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	1、 了解生物碱的提取分离方法；

2、 掌握生物碱的检识方法、理化性质与反应；

3、 熟悉一般生物碱鉴定与结构测定基本方法。

	
	1、 生物碱概述
2、 生物碱生物合成的基本原理
3、 生物碱的分类、生源关系及其分布
4、 生物碱的理化性质（重点）
5、 生物碱的提取与分离（重点）
6、 生物碱的结构鉴定与测定（难点）
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	第1节  概 述

* * * * *   生物碱（alkaloids）是一类天然存在的有机物，迄今已分离出10,000多种。生物碱广泛分布于植物界，如鸦片（第一个生物碱-吗啡就是从鸦片中获取！）、麻黄、金鸡纳、长春花等主要含生物碱成分。

* * * * *   生物碱具有多种生理活性，如盐酸小檗碱抑菌、咖啡因是中枢兴奋药、可卡因是局麻药、吗啡镇痛、硫酸长春新碱具抗肿瘤作用等等（详见p441附录）

* * * * *   生物碱是天然有机化学研究的重要领域之一。

1、 生物碱的定义

1、通常定义：生物碱是天然的含氮有机物。

   ###  本定义中的生物碱不包括低分子胺类（如甲胺、乙胺等）、氨基酸、氨基糖、肽类、蛋白质、核酸、维生素类等。

2、确切定义：生物碱是含负氧化态氮原子、存在于生物有机体中的环状化合物。
1 负氧化态氮原子 — 排除了含硝基（+3）与亚硝基（+1）的化合物，但包含酰胺（-3）与氮氧（-1）的化合物。

2 环状化合物 — 排除了小分子的胺类与酰胺类化合物。

3 生物有机体 — 将生物碱的范畴限制在植物、动物及其他生物体中。
2、 生物碱在植物界的分布

1、生物碱主要分布于植物界，在动物界存在极少。

2、植物界发育较低级（如藻类植物、菌类植物、地衣及蕨类植物）的类群中，生物碱的分布很少。

3、植物界发育较高级（如裸子植物，尤其是被子植物）的类群中，生物碱的分布很广。

1 裸子植物：如麻黄科麻黄属、松柏科松属、三尖杉科三尖杉属等植物均含生物碱。

2 被子植物（单子叶植物）：如百合科与石蒜科等植物中含生物碱。

3 被子植物（双子叶植物）：如毛茛科、木兰科、小檗科与罂粟科等植物中含生物碱。

4、 生物碱极少与萜类和挥发油共存于同一植物类群中。

5、 生物碱的类型越特殊，其分布的植物类群就越窄。

 例如：莲花氏烷型异喹啉生物碱类仅存在于毛茛科千金藤属植物中。

6、生物碱主要存在于植物体的叶、树皮、花朵、茎、种子和果实中，分布不一。一种植物中往往含有数种结构相似的生物碱。少则几种多则几十种，如已发现麻黄中含7种生物碱，抗癌药物长春花中已分离出60多种生物碱。但有效的往往只是少数几种。
3、 生物碱的存在形式（依据N原子所处状态）
1、主要存在形式

1 游离碱; ② 盐类；③ 酰胺类；

④ N-氧化物；⑤氮杂缩醛类；⑥烯胺、亚胺等

2、植物体类的生物碱：绝大多数是以盐的形式存在（仅少数碱性极弱的生物碱是以游离形式存在，例如：那碎因nareeine）
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	3、形成盐类的酸包括：草酸、柠檬酸、硫酸、盐酸、硝酸等

