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Alkaloide

Definition:

N-haltige, pflanzliche oder tierische Sekundarstoffe mit (meist)
charakteristischer pharmakologischer Wirkung und biosynthetischer
Herleitung aus einem Aminosaureanteil + Nichtaminosaureanteil;

N- meist heterocyclisch gebunden, basisch

Echte Alkaloide: 1- oder 2-N, heterocyclisch gebunden, Entstehung aus einer AS und
einem zweiten, nicht-N-haltigen Reaktionspartner

Protoalkaloide: einfache Basen, abgeleitet aus AS durch einfache Decarboxylierung,
Methylierung (z.B. biogene Amine, Cholin, Ephedrin etc.)

Pseudoalkaloide: N-Gehalt mehr zufallig, deutliche Merkmale anderer Stoffgruppen
(z.B. Isoprenoide = Steroid-, Diterpenalkaloide)



. /
Protoalkaloide
Beispiel: Ephedrin, H——OH
Decarboxylierung einer Aminosaure (Phe) H——NHCH
3
CH,
N

Pseudoalkaloide
Beispiel: Steroidalkaloide, typische
Isoprenstruktur



Alkaloide und ihre Heterocyclen
(Fett = Aminkomponente)

Abb. 8.1 Alkaloide mit heterozyklischem
Kohlenwasserstoffskelgtt ugd ihre biogeneti- Pyrrolidin- WCHS Ormthn
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Alkaloidisolierung — Methode A

Droge
U

Alkaloide in Basenform
U

Extrakt mit Alkaloidbase, neutralen
Extraktivstoffen

U

Wassrige Phase: Alkaloidsalze
Organische Phase: neutrale Extraktivstoffe

U

Alkaloide

Mazeration mit NH,
(NH,),(CO5)

Extraktion mit lipophilen LM
(Ether, Petrolether)

Ausschutteln mit verd. Saure

1. Alkalisieren

2. Ausschitteln mit org. Lsm.
3. Trocknen des Extraktes

4. Einrotieren




Alkaloidisolierung — Methode B

Droge
U

Alkaloide in der Salzform
J

Wassrige Phase mit Alkaloidsalzen;
organische Phase verwerfen
U

Organische Phase: Alkaloidbasen
U

Alkaloidbasen

Mazeration mit verd. Saure

Ausschitteln des Extraktes
mit lipophilen LM (Ether,
Petrolether)

1. Alkalisieren

2. Ausschuitteln mit
lipophilem Lsm.

1. Trocknen des Extraktes
2. Einrotieren

Finale Alkaloidisolierung aus den isolierten Rohgemischen: prap. HPLC,
Saulenchromatographie, Kristallisation, Gegenstromverteilung, etc.




1. Isochinolinalkaloide _~N

Ausgehend von den AminosaurenTyr, Phe, oder aus Dopamin
3 Variationen der Grundkorper:
Isochinolin, 3,4-Dehydroisochinolin, 1,2,3,4 Tetrahydroisochinolin

Ca. 1000 Vertreter aus 40 Familien

Beispiele:
— Opiumalkaloide aus Papaver sp.
— aus Chelidonium sp.
— aus Berberis sp.
— aus Cactaceae ,Peyot
— aus Ephedra sp. (Ephedrin)
— Saugetieralkaloide
— Humane Endorphine
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L-Tyrosin +

Benzylisochinolin-Typ

Phenylacetaldehyd-Derivat

g
‘ LR

NR

Morphinan-Typ

P /”

~ /

Aporphin=Typ

Protopin-Typ

NR

Protoberberin-Typ

lw

Phthalidisochinolin-Typ

Benzophenanthridin-Typ .

Die verschiedenen
Isochinolinalkaloidtypen



Opium

Opium crudum (Ph.Eur.)  Papaver somniferum L. Papaveraceae

e Offizinelle Opiumalkaloide:
— Morphin
— Codein
— Noscapin
— Papaverin

e Opiumzubereitungen:
— Opium crudum
— Eingestelltes Opium

— eingestellte Opiumtinktur

Ph. Eur.
Ph.Eur.
Ph. Eur.
Ph. Eur.

Ph. Eur.
Ph. Eur. (10 % Morphin)
DAB 97 (1.0 % Morphin) 10



Papaver somniferum L. Papaver sommiferum L.

©Thomas Schoepke

Lebensmittel-
technische Relevanz:
Mohnsamen, Mohnol

(fettreiches
Samenendflsperm)







Opiumgewinnung durch Anritzen der unreifen Samenkapsel

Rohopium



Grundgeruste der Opiumalkaloide

N
_~N

Isochinolintyp

>

Morphinantyp
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Opium, Inhaltsstoffe

1. Alkaloide vom Morphinan-Typ (= Phenantren-Typ)

HO HsCO

. H,CO™~ Z H3CO
HO

Morphin 7-23% Codein 0,3-3% Thebain 0,3-1,3%

2. Alkaloide vom Benzyl-Tetrahydroisochinolin-Typ

Med

B,
Meao P
Chle
G Chle
Fapwerin OCH,
05-15% . :
Noscapin, syn. Narcotin,
o 2-12 %
3. Meconsaure OH _
(P dicarbonsaure) ] e Ausserdem ca. 40 Nebenalkaloide
rondicarbonsaure
y e 5-10 % Kautschuk (Polyterpen)

