kwasy z 10 atomami wegla
przez kondensacj¢ dwoch jednostek izopentanowych (kwas senecynowy, angeli-
kowy, saracynowy).

Alkaloidy pyrolizydynowe wystepuja we wszystkich czgéciach roélin. Substancje
te ekstrahuje si¢ alkoholem etylowym wzglednie metylowym. Do rozdzialu kom-
pleksu alkaloidéw stosuje si¢ chromatografi¢ adsorpcyjna na kolumnie z Zelu
krzemionkowego lub tlenku glinu, uzywajac do eluowania: eter — chloroform,
benzen — chloroform, chloroform, metanol i amoniak w réznych stosunkach
objetosciowych. Wyciagi alkaloidowe oraz wyizolowane substancje analizuje si¢
droga chromatografii bibulowej i cienkowarstwowej. Wiasciwosci fizyko-chemiczne
oraz struktur¢ uzyskanych zwiazkoéw okresla si¢ na drodze analiz chemicznych
(hydroliza, tworzenie pochodnych, analizy elementarne) oraz przez spektrum
masowe i spektrum w podczerwieni i nadfiolecie.
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W rodzinie Papilionaceae alkaloidy pyrolizydynowe wystepuja w dwéch od-
leglych rodzajach Laburnum i Crotalaria. Aminoalkohol wystepujacy w Laburnum
tzw. laburnina (D-trachelantamidyna) strukturalnie jest spokrewniony z amino-
alkoholem (lindelofidyna) wystepujacym w rodzaju Lindelofia (Boraginaceae).
Rodzaj Laburnum odréznia si¢ od rodzaju Crotalaria tym, ze wystgpujacy w tym
rodzaju aminoalkohol nie jest zestryfikowany zadnym kwasem, i ze oprocz zasad
pyrolizydynowych tworzy zasady chinolizydynowe. W rodzaju Crotalaria wy-
stepuja niezestryfikowane aminoalkohole, ktore réwniez znaleziono w rodzinie
Boraginaceae (supinidyna, retronecyna) i w Compositae (retronecyna, otonecyna).

Wiekszo$é alkaloidéw rodziny Boraginaceae nie zawiera kwasOw necynowych
z 10 atomami wegla. Wystepujace tutaj kwasy jednokarboksylowe posiadaja S lub
7 atoméw wegla. Wyjatek stanowi gat. Trichodesma incanum, ktory moze tworzy¢
kwas z 10 atomami wegla.

W rodzinie Compositae najbogatszym w alkaloidy pyrolizydynowe i najlepie)
przebadanym jest rodzaj Senecio, szeroko rozpowszechniony w Swiecie. Zawartosé
alkaloidéw w roslinach tego rodzaju wynosi od 2—4 9, a czasem do 79, . Dotychczas
nie znaleziono w tym rodzaju aminoalkoholi bez grupy hydroksylowej przy weglu C;.
Oprécz najczesciej wystgpujacych tutaj aminoalkoholi (retronecyny i platynecyny)
i rzadziej wystepujacych aminotréjalkoholi (rozmarynecyny) i aminoketoalkoholu
(otonecyny), znaleziono w niektorych gatunkach Senecio dalsze aminoalkohole
o nieznanej dotychczas strukturze (hastanecyna, makronecyna). Dotychczasowe
badania wykazuja, ze gléwny podzial gatunkéw Senecio moze opierac si¢ na wy-
stepowaniu alkaloidow pyrolizydynowych zawierajacych aminoalkohol retrone-
cyng wzglednie platynecyne. Alkaloidy typu retronecyny czgsto wystgpuja wraz
z alkaloidami typu otonecyny, podczas gdy alkaloidy typu platynecyny wystepuja
czesto z alkaloidami typu rozmarynecyny. Wyjatek stanowi gat. Nardosmia laevigata,
w ktorym platynecyna towarzyszy otonecynic. Aminoalkohol heliotrydyne znale-
ziono tylko w jednym gatunku Senecio rivularis.

Wiekszoé¢ rodzajow tej rodziny zawiera alkaloidy pyrolizydynowe, w ktorych
aminoalkohole sa zestryfikowane w makrocykle przez kwasy necynowe z 10 atomami
wegla. Tylko kilka gatunkdw Senecio (S. rivularis, S. macrophyllus, S. miicanioides,
S. saracenius). zawiera alkaloidy, w ktorych aminoalkohole sa zestryfikowane
jednym lub dwoma kwasami z 5 atomami wegla. Dotychczas nie znaleziono w tej
rodzinie kwasow z 6, 7 lub 8 atomami wegla.