4、酰胺类的生物碱举例：秋水仙碱、喜树碱等

5、氮杂缩醛类生物碱：又称为O，N—混合缩醛，如阿马林等；

6、 亚胺类的生物碱：结构中含有碳氮双键！

7、 烯胺类的生物碱：如新士的宁（结构中碳碳双键与N原子直接相连）！
第二节   生物碱生物合成的基本原理
  概述：生物碱生物合成的基本原理主要包括环合反应、C-N键、C-C键的裂解。形成生物碱的前体化合物是甲戊二羟酸（MVA）、氨基酸和醋酸等，其中氨基酸有鸟氨酸、脯氨酸、赖氨酸、苯丙氨酸、色氨酸、邻氨基苯甲酸等。而生物碱生物合成的本质是生物体在其本身存在的酶参与下发生了C-N键、C-C键与C-O键的形成与裂解。

*** 鸟氨酸不是蛋白质的组成成分，属于代谢的前体或者中间体，其结构式为
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一、环合反应：根据环合的先后次序,分为一级环合和与次级环合两类。

（一）、一级环合：最先形成N-杂环的反应，主要包括：

1、形成内酰胺：主要发生限于肽类生物碱等的生物合成。

 *** 前提是氨基酸的羰基首先须被ATP或辅酶A激活，再发生分子间的反应才形成内酰胺。

2、形成schiff’s base ：许多生物碱如吡咯类与托品类生物碱的生物合成中均涉及schiff’s base（-C=N-R）的形成。

*** 原理：含有氨基与羰基的化合物易经过加成-脱水形成schiff’s base。

*** 不同的胺类生成不同形式的schiff’s base（见教材p355）.

3、Mannich 氨甲基化反应

  ① Mannich 氨甲基化反应：含有α-H的酮与甲醛及胺（伯胺、仲胺或NH3）反应，可在酮的α-位引入氨甲基；

② 生物体的Mannich缩合反应：醛+胺+负碳离子（含活泼氢的化合物）缩
合反应得到Mannich碱，系含N原子的杂环体系（-C-NH-C-）。

***负碳离子通常是芳香碳。如色氨酸与乙酰乙酸反应生成中间物，再转化为harmanine.

4、加成反应：特指一亲核氨基与芳香或醌类体系中亲电中心的加成反应。

 如：冉特克林酮（属于丫啶酮类生物碱）的合成。

★★★  氨基与羰基反应体是生物碱合成中最重要的形成N-杂环体系的前体物。

（二）、次级环化反应：指具备N-杂环生物碱的再环合。

  *** 最重要的次级环化反应是酚氧化偶联反应。

1、酚氧化偶联反应：其大致过程可分为三步。

 ① 酚自由基形成：酚中羟基氢易被氧化剂（如Fe3+或植物体的酶）氧化为高反应活性的中介酚盐自由基（ppt）。
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	 ② 自由基偶联形成C-C键、C-O键和C-N键。

* * * 自由基可以彼此间或自身之间发生偶联（即配对反应）。

* * * 自由基偶联的方式包括：邻-邻偶联、邻-对偶联与对-对偶联。

例如：（S）-网状番荔枝碱发生酚氧化的邻-对偶联生成吗啡碱（ppt.）
  注：生物碱中酚氧化的邻-邻偶联方式比较少，可能是因为立体位阻的原因。

* * * 自由基尚可与极化的双键反应形成新的C-C键。

  例如：（S）-网状番荔枝碱氧化形成15，15再经邻-碳偶联形成原小檗碱型的S-scoulerine. （ppt.）
  ◆◆◆ 在四氢异喹啉类生物碱中多发生酚氧化的邻-对偶联反应。

 ③ 再芳香化：主要通过三种方式进行，包括烯醇化、C-C键迁移和C-C键的裂解。

 A．烯醇化-再芳香化：必须的条件是偶联位置上有氢原子存在。

  例如：（S）-网状番荔枝碱形成紫堇块茎碱14（ppt）
B. C-C键迁移-再芳香化：当偶联位置上无氢原子时（如被碳-碳键代替了！），则需经二烯酮重排发生C-C键迁移后再芳香化。

  例如：保尔定的形成（p357）
  注：二烯酮重排过程普遍存在于生物碱的生物合成中，尤其是四氢异喹啉类生物碱中。二烯酮重排过程如下所示（ppt）.