Hooc” ~0~ ~COOH
* 1-4% Wachse, Fette, Schleimg

Opium nie parenteral !! - e Oxidasen (= Braunfarbung)



Biosynthese von Morphinalkaloiden in verschiedenen Papaver-Arten

H,CO
OH " ()-Reticulin ~ Thebain

Papaver bracteatum

Papaver somniferum

Morphin heute auch synthetisch durch Demethylierung von Thebain

16



Opium, Analytik

e Mikroskopisch (Gefassbruchstlicke, Pollen, Kristalle, Latexpartikel, Epikarp, Fasern, ....)
e DC-ldentitat von Morphin, Codein, Noscapin, Papaverin gegen Referenzsubstandards

* Nachweis Meconsdure mit Fe*3 (sdurestabiler Komplex)

e Gehalt: HPLC gegen Morphin, Codein als Referenzsubstanz (lonenpaarchromatographie)

e Suchtmittelanalytik: Teststreifen zur halbquantitativen Bestimmung der Gesamtopiate
in Urin
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Opium, Wirkungen

e spasmolytisch (Papaverin) — Antidiarrhoikum (obsolet)
e zentral analgetisch (Morphin, Codein, nicht Noscapin)

1.  Agonistische Stimulation zentraler Opiatrezeptoren (endogene Liganden:
Encephaline und Endorphine)

p-Rezeptor &-Rezeptor

Analgesie spinale Analgesie Halluzinationen
Atemdepression Sedation Dysphorie
Euphorie Miosis

Abhangigkeit

2. Hemmung der Ausschittung von Substanz P: Transmitter fur die aufsteigende
Schmerzibertragung im Rickenmark — Hemmung der Ausschuttung durch
Endorphien/Encephaline/Opiate via prasynaptische Rezeptoren

Wahrscheinlich keine Erhohung der Schmerzschwelle, sondern eher eine subjektivere
Umbewertung von Schmerzreizen ,,es schmerzt, aber ich empfinde den Schmerz als

nicht qudlend”
18
e antitussiv (Morphin, Codein, Noscapin)



Allgemeine Wirkungen von Opiaten
Zentrale Effekte

analgetisch

antitussiv

euphorisierend, dysphorisierend
sedativ-hypnotisch
atemdepressiv

miotisch

Periphere Effekte

Tonussteigerung glatter Muskulatur (z.B. spastische Opstipation, Harnverhalt)
Histaminausschuttung

Intoxikation

Koma (Aufwecken kaum moglich)

Miosis (Stecknadelkopf-grosse Pupillen)
Atemdepression (2-4/min), Atemstillstand

Cyanose (02-Sattigung sinkt durch Atemdepression)

19
kalte Haut



Endogene Opioide

3 Gruppen: Endorphine (31 Aminosauren)
Dynorphine (13 Aminosauren)
Encephaline (5 Aminosauren)

entstehen aus (inaktiven) Opioid-Vorlauferproteinen durch proteolytische
Spaltung (Pro-Opio-Melano-Cortin POMC; Proenkeephalin; Prodynorphin).

Vorlauferproteine, codiert durch 3 verschiedene Gene, konnen in
unterschiedlichen Zellen unterschiedlich exprimiert werden.

Spaltprodukte sind auch Nicht-Opioid-Signalpeptide
(z.B. ACTH, Melanocytenstimulierendes Hormon, Lipotropin)

PS POMC

ACTH: Corticotropin
MSH Melanocyten stimulierendes Hormon
Met-Enk: Met-Enkephalin

LPH: Lipotropin

20




Endorphin

Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Glu-Lys(10)-Glu_Thr-Pro-Leu-Val-Thr-Leu-Phe-Lys-Asn(20)-Ala-lle-lle-
Lys-Asn-Ala-His-Lys-Gly(30)-Glu

Dynorphin

Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Arg-lle-Arg-Pro-Lys-Leu-Lys

Tyr-Gly-Gly-Phe-Met [Met>]-Enkephalin (Pentapeptid)
Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu [Leu]-Enkephalin (Pentapeptid)
N Lipoprotein-91-Aminosauren C

\VAV/

N---Met-Enkephalin---C

21



Heroin
Diacetyl-Morphin

Synthese: Morphin + Acetanhydrid

22


//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/b/b1/Heroin_-_Heroine.svg
//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/b/b1/Heroin_-_Heroine.svg

Isochinolinalkaloide:
Weitere Drogen/Substanzen

e Schollkraut (Chelidonii herba)
Chelidonium majus, Papaveraceae

Symptomatische Behandlung leichter bis mittelschwerer Spasmen des oberen GlI-
Traktes und krampfartiger Beschwerden im Bereich der Gallenwege durch leicht
spasmolytische Wirkung.