Z licznych badan nad alkaloidami pyrolizydynowymi mozna wyciagna¢ kilka
wnioskéw o ich rozpowszechnieniu w $wiecie roslin. Dotychczasowe podzialy na
podstawie morfologii moga ulec zmianie. Powstaje takze pytanie, czy wystgpowanie
kilku lub grupy alkaloidéw pyrolizydynowych (tj. charakterystycznych amino-
alkoholi i kwaséw necynowych) moze by¢ cecha taksonomicznga. W obrebie jedne;
rodziny alkaloidy pyrolizydynowe wystgpuja w rodzajach morfologicznie odlegtych.
Badania chemiczne wymienionych rodzajéw, zawierajacych alkaloidy pyrolizydy-
nowe stwarzaja mozliwo$¢ wyréznienia podrodzajow, na przyklad: w rodz. Crotalaria
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Tabela 2

Wystepowanie kwasow necynowych w poszczegdlnych rodzinach i ich zwiazek z aminoalkoholami

Rodziny Aminoalkohole
g
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tiglinowy C;H,0. i e
angelikowy . CyH 0. + + } e afer i +
saracynowy C;H,04 -+ -+
o, B-dwuhydroksy-f3-
metyl-walerianowy C.H,,0, + +
dwukrotalinowy C;H,,0, ) +
makrotominowy _
| (echimidynowy) C;H,,0, + 4 + +
| wiridiflorynowy C,H,,0, R + +
trachelantynowy C.H,,0, + + + + +
latifolynowy C.;H,.0, + +
heliotrynowy (OCH,) C¢H,;0, -4 +
| lasiokarpinowy (OCHy) CH 0, + +
' monokrotalinowy CiH,,0, I -+
retusinowy CgH,,0; + <t
fulwinowy C4H,,0, - -+
kryspatynowy CgHuO: | + +
izosenecifylinowy C,Hy, 05 + +
sceleranecynowy C,,H1;0; -+ 7l
senecynowy C,,H,:0, + + + +
integerynecynowy CoH1505 + -+
| uzaramoensinccynowy CpHiOs | + +
| hastanccynowy CioH 105 -+ +
! inkaninowy C,,H,40; + +
ridelinowy C,,H,,04 + +
jakozinecynowy C, H,,04 + +
| anhydrojakolinecynowy CyoH 405 + + +
' isatinecynowy C,yH,405 + +
senecifolinowy C,yHy404 + +
chlordezoksyjakolinecynowy C,,H;;0,Cl 1 +
grancjaninowy C,H,0; |+ +
junceinowy (hydrat) CpH, 0, | + +
jakolinecynowy C,H,50; + *
trichodesminowy CHyjs05 |+ + +
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mozna wyrdzni¢ podrodzaj, w ktorym amincalkohol nie jest zestryfikowany zadnym
kwasem. W rodz. Senecio mozna by wydzicli¢ te gatunki, w ktorych aminoalkohol
jest zestryfikowany jednym lub dwoma kwasami jednokarboksylowymi i nie tworzy
makrocykli. Mozna by réowniez wydzieli¢ te gatunki, w ktérych aminoalkoholem
jest retronecyna lub platynecyna. Mozna by takze zauwazy¢, ze niektore kwasy
z 10 atomami wegla sa typowe dla rodzaju Crotalaria, a inne wystgpuja zaréwno
w rodzaju Crotalaria, jak i Senecio, a jeszcze inne sa specyficzne tylko dla rodzaju
Senecio. Wreszcie powstaje pytanie jaka jest warto$¢ taksonomiczna kwasow
necynowych. Dotychczas poznana jest tylko czg$¢ tych kwasow i to tych tylko, ktore
wystepuja w alkaloidach pyrolizydynowych, a mozliwe jest takze ich wystgpowanie
w stanie wolnym. Dotychczas notowano wystgpowanie w stanie wolnym jedynie
2 kwas6w necynowych (kwas senecynowy i sceleranecynowy).

Na alkaloidy pyrolizydynowe zwrécono uwage ze wzgledu na objawy toksyczne
u bydta. Juz w 1902 r. Adami doni6st o trujacym dziataniu ro$lin z rodzaju Senecio
dla bydta. Dalsze doniesienia z Kanady, Australii i Czechostowacji wykazaly, ze
wiekszo$é alkaloidow pyrolizydynowych jest toksyczna dla centralnego ukladu
nerwowego a alkaloidy Senecio wykazuja selektywne dziatanie toksyczne na watrobe
u réznych zwierzat. Wedlug Schoentala tylko te alkaloidy Senecio sa toksyczne,
ktérych aminoalkohole posiadaja podwojne wiazanie migdzy weglem C, i G,.
Isatydyna, retrorzyna, monokrotalina, ridelina dzialaja estrogennie i antybiotycznie.
Platyfylina (chlorowodorek, winian) dziala podobnie jak atropina. Alkaloidy
Cynoglossum wykazuja wlasciwosci przeciwzapalne, przeciwbdlowe, nasenne oraz
dzialanie kuraryzujace wzglednie narkotyczne.

