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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）


	
	书后练习

	
	陈业高《植物化学成分》化学工业出版社 2004年

邓芹英等《波谱分析教程》科学出版社  2003年 
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	五、来源于色氨酸的生物碱

（一）概述
1、是最大最复杂的一类生物碱(占已知生物碱1/4量)，又称吲哚类生物碱.
2、根据生源初分为四大类；
3、本类生物碱的生物合成研究相当充分。
（二）简单吲哚碱类生物碱

1、 在植物中的分布：主要分布于豆科与禾木科等25科植物中。

2、 结构特点：只含吲哚核，别无杂环。
（三）简单β-卡波林碱类生物碱

1、 代表化合物：哈满尼(harmanine)

2、 在植物中的存在：广泛分布于26科63属植物中。
（四）半萜吲哚类生物碱（亦称麦角类生物碱）

1、 代表化合物：麦角新碱、麦角胺等。

2、 结构特点：含一个四环的麦角碱核体系。

3、 生源关系：由MVA酸与色氨酸及其衍生物一级环合而成。

4、 在植物中的存在：主要分布于麦角菌类中。
（五）单萜吲哚类生物碱

1、 是最重要的来源于色氨酸的生物碱（有1100多个！）；

2、 结构特点：含有一个吲哚核与一个9C或10C的裂环番木鳖萜及其衍生物的结构单元；
3、 分类：根据生源关系与化学结构可分为三类
① 单萜吲哚类生物碱；
② 双分子吲哚类生物碱；
③ 与单萜吲哚类碱相关的生物碱。
4、 单萜吲哚类生物碱：  分为三类

① 柯南因-士的宁碱类  代表化合物是利血平与士的宁（番木鳖碱）等（ppt）
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	② 白坚木碱类       

是最大的一类吲哚生物碱。代表性药用化合物是长春胺等（ppt）.

③ 依波加明碱类

是一类结构复杂的吲哚生物碱。代表性化合物是依波加明等（ppt）.

5、 双吲哚类生物碱

① 由不同单萜吲哚类生物碱经过分子间缩合而成；

② 代表化合物：
长春碱（从长春花中分得，系抗癌药）、长春新碱(VCR)（见ppt）。

6、 与单萜吲哚类碱有关的生物碱：分为三类

① 阿巴利生类和乌勒因类生物碱    

主要分布于夹竹桃科白坚木属植物中。代表性化合物是阿巴利生与乌勒因等。

② 喜树碱类生物碱    

※ 代表性化合物是喜树碱与羟基喜树碱（见ppt）。

※ 喜树碱自我国特有植物喜树根与果实中分得，具有抗癌活性，已应用于临床，但我国对喜树碱的结构改造工作研究不多。
③ 金鸡宁类生物碱（见ppt）
   主要分布于茜草科植物中，代表性化合物是金鸡宁、奎宁碱与奎尼丁。
六、来源于萜类的生物碱

1、 单萜类生物碱：主要包括由环烯醚萜衍生的生物碱

① 代表化合物：猕猴桃碱、秦九碱甲等（见ppt）。

② 生源关系: 生物合成中无氨基酸参与。

③ 存在：主要分布于龙胆科中，常与单萜吲哚碱类生物碱共存。

2、倍半萜类生物碱 

① 代表化合物：石斛碱、萍连定等（见ppt）。

② 存在：主要分布于石斛科、睡莲科中。

3、二萜生物碱：

① 分类：分为去甲二萜碱与二萜碱 

② 代表化合物：乌头碱、高乌碱与牛扁碱等（见ppt）。

③ 结构特点：是四环二萜或五环二萜，分子中含有β-甲基乙醇、甲胺或乙胺的杂环化合物。
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	④ 存在：主要分布于毛茛科植物中。