NW: in seltenen Fallen Leberstorungen, deswegen Dosislimitierung und Begrenzung
der zeitlichen Anwendung.

e Tubocurarin
verschiedene Arten der Gattung Chondodendron, Menispemaceae

Muskelrelaxans im Rahmen von Operationen durch Verdrangung von Acetylcholin an
der motorischen Endplatte.

Ipecacuanhawurzel (Ipecacuanha radix)
Cephaelis ipecacuanha, Rubiaceae

23
Brecherregende Alkaloide (Emetin, Cephaelin)


http://www.flogaus-faust.de/papaceae.htm
http://www.flogaus-faust.de/papaceae.htm

2. Tropanalkaloide

Ausgehend von den Aminosauren Ornithin + Acetoacetat

Beispiele:

— Atropin
— Scopolamin
— Cocain

24



Tropanalkaloide
nur bei héheren Pflanzen
spez. Solanaceae, Erythroxylaceae

e Grundkorper Tropan
8-Methyl-8-azabicyclo[3,2,1]octan mit 3-Hydroxylierung:
e 3-OH entweder a- (Tropan-a-ol, syn. Tropin) oder

e 3-OH B-konfiguriert (Pseudotropin)

3-OH verestert:
e Ester der Tropins = Tropeine

e 2-carboxylierte Pseudotropine = Ecgonine

Optional: Hydroxylierung oder Epoxydierung in Position 6, 7
e 2.B.6,7-Epoxytropin = Scopin

25



Tropanalkaloide (allgemein)

Tropan-Alkaloide sind Esteralkaloide

_ U

Carbonsaure Alkohol
(aromatisch oder aliphatisch) (8-Aza-bicyclo [3.2.1]-octan-Derivat)
Alkoholteil:
H,C—N H,C—N H.,C—N
OH HO
Tropin Pseudo-Tropin Scopin
(Tropan-3-a-ol) (Tropan-3-B-ol)
H,C—N @ N COOH
S ‘ OH 2; 1//OH
Ecgonin Norecgonin

26



Tropanalkaloide

Carbonsaureanteile

OH

COOH
COOH COOH

Tropasaure Atropasaure Benzoesaure
(Hyoscyamin, Scopolamin) (Apoatropin, Aposcopolamin)  (Cocain)

\\\\ COOH

Zimtsaure
(Cinnamoylcocain)

27



Biosynthetische Bildung

des Tropingerustes

COOH
% TNH, NH,,
H —— Sl
NH, NH,
L-Ornithin Putrescin

L-Ornithin = Putrescin

 —CHO N
: } CUNH—CH, —— . N—CH; + 0

COOH

4-Methylamino-  Methylpyrrolinium-  Acetoacetat
butanal kay)

Hygrincarbonsaure

5 4
3 3
N—CH, =0 — N—CH; )—=OH

Tropinon
w-Tropin
\ o,

Ecgonin

OH

N
3 _
N—CH,; »--0OH =
3
* HO
Tropin
i
7 0 N
423 _ N
0 N—CH; »--0H =
\
6 28 Vs
HO

Seopin



Veresterung des Tropingeristes mit aktivierter Tropasaure
fiihrt zur Bildung von Hyoscyamin

a H
H O i ©
N—CH., Y Q" T =Ce-C — N=CHg )-itl0—CO=C —
_ 3 l ‘
ol CH,OH CH,OH
Tropine L-Tropic acid L-Hyoscyamine
CoA ester

H Ho
X 3 B A e
Q p—Ci—Q-mlo-—co—cl:-—@ -— N—CHjy )10—CO $—®
CH,OH HO .- CH0H

L-Scopolamine: L-6-Hydroxyhyoscyamine
scopolamine

. tion of L-hyoscyamine and L- .
Flg.le. Formation y (intermolecular dlox-ygenase, C 2_5)

] Tropinesterase; 2 hyoscyamine 6 f-hydroxylase

29



Biosynthetische Bildung fliihrt immer zu S-konfigurierten Alkaloiden

H,C—
S (=L)-Hyoscyamin = H3C% MH
H '

Racemisierung zu Atropin ! 5
o)
o 0
H H
HO
HO f H bH
s
vl
S-Scopolamin (:) H
= 6,7-B-Epoxy-Hyoscyamin O
H
HO~[~H
H
sekundare Abbau- und Zersetzungsprodukte: .
H,0-Abspaltung aus Atropin = Apoatropin = 5

leichte Dimerisierung zu Belladonnin

Apoatropin Belladonnin



Vitali-Morin-Reaktion zum Nachweis von Tropasaureester

R R
| 0
0 -HNO3
HNO4 \ —
el wee s
O CH,OH i
O\NOz
1 6
R
i? NO, (‘)
0 O o A\ +HO™, -Hy0
\C_ __—i:i_’ C‘CH‘@"NOZ “Ho- +H-,0
// N\ -Hzo / | ITAEL
0 CHp O  CH,OH
- 3
L 6 O a
i R a) I{l+ R N
L T S
o ‘w@ = i
C=C ] =
1 Lom \d e 6 cHoH
9a 9b 9c
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Morin-Reaktion + Aceton (Farbintensivierung)