W ostatnich latach prowadzone sa réwniez liczne poszukiwania nad roslinnymi
inhibitorami tumoréw. Kupchan i Matthew (1967) wykazali, ze frakcjonowane
wyciagi z Senecio triangularis jak réwniez wyizolowana senecionina 1 jej N-tlenki
hamuja w 42 i wigcej % rozwdj tumordw carcinosarcoma 256 u szczurow. Wcezesniej
eszcze donoszono o inhibitorowym dzialaniu monokrotaliny na adenocarcinoma 755.

Zaklad Farmakologii PAN w Krakowie, ul. Ojcowska 52

LITERATURA

Adams R., Fles D., 1959. J. Am. Chem. Soc., 81, 4946, 5803.

Adams R., Gianturco M., 1956. J. Am. Chem. Soc., 78, 398.

Barger G., Blackie J., Russel W. E., 1937. J. Chem. Soc., 584.

Bloom H., Briggs I. H., 1952. J. Chem. Soc., 3591.

Boit H. G., 1961. Ergebnisse der Alkaloid-Chimie bis 1960, Berlin, 86.

Bottomley W., Geissman T. A., 1964. Phytochemistry, 3, 357.

Briggs L. H., Cambie R. C., Candy B. J., O'Donovan G. M., Russell R. H., Seelye R. N,, 1964.
Phytochimie et Plantes Médicinales de Terres du Pacifique, 147.

Briggs L. H.,, Mangan J. L., Russell W. E,, 1948. J. Chem. Soc. 1891.

Biichi J., Schumacher H., 1956. Pharm. Acta Helv., 31, 417.

Culvenor C.C., Donovan G. M., Smith L. W., 1967. Austr. J. Chem., 20, 801,



193

Culvenor C. C,, Geissman T. A., 1961. J. Organ. Chem., 26, 3045.

Culvenor C. C, Sawhney R. S.,, Smith L. W., 1967. Austr. J. Chem., 70, 805.

Danilova A. V., Konovalova R. A., 1950. Z. Obszcz. Chim., 20, 1921.

Danilova A. V., Koretskaya N.J., 1961. Z. Obszcz. Chim.; 31, 3851,

Danilova A. V., Koretskaya N.J,, Utkin L. M., 1962. Z. Obszcz. Chim., 32, 647.

Hennig A.J., 1961. Lloydia, 24, 68.

Hugties C. A,, Gordon-Gray C. G., Schlosser F. D., Warren F: L., 1965. J. Chem. Soc. (London),
2370.

Jerzmanowska Z., Sykulska Z., 1964. Dissert. Pharm., 16, 71, 81.

Klasek A., Vrublovsky P., Santavy F., 1967. Collect. Czechosl. Chem. Commun., 32, 2512.

Kompis J.,, Santavy F., 1962. Collect. Czechosl. Chem. Commun., 27, 1413.

Kempis J., Schréter H,, Potesilova H., Santavy F., 1960. Collect. Czechosl. Chem. Commun., 23,
2449,

Konovalov V. 8., Menshikov G. P., 1946, C. A., 40, 3760.

Koekemoer H. J., Warren F., 1951. J. Chem. Soc., 66.

Kropman M., Warren F., 1949. J. Chem. Soc. (London), 2352.

Kupchan S. M., Doskotch R. W.,, Venevenhoven P. W., 1964, J. Pharm. Sci., 53, 343.
Kupchan S. M., Matthev 1., 1967. J. Pharm. Sci., 56, 541.

Lockock R. A, Beal J. L., Doskoth R. W., 1966, Lloydia, 29, 201.

Manske R. W., Holmes H. J., 1950. The alkaloids chemistry and Physiology, 107.
Oriechov A, P., 1965. Chimija alkaloidov rastenii S. S. S. R., 242.

Santavy F., 1966. Intern. Sympos. Bioch. und Physiol. der Alkaloide., Halle, 1965, 43.
Santavy F., 1956. Planta Medica, 6, 78.

Santavy F., Sula B., Manis V., 1962. Collect. Czechosl. Chem. Commun., 27, 1966.
Schoenthal R., 1957, Nature, 179, 361. '

Schoenthal R., 1960. J. Chem. Soc., 2375.

Schroter H. B, Santavy F., 1960. Collect. Czechosl. Chem. Commun., 25, 472.

Swain T., 1966. Comparative Phytochemistry, 213, 230,

Trievedi B., Santavy F., 1963 Collect. Czechosl. Chem. Commun., 28, 3455.

Tschun Shun, Koluch J., Santavy F., 1960. Collect. Czechosl. Chem. Commun., 25, 934.
Watt H. E., 1909. J. Chem. Soc. (London), 95, 466.

Warren F. L., 1955. Fortschr. Chem. Naturstoff. (Wien), 198.

Warren F. L., 1966. Intern. Sympos. Bioch. und Physiol. der Alkaloide, Halle, 1965, 571.



		2018-02-07T15:14:00+0000




