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NOVEJSI POZNATKY O SANGUINARINU A PRIBUZNYCH
ALKALOIDECH*

JIRI DOSTAL a JIRI SLAVIK v oddencich dosahuje az 6 % sugmny’? Jedinym na$im (a ev-
ropskym) druhem produkujicim sanguinarin ve vét§im mnoz-
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1. Uvod VIl R'=sH.R*=R'= CH

Kvartérni benzo[c]fenanthridinove alkaloidy (KBA) jsou
pomérné malou skupinou p&rodnich latek, které jsou na prv-
ni pohled napadné svym vyraznym zbarvenim Dosud je jich
znamo 15 kromé artefaktti a syntetickych derivati Na za-
kladnim tetracyklickem skeletu se nalézaji rizné kombinace
methoxylove, methylendioxidové nebo hydroxylové skupiny
Podle typu substituce rozliSujeme Ctyfi podskupiny KBA
1) 2,3,7,8-tetrasubstituované alkaloidy jsou sanguinarin (1),

chelerythrin (11), fagaridin (111) a 1sofagandin (1V), 2) 2,3,8,9- Vil R'=R’=R’=R‘= CH
-tetrasubstituovanc mtidin (V), avicin (V1) a fagaronin (VII); I¥X R'= R2 R>=CH,, R3 +R=CH,

3) pentasubstituované sangwilutin (VIII), sanguirubin (IX), X R‘ +R*=R*+R*=CH,,R’= CH1
chelirubin (X), chehlutin (XI), 10-hydroxysanguinarin (X/I) xI R'+R= CH.. R3 RYZRI= CH,

a 10-hydroxychelerythrin (XI11), 4) hexasubstituované makar- X R+RE=RI{R'= CH., R=H

pin (X1V) a 12-hydroxychelirubin (XV). xtif R'+R’=CH,R’=R'=CH, R*=H

2. Vyskyt

Kvarterni benzofenathridinové alkaloidy se vyskytuji
v fadé rostlinnych druht celedi makovitych (Papaveraceae),
zemédymovitych (Fumanaceae) a routovitych (Rutaceae) 12
Jejich zastoupeni v rostlinach kolisd od dominantnich alka-
loid az po minoritni. Pravdépodobné nejbohat§im zdrojem
sanguinarinu (1) je severoamerickd bylina Sanguinaria ca-
nadensis L PH1 poranéni roni intenzivné ¢erveny latex a proto XIv R= CH3
Je lidové nazyvana krvavy kofen (bloodroot). Obsah KBA XV. R=H

*  Pfedneseno na konferenci Pokroky v organické, biorganické a farmaceutické chemii, Liblice (16 -18 11 1998)
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stvi j& zndmd bylina vlaStoviénik vétsi (Chelidoniummajus
L.)"®+ Celd rostlina Je bohat& prostoupena mléénicemi a pit
poranéni roni husty oranzovy latex. Barva latexu je vysledkem
kompozice Cerveného sanguinarinu, Zluteho chelerythnnu
a dvou protoberbennovych alkaloid®i, oranZového koptisinu
a Zlutého berberinu. Obsah KBA v kofeni vlaStovi¢niku je
kolem 0,6 % suéinym, v latexu je az 10x vyﬁéfEJ Dalsim
vyznamnym zdrojem KBA je himaldjskd bylina Dicranostig-
ma lactucoides Hook f et Thoms obsahujici az 4 % KBA
v suchém kofemm'n, oba druhy rodu Macleaya, ty M. micro-
carpa (Maxim.) Fedde a M cordata (Willd.) R Br rostouci
o . 413,14 - . B}
na Ddlném Vychodé™'"au nés asto péstované jako dekora-
tivni rostliny, a néktere druhy rodu Boccontaze Stiedni a Jizni
Ameriky. Obecné plati, Ze obsah KBA v kofenech je podstatné
vy$§i (az o nékolik t4dil) nez v nadzemnich ¢dstech rostliny
Alkaloidy typu mitidinu (V-VII) se nalézaji pouze v Celedi
Rutaceae’.