R T
O\ HNO3 °
o =
O  CH,OH 0 el
O\NOZ
1 6
R R

he N I
J \CHZ O  CH,OH
%ﬂuﬁ 8
0 &
C“ |
R +
N o | SNSo-
5 Sy
0\ N \Cl:;
c=C
7] &L |
O CHyOH O CHOH
9a 9b

|
& ONOZ wo_ N
\
s —_— C—CH _Q_NOZ
. -H,0 4 ;

-HNO3
P
—_——

+HNO4,

OH
/
,(:Fi___'c:Hg
H H,C
CH,-CO-CH NO,"
3 3 2
+HO",~H,0 -
-HO_,"’HzO
i 9,
0 1
= <y ] /
| No-|
e /\@ ? R-O
o
-00 CH,OH
9c e)
C—CH
H,C~ 3
NO,"

R-O



Atropa belladonna (Tollkirsche)




Tollkirsche, Atropa belladonna

Bliite von Juni bis August.

Bliiten einzeln, gestielt, Gberhangend, glockig,
braun-violett.

Beeren in grinem Kelch ab Juli-Oktober.
Schwarz, glanzend, kugelig, kirschgroR,
violetter Saft.

Samen reif schwarze, nierenformig mit
wabiger Struktur.
Geschmack fad-suRlich




Datura stramonium L. (Stechapfel)

Datura stramonium L.
©Thomas Schoepke
www.plant-pictures.com

typische stachelige Friichte




Hyoscyamus niger (Bilsenkraut)




Solanaceen-Drogen:
unterschiedliche Verhaltnisse der Tropanalkaloiden

Tollkirchenblatter Stechapfelblatter Bilsenkrautblatter

Atropa belladonna Datura stramonium Hyoscyamus niger
0,3 % Alkaloide 0,25 % Alkaloide 0,05 % Alkaloide
L-Hyoscyamin mind. 75 % Hyoscyamin : Scopolamin = Hyoscyamin : Scopolamin =
2:1 1,1:1,0

Atropin entsteht wahrend der Trocknung
Nebenalkoloide: Apoatropin, Belladonin
Cuskhygrin, Scopoletin (Cumarinderivat)
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L-Hyoscyamin ; ;
+ ! (6]

0
D-Hyosyamin —» o o Penetration durch die Blut-
H H Hirn-Schranke nur gering
Atropin
P! HO~T~H "o g
H
T
Scopolamin O Gute Permeabilitat durch die
H Blut-Hirnschranke
o (Lipophilie erhéht, da
—O0 Abschirmung des basischen
Stickstoffs)
H
HO H
H
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Zentrales Nervensystem

AcCH (N) AcCH (M)

Peripheres Nervensystem

Somatisches

Vegetatives (autonomes) Nervensystem
Nervensystem

Sympathikus Parasympathikus

AGCH (N) /CP\ AcCH (N)

T

= NA <> AcCHW)

—— AcGH @)

Abb. 6: Acetylicholin als Neurotransmitter im zentral
AcCH (N): nicotinische Acetyicholinrezeptoren; AcC
rezeptoren; NA: Noradrenalin.

en und peripheren Nervensystem.
H (M) : muscarinische Acetyicholin-
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Blockierende Wirkung von Atropin am Parasympathikus
(parasympatolytische Wirkungen):
Wirkung am muscarinergen Zielrezeptor

Zielorgan Wirkung Acetylcholin Wirkung Atropin

Herz Verminderte Kontraktilitat und Herzfrequenz

Kreislauf Periphere GefaRerweiterung,
Blutdrucksenkung

Auge Verengung der Pupillen, Akkommodation auf
den Nahpunkt

Verdauungsorgane Anregung der Driisensekretion, Kontraktion
der glatten Muskulatur, Erschlaffung der
Spinkteren

Bronchien Kontraktion der Bronchialmuskulatur,

Steigerung der Bronchialsekretion

Gallenblase Kontraktion
Glatte Muskulatur Tonuszunahme
Sekretdrisen Steigerung der Sekretion von Speichel, 40

Magensaft, Bronchialsekret, Schweifl}



Fortschreitende Symptomatik bei zunehmenden Atropin-Dosen

0.5mg Mundtrockenheit

1mg Pupillenerweiterung

3mg Hitzegeflhl

4 mg Tachykardie, Herzklopfen

Ab 5 mg Delirium, Fieber, Koma, Herz- und Atemstillstand
Therapie: - primare Giftentfernung

- Kiihlen (kaltes Wasser, feuchte Tiicher, keine Antipyretika)
- Antidote: Parasympatomimetika (Phyostigmin, Pilocarpin)

- Diazepam bei Erregung

41

Prognose: gut



 starke Austrocknung der Schleimhaute
» Gesichtsrotung
* Durst

* Hyperthermie durch verminderte Schweifl3sekretion

« Puls T, Tachykardie

« weite Pupillen
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Drogen und Anwendungen

Belladonnablatter Ph.Eur. : mind. 0,3% Alkaloide; Spasmen, kollikartige
Schmerzen im Gl-Bereich und Galle, Hypersekretion, Parkinson-Tremor

Eingestelltes Belladonnapulver Ph. Eur.
Eingestellte Belladonnatinktur Ph.Eur.
Eingestellter Belladonnatrockenextrakt Ph.Eur.

