第六章 生物碱
一、 概 述

(一)定义：生物碱是指一类天然产的含氮有机化合物。下列除外：低分子胺类：甲胺、乙胺；氨基酸、氨基糖、肽类、蛋白质、核酸、核苷酸、卟啉类、维生素。
多数具有碱性且能和酸结合生成盐；
      大部分为杂环化合物且氮原子在杂环内；

      多数有较强的生理活性。
(二)生源途径：氨基酸途径
(三)存在形式：

（1）根据氮原子在分子中所处的状态，主要分为六类：①游离碱②盐类③酰胺类④N-氧化物⑤氮杂缩醛类⑥其它如亚胺、烯胺等。  
   在植物体内，除以酰胺形式存在的生物碱外，少数碱性极弱的生物碱以游离的形式存在，绝大多数以盐的形式存在；个别生物碱则以氮氧化物的形式存在，如氧化苦参碱。

二、生物碱的分类、生源关系及其分布
生物碱的分类主要有三种方法：

（1）来源分类
 如：石蒜生物碱，长春花生物碱

（2）化学分类

如：异喹啉生物碱、甾体生物碱； 

（3）生源结合化学分类

如：来源于鸟氨酸的吡咯生物碱
  分类依据不同，各有利弊。

(一)有机胺类: 氮原子不结合在环内的一类生物碱。

(二).吡咯衍生物: 由吡咯或四氢吡咯衍生的生物, 分为：1、简单的吡咯衍生物;2、吡咯里西啶衍生物; 3、 吲哚里西啶衍生物

(三)吡啶衍生物:由吡啶或六氢吡啶衍生的生物碱。分：简单吡啶衍生物、喹诺里西啶

(四)莨菪烷衍生物:由吡咯啶和哌啶骈合而成的杂环
(五)喹啉衍生物
(六)异喹啉衍生物
(七) 菲啶衍生物:属异喹啉类衍生物，重要的类型有：苯骈菲啶类、 吡咯骈菲啶类

(八)吖啶酮衍生物;(九)吲哚衍生物;㈩ 咪唑衍生物;(十一) 喹唑酮衍生物
(十二)  嘌呤衍生物;(十三)  甾体生物碱类;(十四)  萜生物碱类;(十五)  大环生物碱类
四、 生物碱的理化性质

（一）性状

1．形态：多数生物碱呈结晶形固体，有些为非晶形粉末状；少数生物碱为液体状态，这类生物碱分子中多无氧原子(若含多成酯键) ，或氧原子结合为酯键，个别生物碱具有挥发性，如麻黄碱；极少数生物碱具有升华性，如咖啡因。

2．味道：大多数生物碱具苦味，少数生物碱具有其它味道，如甜菜碱为甜味。

3．颜色：绝大多数生物碱无色，仅少数具有较长共轭体系结构的生物碱呈不同的颜色。如小檗碱和蛇根碱显黄色，小檗红碱显红色。

（二）旋光性

凡是具有手性碳原子或本身为手性分子的生物碱，则具有旋光性。反之则无，如小檗碱没有旋光性。有旋光性的多为左旋光性。有的产生变旋现象。

      如：菸碱      中性溶液——左旋光性

                     酸性溶液——右旋光性

                     多数左旋体呈显著生理活性。

（三）溶解性

      生物碱类成分的结构复杂，其溶解性有很大差异，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。可分为以下几种情况。