7、 三萜生物碱

① 代表化合物：交让木碱等（见ppt）。

② 结构特点：

分子中含有两个结构单元：C8缩醛或内酯部分（A）与C22的胺部分。

③ 存在：主要分布于交让木科植物中。

七、来源于甾体的生物碱

1、 孕甾烷（C21）生物碱

① 代表化合物：康斯生等（见ppt）。

② 存在：主要分布于夹竹桃科植物中。

2、 环孕甾烷（C24）生物碱

① 代表化合物：环氧黄杨木己素等（见ppt）。

② 存在：仅分布于黄杨木科植物中。

3、 胆甾烷（C24）生物碱

① 胆甾烷碱类代表化合物：维藜芦胺、辣茄碱等（见ppt）。

② 异胆甾烷碱类代表化合物：藜芦胺、浙贝甲素等（见ppt）。

            第四节   生物碱的理化性质
一、性状

1、 组成元素：C、H、O、N、Cl、S等。

2、 形态：多数为固体，少数为液体（如烟碱等—通常不含O原子！）

3、 味道：多具苦味（如盐酸小檗碱）。

4、 熔点：多具确定的熔点，极个别有双熔点（如防己诺林）

5、 升华性：少数具升华能力（如咖啡因）。

6、 色泽：多数无色，少数含共轭体系者显色（如小檗碱黄色、小檗红碱红色等）。
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	二、旋光性

1、 凡具有*C或本身为手性的生物碱，具有旋光性（小檗碱无旋光性）；

2、 生物碱的旋光性易受pH、溶剂等影响。

如：烟碱在中性条件下呈左旋，在酸性条件下则变为右旋了；

麻黄碱在氯仿中呈左旋，但在水中则变为右旋了；

3、 游离生物碱与相应盐类的旋光性并不一致。

如：吐根碱在氯仿中呈左旋，其盐酸盐则呈为右旋了；

4、 生物碱的旋光性与其生理活性关系密切，通常左旋体呈显著的生理活性，右旋体的生理活性很弱甚至没有。

如：散酮作用：l-莨菪碱 = d-莨菪碱 的100倍。

强心作用：l-去甲乌药碱才有。

局麻作用：d-古柯碱 > l-古柯碱

三、溶解度
1、生物碱及其盐类的溶解度与其分子中N原子的存在形式、极性基团的有无、数目以及溶剂等密切相关。

2、 绝大多数仲胺和叔胺生物碱具有亲脂性，溶于有机溶剂，不溶于碱水。

3、 季铵碱类和某些N-氧化物的生物碱是水溶性的。

4、 生物碱的盐类一般多易溶于水（但有例外）。

5、 同一生物碱与不同酸所形成的盐类之溶解度是不同的（通常无机酸盐的水溶性大于有机酸）。

四、生物碱的检识
1、沉淀反应     大多数生物碱在酸性条件下与某些沉淀剂反应生成弱酸不溶性复盐或络合物沉淀。

※ 常用沉淀剂：
碘化铋钾(Dragendorff’reagent)、碘化汞钾试剂(Mayer’reagent).

  2、显色反应      
 最常用的显色剂是改良的碘化铋钾试剂，主要用于薄层色谱中。
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	五、生物碱的化学性质和反应
（一）、碱性

1、 碱性的产生及其强度表示

pKa值越大，碱性越强。

① pKa<2(极弱碱)、pKa=2—7(弱碱)、pKa=7—12(中强碱)、pKa>2(强碱);

② 碱性基团的pKa值大小顺序：

    胍基[-NH（C=NH）NH2]>季铵碱>脂肪胺基>芳杂环（吡啶）> 酰胺基

2、 碱性与分子结构的关系

(1) N原子的杂化度：碱性强度随杂化度升高而增强，即：sp3>sp2>sp.