Belladonnawurzel DAC, mind. 0,35% Alkaloide; wie Blattdroge, zusatzlich
wegen Belladonnin bei Parkinson-Tremor

Strammoniumblatter Ph.Eur. Mind. 0,25% Alkaloide, wie Belladonnablatter
Eingestelltes Strammoniumpulver Ph. Eur.

Atropinsulfat Ph.Eur. (operative Pramedikation, Spasmolytikum,
Hypersekretion im Gl-und Bronchial-Bereich, Reizblase, Augentropfen zur
Mydriasis, bei bradykarden Herzrythmusstérungen, Notfallmedikation (z.B. bei
Intoxikation mit Cholinesterasehemmer)...) Dosis 0,5-1 mg

Atropinsulfat Injektionsldsung DAC
Hyoscyaminsulfat Ph.Eur. (wie Atropin, aber Dosis ist zu halbieren!)

Scopolamin HBr Ph. Eur., parenteral zur Narkosevorbereitung 0,6 mg; p.o,
transdermal als Antiemetikum bei Kinetosen (obsolet seit 2002), Auge: 43
Mydriatikum



ATROPIN — ANWENDUNG (Dosis ca. 0,5 mg)

¢ bei Krampfen der glatten Muskulatur (Gallenspasmen u.&.)
e zur OP-Vorbereitung und vor Magenspulungen

¢ bei bradykarden Herzrhythmusstérungen

e zur Augendiagnostik

e als Antidot bei Vergiftungen

NEBENWIRKUNGEN / INTOXIKATION

e zentrale Erregung (Halluzinogen 2.0rdnung)
e ROtung der Haut (Gefasserweiterung)

¢ weite Pupillen

e Mundtrockenheit

e beschleunigte Herzfrequenz (Tachykardie)

e Bewusstlosigkeit

e libersteigerte Kerntemperatur (Hyperthermie)
e Atemlahmung

THERAPIE DER INTOXIKATION

¢ VVerhinderung der weiteren Resorption
e AbkUhlen
e Physostigmin (AcCh-Esterase-Blocker)

e bei Erregung und Krampfe: Diazepam (Benzodiazepin) auf Grund der antikonvulsiven V\ﬁr‘kung



Scopolamin

|. Parasympatolytisch

ll. Psychotrop

geringe Dosen e Benommenheit, Ermidung
e milde Euphorie
e weitreichende Amnesie
¢ Delirium, Verwirrtheitszustande
e traumloser Schlaf
e keine Bewusstseinserweiterung, keine Steigerung der Aufmerk-samkeit,
Einsichtsfahigkeit, keine Steigerung der Sinneswahr-nehmungen

héhere Dosen ,toxische Psychose” Delirium, Verwirrtheit, Sedierung, Amnesie

+

periphere Effekte Tachykardie, Akkomodationsstorungen,
Mundtrockenheit

\

ergibt in Summe ein Gefuhl der Erregung mit Kontrollverlust

Zusatzliche Anwendung: Reisekrankheit und Bewegungskinetosen 45



Quarternisierte Scopolaminderivate

CH,OH

z.B. N-Butyl-Scopolamin

keine zentralen Wirkungen, da durch den
positiv geladenen Stickstoff die Substanz
polar ist und nicht durch die Blut-Hirn-
Schranke penetriert. Nur periphere Effekte.

z.B. bei GI-Spasmen

46



HiCw Atropin

\l ~H
: : : Y~ CHOH
Abgeleitete, partialsynthetische I woy
Tropanalkaloide o &L
N-Butylscopol-
\;J,CH,\ aminiumbromid

= verminderte zentrale Effekte it
HyC .+ .CH(CH,): Ipratropiumbromid
e |pratropium (Bronchospasmolytikum bei Asthma, COPD) ;:f’;;‘] i
. . . . Y ¢HOH B
e Tiotropium (Bronchospasmolytikum bei Asthma, COPD) OM
e Homatropium °o
e Homatropiummethybromid HC- Scopolamin
e Trospium (Blasenfunktionsstorungen) :\7)?: :
e Tropicamid (Mydriatikum) .OY?H‘O:*
o U
e Butylscopolamin Ph.Eur. Buscopan® (Quarternisierung des N, = we.os TepOm
keine zentralen Effekte, Spasmolytikum) 2SR !
o
Trospiumchlorid
,.”//*:\? (6 o
YO 47



Mandragora officinarum Alraune Solanaceae

48



Engelstrompeten, Brugmansien

Gattung: Brugmansia

Familie: Solanaceae

B. sanguinea



Coca, Cocain

Erythroxylaceae

Stammpflanze: Erythroxylum coca (Bolivien, Peru)
Erythroxylum novogranatense (Kolumbien)

Varietaten: Erythroxylum coca var. coca — Anbau in feuchten Bergregionen
(Bolivien bis Equador)

Erythroxylum coca var. ipadu — tropisches Tiefland
(Amazonasbecken)