3. Objev alkaloidi

Sangumnarin (/) a chelerythnn {II), jediné dva komeréné
dostupné KBA, byly objeveny v minulém stoleti (tabulka I).
Sangumann poprvé popsal James Dana roku 1827 jako hlav-
ni barevnou slozku 5. canadensis'® Cisty sanguinann pfipra-
vil poprvé Gadamer'”. Strukturu obou alkaloidii objasnili v ro-
ce 1931 rakousti chemici Ernst Spath a Fritz Kuffner na
zékladé chemické degradace'®' V letech 1954-1960 izo-
lovali Slavik a Slavikovd nékolik minoritnich KBA: cheliru-
bin (X) a chelilutin (XI) z Chehdomum majus” a ze Sangui-
nana canadensis® a kromé nich sangwlutin (VIII) a sangui-
rubin (IX) ze S. canadensis® Prvni polovina ndzvu odkazuje
na rostlinny druh, druhd polovina je odvozena z latinského
vyrazu pro piisluSnou barvu (luteus Zzluty, ruber Cerveny)
Ti1 nové hydroxylované denvaty XII, XIIT a XV ziskali Tana-

Tabulka I
Chronologicky piehled objevii KBA*®

Alkaloid Objev Rostlinny druh
Sanguinarin 1827 Dana Sangumnmaria canadensis
Chelerythnn 1839 Probst Chehdomum majus
Chelirubin 1954 Slavik Chehdomum majus
Chehlutin 1954 Slavik Chehdomum majus
Makarpm 1955 Slavik Macleaya microcarpa
Avicin 1959 Arthur Zanthoxylum avicennae
Nitidin 1959 Arthur Zanthoxylum nitidum
Sanguirubmn 1960 Slavik Sanguinana canadensis
Sanguilutm 1960 Slavik Sanguinana canadensis
Fagaromn 1972 Messmeretal Fagara zanthoxylowdes
Fagaridin 1973 Torto et al Fagara zanthoxyloides
10(12)-Hydroxy-

sanguinarin 1990 Tanat}ashl, Eschscholtzia

chelerythnn Zenk"l californica

chelirubin
Isofaganidin 1993 Fang et af 24 Zanthoxylum nitidum

* Pavodn literatura do roku 1989 j¢ uvedena v préci'5
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hashi a Zenk z bunéénych kultur Eschscholtzia califormca po
aplikaci kvasinkoveho elicitoru®!, patogenniho faktoru, ktery
vyvolava obrannou reakci rostlinnych bunék spojenou se zvy-
Senou biosyntézou KBA Zcela neddvno zjistili Nakanishi
a Suzuki” na zakladé dikladnych studii UV a NMR, Ze faga-
rdin® (111) ma ve skutednosti strukturu 1s0tagar1dmu24 ().
Latka /11 neni povaZzovéna za piirodni produkt.

4. lIzolace . ,

Obecny izolaéni postup k ziskdni frakce KBA miZe byt
popsan nasledujicim zplisobem Je typicky platny pro druhy
s dominantnim zastoupemum KBA (napt D lactucoides,
S. canadensis). Rostlinny material je extrahovan methanolem
za horka, surovy extrakt je po zahu$téni rozpustén ve zfe-
déné sirové kyseling. Kysely filtrat je alkalizovadn roztokem
Na,CO,.Nelze pouzit NaOH, protoZe by doslo ke kontaminaci
podilu bdzemi kvartérnich protoberberind Vznikla sraZenina
volnych bézi alkaloidii je extrahovdna etherem Organicka
faze je oddélena, odpafena a krystalovdna ze zfedéné HCI.
Chloridy KBA jsou v kyselem prostfedi méné rozpustne nez
hydrochloridy ostatnich, hlavné protopmovych alkaloidi. Od-
délena smés kvartérnich chloridi je dale délena kolonovou
chromatografiina kyselém Al,0; bud jako smés acetatd® nebo
chloridé!' Alternativnim zptsobem déleni KBA je prepara-
tivni chromatografie s nepoldrnim sorbentem a vodnou mobil-
ni fizi*. Tento postup nelze pouZit tam, kde Jsou ve zna¢né
pifevaze alkaloidy tvofici téméf nerozpustny hydrochlond,
nap¥ chelidonin v Ch majus Tam, 1 v§ude jinde kde jsou KBA
v malém mnoZstvi, Je nezbytné k jejich oddéleni pouZzit napt
selektivni vysrdZeni kyanidovym aniontem