1．亲脂性生物碱的溶解性

这类生物碱的数目较多，绝大多数叔胺碱和仲胺碱属于亲脂性生物碱。

（1）游离生物碱
（2）生物碱盐

2．亲水性生物碱的溶解性

    水溶性生物碱数目较少，主要指季胺碱型生物碱，也包括一些分子量较小的叔胺碱或仲胺碱。

（1）季胺型生物碱 

    这类生物碱易溶于水、酸水和碱水，可溶于甲醇、乙醇、正丁醇等极性大的有机溶剂，难溶或不溶于乙酸乙酯、乙醚、氯仿等低极性的有机溶剂。

（2）小分子生物碱

少数分子量较小的叔胺或仲胺生物碱既可溶于水，也可溶于氯仿。这类生物碱包括麻黄碱、苦参碱、秋水仙碱等

（四）生物碱的检识

最常用的是生物碱的沉淀反应和显色反应。

 1．生物碱的沉淀反应：
1.生物碱的沉淀反应 
   (1)常见的沉淀剂 
碘-碘化钾（Wagner）KI-I2    棕褐色沉淀

碘化铋钾（Dragendoff）BiI3(KI    红棕色沉淀

碘化汞钾（Mayer试剂）HgI2(2KI    类白色沉淀

             若加过量试剂，沉淀又被溶解

硅钨酸(Bertrand试剂)SiO2(12WO3 乳白色沉淀
苦味酸(Hager试剂) 2,4,6-三硝基苯酚黄色沉淀

2.沉淀反应条件
（1）通常在酸性水溶液中生物碱成盐状态下进行；

        （若在碱性条件下则试剂本身将产生沉淀）

（2）在稀醇或脂溶性溶液中时，含水量>50%；

        （当醇含量>50%时可使沉淀溶解）

（3）沉淀试剂不易加入多量。

       （如：过量的碘化汞钾可使产生的沉淀溶解）

（五）生物碱的化学性质和反应

1．碱性：     

（1）碱性的产生及其强度表示：

 生物碱分子中都含有氮原子，其氮原子上的孤电子对能接受质子而显碱性。碱性是生物碱的重要性质。通常以酸式离解指数pKa表示。

碱性强度与pKa值关系：

 pKa(2（极弱碱）、pKa 2(7（弱碱）、pKa 7(12（中强碱）、pKa( 12（强碱）。

碱性基团的pKa值大小顺序一般是：

     胍基(季胺碱(pKa( 11)(脂胺类，脂氮杂环类（pKa 8(11）(芳胺类，芳氮杂环类（pKa 3(7）(两个以上的氮杂环类（pKa (3）( 酰胺基（中性）。

（2）碱性与分子结构的关系：生物碱的碱性强弱与氮原子的杂化度、诱导效应、诱导-场效应、共轭效应、空间效应以及分子内氢键形成等有关。

     1）氮原子的杂化度：生物碱分子中氮原子孤电子对处于杂化轨道中，其碱性强度随杂化度升高而增强，即sp3(sp2(sp。

     2）诱导效应：生物碱分子中氮原子上电荷密度受到分子中供电基（如烷基等）和吸电基（如芳环、酰基、醚键、双键、羟基等）诱导效应的影响。供电基使电荷密度增多，碱性变强；吸电基则降低电荷密度，碱性变弱。
     3）诱导-场效应：生物碱分子中同时含有两个氮原子时，即使其处境完全相同，碱度总是有差异的。
     4）共轭效应：氮原子孤电子对处于P~(共轭体系时，碱性减弱。
     5）空间效应：尽管质子的体积较小，但生物氮原子质子化时，仍受到空间效应的影响，使其碱性增强或减弱。
    6）分子内氢键形成：分子内氢键形成对生物碱碱性强度的影响颇为显著。
对具体化合物，上述几种影响生物碱碱性强度的因素，必须综合考察。一般来说，空间效应和诱导效应共存时，前者居于主导地位。诱导效应和共轭效应共存时，往往后者的影响为大。
五、    生物碱的提取与分离

（一）总生物碱的提取

总生物碱的提取方法有：溶剂法、离子交换法、沉淀法。

1．溶剂法

（1）水或酸水-有机溶剂提取法：

（2）醇-酸水-有机溶剂提取法：

（3）碱化-有机溶剂提取法：

（4）其他溶剂法：

2．离子交换树脂法

      将酸水液与阳离子交换树脂（多用磺酸型）进行交换，以与非生物碱成分分离。

3．沉淀法

季胺生物碱因易溶于碱水中，除离子交换树脂法外，往往难于用一般溶剂将其提取出来。此时常采用沉淀法进行提取。以雷氏铵盐。
（二）生物碱的分离

分离程序一般有系统分离与特定生物碱的分离。

（1）系统分离：通常采用总碱 、类别或部位 、单体生物碱的分离程序。常用于基础性的研究。

（2）特定生物碱的分离：

特定生物碱的分离是基于对 欲分离的生物碱的结构、理化特性的充分理解。许多药用生物碱的生产都属于这种分离。   

（3）利用生物碱的碱性差异进行分离

（4）利用生物碱及其盐溶解度的差异进行分离

（5）层析法

思考题:

1、生物碱主要有哪些存在形式？

2、生物碱为什么呈碱性？其碱性强弱与结构有何关系？

3、如何检查生物碱的存在与否？要注意些什么问题？

4、说明生物碱pH梯度萃取法的原理。如何利用pH梯度萃取法分离不同碱性的生物碱？