50









Coca-Ernte in Peru




Coca-Trocknung




Coca - Inhaltsstoffe

Inhaltsstoffe: COOCH3
(ca.0,5-2% L
Alkaloide) H,C—N o
Ecgonin + 0 -
aromat. Saure Cocain
COOCH,
H,C—N
O\
O : _
Cinnamoylcocain
HSC_NBQ/O
O Tropacocain
E. coca: Hauptalkaloid Cocain

E. novogranatense: Cinnamoylcocaingehalt etwa wie Cocaingehalt

Technische Gewinnung von Cocain: Hydrolyse der Gesamtalkaloidfraktion und
Veresterung mit Benzoylchlorid zum Cocain
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Cocaingewinnung

Ausbeute:
1000 kg Coca-Blatter:
1 kg Reincocain

Lpasta basica“
weil3-grau, klebrig

Coca bruta
(Cocainsulfat, MeOH,
Lsgmittel,
Nebenalkaloide ..)

.pasta levada*“
gewaschene Cocain-
Base mit ca. 40 %
Anorganica

Rock-Cocain
Bolivian rocks
(70 - 85 %)

Schnee, Peruvian
flakes, Peruvian
powder, Snow

Coca-Blatter

4

Alkaloidbasen

4

Alkaloidextrakt

{

Alkaloidsalze in der
H>O-Phase

4

Rohcocain 4

N

Coca-Paste

l

{

Cocain-Base 4

4

Cocain-HCI

4

Cocain HCI rein

Alkali
(Soda, Ca-Carbonat...)

Flugbenzin (Kerosin)

H2SOy

Fallungsmittel
(Ca+2..)

abseihen durch Tucher

Ausbeute: 1000 kg Blatter -> 5
kg

+ H2SOy
+ KMnO4
Cinnamoylecognin —
Benzaldehyd + Methylecgonin)
+ NHg3

Trocknen — Weitertransport
zur Raffinierung (Kolumbien,
Mexiko, Brasilien: dort leichte
Chemikalienbeschaffung)
I6sen in Ether
+ Hcl
weitere Reinigung
(mehr oder weniger)
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Coca und die Historie I

Inkas
(bis 5000 v. Chr.)

Conquistadores
(ca. 1530

1750

1855
1860

1862
1884
1902

Ende des 19.
Jahrhunderts

Coca ist die ,Heilige Pflanze®, nur fur Priester und Adel

Coca-Konsum uber ganz Peru verbreitet — Verbot durch
die Spanier — spater Cocablatter als Lohn fur
Arbeitskrafte (Arbeitsleistung T)

erste Cocapflanzen in Europa eingeftihrt
(kein Wirkstoff, da Zersetzung durch den langen
Transport)

Isolierung des Hauptalkloides (Garnecke)
Isolierung Cocain und Namensgebung (Alber Niemann)

Merck & Co, Darmstadt — erste kommerzielle
cocainhaltige Mittel ,Mercks Cocaine*®

Einfihrung von Cocain als Lokalanasthetikum
(Opthalmologie !)

Totalsyntese (Richard Willstatter)

Cocain als Wundermittel

e Depressionen, Husten, Katarrhe

e Coca-Wein (Wein + Cocaextract = Vin mariani)

e Coca-Cola (Coca + Cola-Nuf3) Cocain-Zusatz eliminiert
ab 1906
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Coca und die Historie II

Sigmund Freud Cocain zur Therapie der Opiatabhéngigkeit,
Alkoholentzug, Depressionsbehandlung

Cocain als typishce Droge fiir Medizinberufe

1906, USA Verbot des Cocain-Konsums, Verschreibungspflicht

1914, USA Anti-Drogen-Gesetz — Cocainpreis T — Cocain wird zur
Luxusdroge

1. Weltkrieg Cocain als Dopingmittel fur Jagdflieger

Sport Cocain als Doping bei der Tour de France

ca. 1914 zweite Cocain-Welle in Europa

ca. 1920 bis 30 dritte Cocain-Welle in Europa, Ende mit der
Wirtschaftsdepression und Abl6ésung durch Amphetamine

1930 bis 1970 Cocain gerét stark in Vergessenheit

ab 1970 Consum in USA T — Uberschwappen nach Europa
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Cocain - Wirkungen

lokalanadsthetisch (Hemmung des Na*-Einstroms)
vasokonstriktorisch (Hemmung der Wiederaufnahme von Noradrenalin ins Axon)

psychostimulatorisch (Hemmung der Wiederaufnahme von Dopamin am D;- und D,-Rezeptor)

Anwendung: zur Oberflachenanasthesie in HNO und Ophtalmologie; wegen zentraler Symptome
auch bei lokaler Anwendung nur noch selten gebrauchlich

Cocain - Nebenwirkungspotential
e Vasokonstriktion, Tachykardie, Mydriasis, Krampfneigung

e Schwangerschaft: teratogen, da Vasokonstriktion, dadurch vermindertes Nahrstoffangebot
fur den Fetus

e Letale Dosis: parenteral ab 30 mg, p.o. 0,5-1 g Bewegungsdrang, Hyperthermie; Tremor,
Sprachschwierigkeiten, Hypertonie, Psychose, Laihmung, Atemlahmung
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psychogene Wirkungen

low-dose (25 - 150 mg):

Cocain ist ein
hochwirksamer positiver
Verhaltensverstarker!