5. Chemické pfemény

Zékladnim chemickym rysem KBA je citlivost k nukleo-
filnfmu ataku na imimovou vazbu C=N"* (schéma 1, Nu = nu-
kleofil). Tento proces je spojen s fadou ndpadnych zmén.
Kvartérni kation alkaloidu je barevny a ve vodé rozpust-
ny, vznikly adukt s trojvaznym atomem dusiku je bezbarvy
a ve vodé nerozpustny V piipadé derivatl s charakterem ami-
noacetalll a aminald (schéma 1, Nu = OR, NHR) Je reak-
ce v zdsadg reverzibilni, tzn plisobenim kyseliny na adukt
vznika opét barevna kvartérni stil Jiné derivaty, napi¥. 6-kyan-
dihydrobenzofenanthridiny (schéma 1, Nu = CN), jsou na-
opak zna¢né& odolné vici kyselindm. V literatufe je fada infor-
maci o téchto derivitech a okolnostech jejich vzniku, zejména
o preménéch s C-nukleofily (CN~, Gngnardova ¢inidla, ni-
tromethan, aceton, butanon, acetaldehyd)"’. Naproti tomu jsou
minimélni idaje o reakcich s kyslikatymi, sirnymui a dusika-
tymi nukleofily Né&které C-adukty byly izolovdny z rostlin
a predstavuji zajimavé pfirodni produkty Alkaloid nitroty-
rasanguinarin (XVI) izolovany z Hypecoum imberbe je jed-
nou z mala p¥irodnich mtroslou¢emn® Ptedpoklad4d se, Ze
vznikd oxygenaci tyraminu a ndslednou adici o-nitrokarba-
nontu na tminiovou vazbu sangwnarinu (/) Z druhd Zan-
thoxylum bylo izolovdno nékolik neobvyklych derivati che-
lerythnnu s rdiznou uhlikatou funkci v poloze 6 Alkaloi-
dy 6-methyldihydrochelerythrin (XVII) a simulanochinolin
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(XVIII) obsahujict 2-chmohnon byly nalezeny v Z st
lans®®? Tridekanonchelerythrin (XIX) byl 1zolovanze Z inte
grzfolzung Ailanthoidin (XX) ze Z ailanthoidesobsahuje 4-
—kyampyrldm29 Zpracovanim kiiry Z spinosum byly objeveny
6-karboxymethyldihydrochelerythnn (XXI), 6-(4 methyl-2-
-oxopentyl)dihydrochelerythrin (XXI7) a chelelaktam (XXI11)
s navazanym 2-pyrrohdonem® Kromé toho byl ziskan dimer
m alkaloid kajmandimern, v némz jsou dve jednotky di
hydrochelerythrinu spojeny formylmethylenovou skupinou™

6. Struktura volnych bazi

Specifickou kapitolou v chemii KBA je tvorba volnych
bazt Pojem volna baze (free base) je v chemii alkaloidd
univerzalné pouZivan na oznadeni produktu bazickeho cha
rakteru, ktery vznikl alkalizaci soli alkaloidu a v kyselem
prostfed1 poskytuje opét sl Citlivost na muru alkahizace je
dana hodnotou pK, amoniove soli a zavist na chemicke pova

17

ze alkaloidmi struktury Volne baze alkaloidii se nemohou
vyskytovat v rostlinnych tkanich pro jejich vice &1 mené
kyselou reakci a proto je miizeme povazovat za sveho druhu
artefakty