   如：-CN（sp）呈中性，吡啶(sp2  pKa=5.17)碱性较弱，2-甲基-甲基吡咯（sp3   pKa=10.26）碱性较强。

（2）诱导效应   供电子基使N电荷密度增多，碱性变强；

                吸电子基使N电荷密度降低，碱性减弱。

例：二甲胺（pKa=10.70）> 甲胺（pKa=10.64）> 氨（pKa=9.75）
又例：石蒜碱（pKa=6.4）< 二氢石蒜碱（pKa=8.4）
（石蒜碱分子中双键的吸电性使N原子碱性减弱。）

◆  对氮杂缩醛体系，如N处于稠环“桥头”，因无法发生“质子化”而致碱性变弱。如阿马林：pKa=8.15；二乙酰阿马林：pKa=4.9
(3) 诱导-场效应 ：

· 诱导效应通过碳链传递，且随碳链增长而降低；

· 场效应是通过空间直接作用的。
· 生物碱分子中如同时含有2个N原子，即使处境完全相同，碱度总是有差异的（因为第一个N原子质子化后，就产生一个强的吸电子基团
-N+HR2，此时它对第二个N原子产生两种碱性降低的效应。）

（4）共轭效应

◆ 苯胺型N原子（pKa=4.58）比相应环己烷N原子（pKa=10.14）碱性弱得多。如毒扁豆碱（见ppt）。

◆ 烯胺型：仲烯胺的碱性弱于叔烯胺（因其共轭酸的稳定性差！）

◆ 酰胺型：通常N原子的p-Π共轭效应促使碱性变弱，但有例外，如胍因为接受质子后形成季铵离子，呈更强的p-Π共轭，体系稳定性增强而成为最强碱
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	（pKa=13.6）（见ppt）。

 注：p-Π共轭效应受到邻位基团的影响（见ppt）。

（5）空间效应   使N原子碱性变弱或变强都有可能。

如：东莨菪碱（pKa=7.5）的碱性 < 莨菪碱（pKa=9.56）[因为N原子附近的环氧空间阻碍]（见ppt）。

    阿替生（pKa=12.9）的碱性 > 异阿替生（pKa=10.0）[因为阿替生分子中C14-H原子与恶唑啉之间的空间位阻，导致恶唑啉环不稳定，更易质子化开环，碱性增强]（见ppt）。

（6）分子内氢键形成：对生物碱碱性强度影响颇为显著。

如：和钩藤碱（pKa=6.3）的碱性 > 异和钩藤碱（pKa=5.2）[因为和钩藤碱盐的质子化氮上氢原子可与酮基形成分子内氢键，使其更稳定] （见ppt）。

· 影响生物碱碱性强度的因素必须综合考虑。一般而言：空间效应>诱导效应；共轭效应>诱导效应；溶剂与温度对生物碱碱性也有影响。

（二）成盐
1、 季铵生物碱的成盐    

   如：以亚胺盐形式存在的小檗碱类季铵盐，其在酸碱溶液中存在形式比较特殊，在酸性溶液中表示为醛式，在碱性溶液中表示为氮杂缩醛式（见ppt）。

显然：质子结合在N原子上（多数生物碱属于此种类型！）。
2、 含氮杂缩醛生物碱的成盐

   生物碱A与酸作用成亚胺盐B，质子与RO-结合成醇或水。

   如：吲哚类生物碱斯米生与酸成盐（见ppt）。显然：质子与COO-结合。
又如：螺旋甾型生物碱含氮杂缩醛结构，与酸成盐时，质子与氧原子结合
（见ppt）。

3、涉及N原子跨环效应生物碱的成盐
（1）如生物碱N原子孤电子对在空间上靠近酮基，将产生跨环效应，对其理化性质产生变化。

 （2）这类生物碱A与酸成盐B时，质子化发生在酮基上，且伴随着C-N键的形成。

   如：二甲氧基皮拉菲林（见ppt）。
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	4、具有烯胺结构生物碱的成盐

 （1）这类生物碱质子化多发生在β-C上，而非N原子上。如：二氢奥斯冬宁

（见ppt）。

（2）吡咯与烯胺不同，N原子参与共轭，极化后的N原子呈正性排斥电子。强行质子化时，质子加在α-位上。

（3）新士的宁是例外，它有烯胺结构，与酸成盐时，质子结合在N2上，而非β-C{因为N2处于稠环桥头，受bredt’s规则限制，难于形成亚胺盐类}。

  **** 新士的宁分子中N2类似于叔胺而非烯胺。
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