Cocain bewirkt craving
Cocain bewirkt im spéaten

Stadium Angst,
Depressionen

Kokain — psychotrope Wirkungen

Jfight - flight - fright*-Effekte

initial: angenehm euphorisierend, stimulierend
Stimmungslage T

Kognition T

Triebzustande T (Libido, Hunger, Durst)
Leichtfertigkeit, Selbsicherheit T, Prahlerei
Schlafbedirfnis, Midigkeit 4
Bewusstseinsklarheit, geistige Prasenz T
motorische Aktivitat T (Unruhe, Bewegung ..)

nachfolgend (ca. 60 - 90 min) milde Euphorie, mit
leichten Angstgefuhlen, die sich verstarken und
intensivieren kdnnen.

Schlafbediirfnis, Miidigkeit T
Erschopfungssymptome

Wer die Wirkung spurt, will noch mehr Cocain
nehmen &
gesteigertetes Verlangen nach dem

Cocaingebrauch &

Verlangen nach der friitheren Euphorie und dem
Verlassen der Depression &



Toleranzentwicklung (cave: diese Toleranz entwickelt sich schnell
zurtck und erklart nicht alle Mechanismen)

I
Em =
.

—

Toleranzentwicklung o1



Pharmakokinetische Merkmale verschiedener
Cocainapplikationen

Aufnahme- Droge Wirkstoffgehalt  Zeit bis Wirkeintritt Dauer des mittlere akute Bioverflugbarkeit
weg Ausgangsmaterial Rauschgefihls Disis (mg) (%)

oral Cocablatter 05-1% 5-10 min 45 - 90 min 20 - 50 mg ca. 25
(gekaut)

oral Cocain HCI 20-80 % 10 - 30 min ? 100 - 200 mg 20-30

intranasal Cocain HCI 20 - 80 % 2 -3 min 30 - 45 min 5-30 mg 20 - 30
(geschnupft)

(AYA Cocain Hcl 20 - 100 % 30 - 45 sec. 10 - 20 min 25 -50mg 100

inhalativ Cocapaste 40 - 85 % 8 - 10 sec. 5-10 min 60 - 250 mg 6 - 32

duch

Rauchen
freie Base 90 - 100 % 8-10sec 5-10 min 250 - 1000 mg 6-32
Crack 50 - 95 8 - 10 sec 5-10 min 250 - 1000 mg 6 - 32
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3. Nicotinalkaloide

Biogenetisch aus Asparaginsaure und Ornithin (Nicotin) oder Lysin (Anabasin)

Vorkommen: Gattung Nicotiana (selten und sporadisch in den Gattungen Lycopodium,
Equisetum, Erythroxylum, Atropa)

Okologische Bedeutung: Nicotin Frassschutz gegen Insekten, speziell Blattlduse (Frass-, Kontakt-,
Atemgift).

= Abwehrreaktion einiger Insekten: metabolische Entgiftung von Nicotin zum ungiftigen Cotinin
= Elimination, Umhullung von Nervenzellmembranen mit einer Nicotin-undurchlassigen Scheide.
Solche Insekten leben haufig speziell von Tabakpflanzen!

= Gegenreaktion einiger Tabakpflanzen bei Befall: bis 10fache Stimulation der Nicotinproduktion
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Nicotiana tabacum
Solanaceae
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Nicotianae folium Nicotiana tabacum Solanaceae
Nicotiana rustica
Nicotiana latissima

u. a. Zuchtsorten

Inhaltsstoffe Pyridinalkaloide
Piperidin
Pyridj o din e e
‘ e
3 =
N N/
Nicotin Nornicotin Anabasin
o
7
CH
NT =
Nicotyrin

e Hauptalkaloid in der Regel Nicotin
e leichte Tabake: Hauptalkaloide Nornicotin, Anabasin

e fermentierter Tabak mit hohen Gehalten (0,4 %) an freier Nicotinsaure 69



Biosynthese

Ornithin

Nicotin

¢

- Formaldehyd

—

Nornicotin

i

NH, “NH,

Putrescin

OH

COOH

@COOH

“ ~COOH

HO:I;A\ /I:COOH

COOH

Glycerinaldehy Asparagmsaure
dphosphat

Dihydro-
nicotinsdure

Nicotinsaure

Chinolinsdure

0
3
CH,
N-Methylamino-
butanal

V1

(oJe—

NrJ
H,

Dihydro-
pyrrolium-Salz
(A1-Pyrrolin)
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Nicotin:
Agonist an Acetylcholin-sensitiven Rezeptoren

Acetylcholin als Transmitter
e im zentralen Nervensystem
e im somatischen Nervensystem an der neuromuskularen Endplatte
e im vegetativen (autonomen) Nervensystem:
Sympatikus Parasympatikus
praganglionar praganglionar

postganglionar

Acetylcholin-Rezeptor-Subtypen: Muskarin-Rezeptoren, z. B. an parasympatischen Neuronen