Existuji dva zpisoby jak pripravit volne baze KBA 1) Stil
KBA je rozpusténa ve vodé a roztok je zalkahzovan Na,CO,
Bila srazenina baze je oddélena, promyta vodou a suSena Tato
metoda zarucuje velmi dobry vytéZek s mmimalnimi ztratama,
poskytuje viak amorfni produkt Pfedpokladem je vysoce Cista
kvartern sil alkaloidu 2) Elegantnéjsi alternativou je extrak-
ce srazeniny baze do nepolarniho rozpoustédla Pouzivalijsme
piednostné diethylether, moZno pouzit 1 benzen ci1jma uhlo-
vodikova rozpoustédla Nevhodny je chloroform (zbytky ky-
selin rozkladaj1 bazi) ¢1 vyS$$i alkoholy (riziko chemickych
pfemen) Organicka faze je oddélena a zahusténa ke krystah-
zact V tomto pfipadé jsou baze KBA ziskany jako bezbarvé
krystaly s vy$31 a ostiejsi teplotou tani, ale vyt&Zekje zpravidla
mZ81 nez v prvnt metodé V nékterych piipadech jsme pozo
rovali vznik vedlejSich produktti dosud nezjisténe konstituce
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Predpokladalo se, ze volné baze KBA maji hydroxylovou
skupinu kovalentné vdzanou na atom 6 (schéma 1, Nu = OH),
pfestoze experimentdlné jeji pfitomnost nebyla prokdzana. Jde
o cyklicky semiaminoacetal, ¢asto nazyvany historickym ter-
minem pseudobdze. Zjistili jsme, Ze baze sanguinarinu ma
konstituci bis(dihydrosanguinarinyl)etheru (XX7V) (schéma 2)°'.
V alkalickém prostiedi dochdzi ke kondenzaci dvou molekul
pseudobaze za uvolnéni molekuly vody. Konstituce baze byla
urc¢ena na zédkladé hmotnostnich spekter, elementarni analyzy
a NMR spektroskopie. NMR spektrum bdze sanguinarinu ale
poskytlo mnohem komplexnéjsi obraz, nebot ve spektru bylo
identifikovdno 5 slou¢enin: 7) majoritni stereoizomer dimernf
béaze XXIV, pravdépodobné racemit 6R,6'R + 6S,6'S, ktery je
podle vypoétii AM1 termodynamicky preferovan® a 2) mino-
ritni izomer baze XXIV, meso-forma 6R,6'S vzhledem k syme-
trické struktufe identickd s 65,6’ R-izomerem (schéma 3). Dal-
8 tii derivéty byly vedlejsi produkty vzniklé v roztoku CDCl;;:
3) 6-hydroxydihydrosanguinarin (XXV) jako dtsledek hydro-
Iyzy dimerniho aminoacetalu XXIV vlivem zbytkové vody
v CDCl,. 4) Oxosanguinarin (XXVI) a 5) dihydrosanguinarin
(XXVII) byly produkty ¢aste¢né disproporcionace pseudobdze
XXV (schéma 4). Tvorba oxosanguinarinu a dihydrosanguina-
rinu byla prokdzéna v nezdvislém experimentu’', pfi kterém
bylo sloZeni alkalické reakéni smési monitorovdno pomoci
HPLC. Protoze derivaty XXVI (laktam) a XXVII (substituo-
vany naftylamin) jsou nebazické alkaloidy, jsou snadno dete-
govatelné v silng kyselé mobilni fazi'. Disproporcionace
heterocyklickych pseudobdzi je jev obecné zndmy, popsany
i ujinych systéma*>**