C. C-C键裂解-再芳香化：当偶联位置上无氢原子时，芳香化可通过C-C键的裂解来完成。

  例如：刺桐定型生物碱20的形成（p358）
2、亚胺盐次级环合反应 

  亚胺盐往往是生物碱生物合成中次级环合的有利结构单元，它在生物碱生物合成如石松碱类中颇为重要。

二、C—N键的裂解

1、内酰胺开环

  ① 这是最简单的C-N键裂解方式。

② 具有O，N—混合缩酮结构的化合物也易于发生C-N键开环裂解，

例如：化合物23—化合物24的变化过程(p359)

2、Hofmann降解和von braun降解

① Hofmann降解反应：指酰胺在次溴酸钠作用下，脱去CO成为少一个碳原子的RNH2之过程。

② Hofmann消除反应：指具有β-H的季铵碱在加热条件下，发生消除反应得到反查依采夫规则烯烃与叔胺的过程。

③ Von Braun降解反应：指N-取代酰胺在五氯化磷作用下，生成腈与卤代烷的过程。

④ Hofmann降解和von braun降解是在生物体内等价进行的两种降解反应

 例如：原小檗碱类生物碱S-刺罂粟碱25生成白屈菜碱26、普罗托品27的过程是Hofmann降解，而普罗托品27变为28是von braun降解过程且伴随着再环合反应（见ppt）。

3、微生物代谢过程：可裂解芳香物的苯核（C-C键裂解）变为脂肪化合物。

① 在高等植物中，苯核C-C键裂解后多伴随着再环合反应；

② 萜类化合物典型特征之一是C-C键裂解，导致骨架会发生变化。
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	第三节  生物碱的分类、生源关系及其分布

***** 概述

1、分类方法有三种：

  ① 来源分类：如鸦片生物碱、麦角生物碱等；

  ② 化学（结构）分类：如托品烷生物碱、异喹啉生物碱等；

  ③ 生源结合化学分类：如来源于鸟氨酸的吡咯生物碱等；

2、目前以生源结合化学来分类为主。因为该法能反映生物碱的生源和化学本质及其相互关系。

3、生物碱的分类见p360图9-2

一、来源于鸟氨酸的生物碱

1、主要包括吡咯类、托品烷类和吡咯里西丁类。

2、吡咯、托品烷和吡咯里西丁的基本骨架（见p360）。

3、吡咯类生物碱：结构简单、数目较少。

① 举例：水苏碱（见ppt）

② 生物合成的关键中间体：N-甲基吡咯亚胺盐。

4、托品烷类生物碱：结构上可分为两部分，它们是双环-1（R）、5（S）- 托品烷环系和有机酸，两者多在3-位结合成酯。

① 重要的托品烷类生物碱：莨菪碱、东莨菪碱和可卡因（见ppt）。

② 生物合成的关键中间体：N-甲基吡咯亚胺盐及其衍生物（与吡咯类生物碱相同！）。

③ 在植物中的分布：主要存在于茄科植物中（如曼佗罗属、莨菪属与颠茄属等）。

5、吡咯里西丁类生物碱：结构上由胺醇和酸两部分组成。两者多以11或12元双内酯形式结合。

① 代表性的吡咯里西丁类生物碱：野百合碱（见ppt）。

② 生源上不同于吡咯类生物碱，其胺醇部分形成较复杂。

③ 在植物中的分布：主要存在于菊科千里光属植物中。

二、来源于赖氨酸的生物碱

1、主要包括哌啶类、吲哚里西丁类和喹喏里西丁类。

2、哌啶、吲哚里西丁和喹喏里西丁类的基本骨架（见ppt, p361）.

3、哌啶类生物碱：结构简单、分布广泛。

  ① 代表化合物：胡椒碱、石杉碱甲等（见ppt）.