Nicotin-Rezeptoren, z.B. an neuromuskularer Endplatte,

im ZNS, in Ganglien, im Nebennierenmark

Nicotin
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Nicotin
Zentrales Nervensystem
AcCH (N) AcCH (M)
Peripheres Nervensystem
Somatisches Vegetatives (autonomes) Nervensystem
Nervensystem
Sympathikus Parasympathikus
() (=)
=== /NA = A\CCH ™)

Abb. 6: Acet-ylcl?o!in als Neurotransmittér im zentralen und peripheren Neryensystem.
AcCH (N): nicotinische Acetyicholinrez ptoren; AcCH (M): muscarinische Adetyicholin-
rezeptoren; NA: Noradrenalin.

gekoppelter Rezeptor
72

lonenkanal fir Na* und K* G-Protei

Nebennierenmark: analoge ganglionare Struktur



Angriff von Nicotin

e an postsynaptischen Acetylcholinrezeptoren vom Nicotintyp
(bei vegetativen Axonen = Freisetzung von anderen Transmittern)

e weniger an prasynaptischen nicotinergen Rezeptoren = Stimulation der
prasynaptischen Freisetzung von Acetylcholin

e im ZNS = verstarkt die Ausschittung von Histamin, Dopamin, Endorphinen
e Stimulation von sensorischen Rezeptoren (Chemo-, Mechano-, Schmerzrezeptoren)
Wirkungen Nikotin (biphasische Wirkung)
e low-dose Agonist am AcCH (N) Rezeptor = langere Wirkdauer, da nur langsamer
Abbau ( # Actylcholin, Acetylcholinesterase)
= zentrale Stimulation, Angeregtheit, Konzentration ﬂ, Wachheit ﬂ,

= Anreicherung nach inhalativer Gabe innerhalb weniger Sekunden im

Hypocampus
* high-dose Blockade der postsynaptischen Rezeptoren = verminderte
oder Iéingere Zufuhr Reizweiterleitung = Entspannung, Anxiolyse, Dampfung

(auch Endorphinfreisetzung)
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Anwendung Nicotin

® zur Raucherentwohnung in Transdermalen Therapeutischen Systemen (Nicotinell®,
Nicorette®), Dosierungen meist 7, 14, 21 mg/Tag

e als Schadlingsbekampfungsmittel

e zur technischen Gewinnung von Nicotinsaure und Nicotinsaureamid
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Metabolismus Nicotin

°t) ca. 2.Std. (E>"bei.Nicotin-Abhéngigkeit danach ) [,
Nachapplikation notwandig) @ 'o’N\CHa
Nicotine N'-Oxide C
~ g
3
7 ’(N) e @" r;: )
“ /) S CHy 00C OH
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Nicotine N-Glucuronide

N
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Cotinine Cotinine N-Oxide
Norcotinine
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G 14 et “
X G - .
Trans-3'-Hydroxy-Cofinine = CHa
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5'-Hydroxy-Cotinine Cotinine N-Glucuronide s



Wissenswertes zu Rauchen und Nikotin (1)

e Erstmaliges Rauchen: Stimulation des Brechzentrums im Hirnstamm und senso-

rischer Nerven im Magen = Ubelkeit = Toleranzentwicklung

e korperliche und psychische Abhangigkeit (Plasmaspiegel wird bei Rauchern kon-
stant auf 30-40 ng/ml gehalten, Absinken nur Gber Nacht = erste Zigarette am
Morgen ist die wichtigste am Tag, da gegen die Entzugserscheinungen gerichtet;

alle anderen am Tag nur steady-state)

e toxische Wirkungen: immer multikomplex durch die “chemische Fabrik” Zigarette
Herz-/GefalRerkrankungen
Krebs, chronische Bronchitis und andere Atemwegserkrankungen
Mortalitit!l, Lebenserwartung U
reproduktionstoxisch
etc....
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Wissenswertes zu Rauchen (2)

e Pyrolyseverlust von Nicotin etwa 90 % = 0,1 — 1,4 mg Nicotin im Rauch einer
Zigarette = Inhalation ca. 70 % (schwankend je nach Rauchtechnik)

Resorption ca. 100 %

e auch gute Resorption liber Haut, Schleimhaut (Kautabak, Schnupftabak)

e rasche, gleichmalRige Verteilung im Korper, gut ZNS-gangig, gut placentargangig,

guter Ubertritt in Muttermilch (gestillte Sduglinge mit Nicotinspiegel wie Plasma-

spiegel der Mutter)
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,Rauchen”

e Pyrolyseverlust von Nicotin etwa 90 % = 0,1 — 1,4 mg Nicotin im Rauch einer
Zigarette = Inhalation ca. 70 % (schwankend je nach Rauchtechnik)

Resorption ca. 100 %

e auch gute Resorption liber Haut, Schleimhaut (Kautabak, Schnupftabak)

e rasche, gleichmalRige Verteilung im Korper, gut ZNS-gangig, gut placentargangig,

guter Ubertritt in Muttermilch (gestillte Sduglinge mit Nicotinspiegel wie Plasma-

spiegel der Mutter)
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