0O

O
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6-Hydroxydihydrosanguinarin (XXV) byl neddvno popsan
jako novy alkaloid z Dactylicapnos torulosa®. Autoti latku
popisuji jako amorfni prasek zluté barvy a uvadéji spektralni
charakteristiky. Srovnani 'H a '°C NMR spekter s naSimi
tdaji’"**ukazuje zfetelnou diskrepanci. Navic se zd4 neprav-
dépodobné, ze by semiaminoacetal XX} mohl byt izolovan
v intaktnim stavu, kdyz byla pfi izolaci pouzita 5 % HCI
(cit.>*h,

Podobné konstituce volné baze jako u sanguinarinu byla
zji§téna také u chelerythrinu®™, chelirubinu a chelilutinu®.
V ptipadé sanguilutinu (VIII), pentamethoxysubstituované-
ho alkaloidu, byla jako bdze prokdzana skute¢na heterocy-
klickd pseudobdze. Hydroxylova skupina byla potvrzena v IC
a 'H NMR spektru®. Krystalizaci této pseudobaze z benzenu
byl ziskdan monokrystal vhodny pro rentgenostrukturni ana-
lyzu. Po provedené analyze bylo zjiSténo, ze krystal byl race-
micky bis(dihydrosanguilutinyl)ether”. Nepoldrni prostfedi
tedy podporuje vznik méné polarniho derivatu.

Studovali jsme také reakci sanguinarinu s koncentrova-
nym vodnym amoniakem®. Vznikl4 srazenina obsahuje smés
dimerni baze XXIV a jejiho dusikatého analogu, bis(dihy-
drosanguinarinyl)aminu (XXVIII) v poméru cca 1:3 jako vy-
sledek kompetice obou nukleofili pfitomnych ve vodném
NH,. Krystalizace reakéni smési z etheru poskytla dimerni
amin XXVIII. Elementdrni analyza potvrdila pfitomnost tif
atom( dusiku a skupina NH vykazovala diagnosticky pas
pii 3372 emt v IC spektru31. Podobné reagovaly s vodnym
NH, i dalsi studované KBA. Dimerni aminy (aminaly), stejné
jako dimerni baze (aminoacetaly), poskytuji se ziedénymi
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kyselinami okamZité barevnou kvarterni sl ve smyslu sche
matu 2

7. Biologicka aktivita

Biologicka aktivita KBA je velmi rliznoroda Je tfeba
rozlisit skupinu sanguinarinu a skupinu nitidinu  Sanguimarin
(7) a chelerythnn (77) vykazuji zretelny anttmikrobialni, anti
mykoticky, antiplakovy a protizanetlivy ucmek? #* Kombi-
nace téchto aktivit Je vyhodna zeymena pro stomatologicke
aplikace v lecbe a prevenci zanéthvych onemocneni parodon-
tu** Ongimalni cesky vyrobek SANTOIN (zubnipasta, ustni
voda) obsahuje smés sanguinarinu a chelerythrinu z Macleaya
cordata aje patentove chraneny46 V Rusku je podobna smés
pod nazvem SANGUIRITRIN uZivana zevne jako antimi-
krobialm pripravek a vnitrne pn myopatuch a nasledcich
obrny (1nhibice acetylcholmesterasy)47 Vhodnost peroralm
aplikace téchto alkaloidi je problematicka vzhledem k proka
zane hepatotoxicité sangunarnu® Podrobny prehled o inter
akcich sangumannu s enzymy a rtiznymu typy bunek publiko
valy Vavreckova a Ulnchova®” Chelerythrin je v soudas-
ne dobé studovan jako selektivni inhibitor protein kmasy C
(at 3052 Alkaloidy mnitidin (V) a fagaromn (VII) vykazuji

naproti tomu urcite antileukemicke aktivity a nemal u¢inky
- 4153 54 :

sanguinarinu
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J. Dostal and J. Slavik (Department of Biochemistry,
Faculty of Medicine, Masaryk University, Brno): Recent
Knowledge on Sanguinarine and Related Alkaloids

Sanguinarine is a red quaternary benzo[c]phenanthridine
alkaloid. The review covers basic information and recent facts
on occurrence, isolation, chemical transformations, free base
formation, and biological activities of sanguinarine and related
alkaloids.
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