  ② 生源上最关键的前体物：哌啶亚胺盐类

4、吲哚里西丁类生物碱

  ① 主要由简单吲哚里西丁类和一叶萩碱类组成；

  ② 一叶萩碱类生物碱主要分布于大戟科一叶萩属植物中；

  ③ 一叶萩碱类生物碱的生源关系如下（见ppt, p362）

5、喹喏里西丁类生物碱

① 代表化合物：羽扇豆碱、苦参碱、石松碱等；

② 生源关系1：由赖氨酸衍生的戊二胺（C5N单元）是形成羽扇豆碱、苦参碱和金雀花碱等生物碱的最重要的前体物（见ppt）。

  生源关系2：赖氨酸的衍生物石榴碱（C8N单元）可能是所有石松类生物碱的关键前体物（见ppt）。
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	③在植物中的分布：羽扇豆碱、苦参碱主要分布于豆科植物中，石松碱类仅分布于石松科石松属植物中。

三、来源于邻氨基苯甲酸的生物碱

1、主要包括喹啉类生物碱与丫啶酮类生物碱。

2、在植物中的分布：主要存在于芸香科植物中。

3、生源关系：均由邻氨基苯甲酸与乙酸衍生（见ppt）.

四、来源于苯丙氨酸和酪氨酸的生物碱

1、数量多（约1000多中）、分布广、结构复杂、药用价值大。

2、根据生源上关键前体物的骨架类型可分为六类。

3、苯丙胺类生物碱

 ①代表化合物：麻黄碱和伪麻黄碱（见ppt）
 ②本类生物碱较少。

4、四氢异喹啉类生物碱

 ①代表化合物：哌劳亭（见ppt）
 ②本类生物碱很少。

5、苄基四氢异喹啉类生物碱 
 ① 本类生物碱很重要，数量多、结构复杂，但生源关系十分明确。

 ② 分类：主要包含7类生物碱（按分子骨架）。

4 苄基四氢异喹啉类生物碱：如后朴碱、罂粟碱、去甲乌药碱等（见ppt）
5 阿朴菲类生物碱：如千金藤碱（见ppt）；
6 双苄基四氢异喹啉类生物碱：如粉防己碱与防己诺林等。

*** 它们是由相同或不同的分子经酚氧化偶联产生醚氧键而成二聚体或多聚体生物碱。

7 吗啡烷类生物碱：如吗啡碱与可待因等（见ppt）
8 原小檗碱和小檗碱类生物碱（见ppt）
*** 原小檗碱类：如l-四氢巴马亭（颅痛定）

*** 小檗碱类：如小檗碱、巴马亭与药根碱

***原小檗碱和小檗碱类生物碱的区别：在于D环氢化程度不同

9 普罗托品类生物碱：如普罗托品27

***普罗托品类生物碱与小檗碱的区别在于C-N键裂解成三环体系，并有14-酮基。

10 笨菲啶类生物碱：如白屈菜碱26与血根碱等（见ppt）。

★生源关系1：最重要的生源前体物是苄基四氢异喹啉类（经过次级环合、C-N键和C-C键裂解可直接形成其他类型的生物碱）。

★生源关系2：原绿刺桐碱类是一个生源分支点；另一个关键的生源分支点是

原小檗碱类。

 ◆ 在植物界的分布：主要存在于木兰科、小檗科、芸香科、毛茛科及樟科植物中。
6、苯乙基四氢异喹啉类生物碱
 ①代表化合物：奥特那明、秋水仙碱和三尖杉酯碱等（见ppt）。
 ②本类生物碱生源关系复杂；

 ③在植物界的分布：主要存在于百合科、罂粟科和三尖杉科植物中。
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	7、苄基苯乙胺类生物碱
 ①代表化合物：加兰他敏、石蒜碱等（见ppt）。
 ②在植物界的分布：几乎存在于石蒜科石蒜属、水仙属等植物中。

8、吐根碱类生物碱
 ①代表化合物：1-吐根碱等（见ppt）。

 ② 生源关系：来源于多巴胺衍生物等

 ③在植物界的分布：主要分布在茜草科和八角枫科植物中。
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