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 «Все есть яд, ничто не лишено ядовитости,
 одна лишь доза делает яд незаметным»

Парацельс

C древнейших времен человек использовал алкалоиды как лекарства, яды и колдовские зелья, однако структура многих из этих соединений была определена относительно недавно. Термин «алкалоид» - «похожий на щелочь» был предложен в 1819 фармацевтом В. Мейснером.

 Первое современное определение (1910), данное Э. Винтерштейном и Г.Триром, описывает алкалоид в широком смысле как азотсодержащее вещество основного характера растительного или животного происхождения; 

К настоящему времени выделено свыше 10 000 алкалоидов разнообразных структурных типов, что превышает число известных соединений любого другого класса природных веществ. Попробуем дать определение понятию алкалоид:

Алкалоид – это циклическое органическое соединение, содержащее азот в отрицательной степени окисления и имеющее ограниченное распространение среди живых организмов. 

Начало химии алкалоидов обычно относят к 1803, когда Л.-Ш.Деронь выделил из опиума – высохшего на воздухе млечного сока снотворного мака смесь алкалоидов, которую он назвал наркотином. 

Затем в 1805 Ф.Сертюрнер сообщил о выделении морфина из опиума. 

Позднее (1810) Б.Гомес обработал спиртовый экстракт коры хинного дерева щелочью и получил кристаллический продукт, который назвал «цинхонино».

П.Пельтье и Ж.Кавенту на фармацевтическом факультете Сорбонны (1820) выделили из «цинхонино» два алкалоида, названные хинином и цинхонином. Позднее исследователи получили более двух десятков оснований из экстрактов коры хинного дерева и растений рода ремиджия  сем. Мареновых.

 Между 1820 и 1850 было выделено и описано большое число алкалоидов новых разнообразных типов. 

В качестве примеров соединений, которые широко известны как алкалоиды, можно назвать  морфин, никотин; стрихнин; хинин; кокаин, резерпин.

Названия отдельных алкалоидов
Единого метода назначения алкалоидам тривиальных названий не существует. Во многих случаях алкалоидам присваивают названия, образуя индивидуальные названия алкалоидов присоединением суффикса «-ин» к видовым или родовым названиям алкалоидоносов. Например, атропин выделен из растения Белладонна (Atropa belladonna L.), стрихнин получен из рвотных орешков — семян дерева Чилибуха (Strychnos nux-vomica L.). При выделении нескольких алкалоидов из одного растения вместо суффикса «-ин» часто используются суффиксы «-идин», «-анин», «-алин», «-инин» и т. п. Такая практика привела к тому, что существует, например, не менее 86 алкалоидов, содержащих в названии корень «вин» (выделены из барвинка, лат. Vinca).

Классификация
Алкалоиды часто делят на следующие большие группы:

1. Алкалоиды с атомом азота в гетероцикле, биогенетическими прекурсорами которых являются аминокислоты. Также называются истинными алкалоидами. Примерами истинных алкалоидов являются атропин, никотин, морфин. К этой группе также относят некоторые алкалоиды, содержащие кроме азотистых гетероциклов терпеноидные фрагменты (как эвонин) или имеющие пептидную структуру (как эрготамин). Пиперидиновые алкалоиды кониин и коницеин также часто относят к этой группе, но их прекурсоры не являются аминокислотами.

2. Алкалоиды с атомом азота в боковой цепи, биогенетическими прекурсорами которых являются аминокислоты. Также называются протоалкалоидами. Примерами являются мескалин, адреналин и эфедрин.

3. Полиаминные алкалоиды (производные путресцина, спермидина и спермина).

4. Пептидные (циклопептидные) алкалоиды.

5. Псевдоалкалоиды — соединения, похожие на алкалоиды, биогенетическими предшественниками которых не являются аминокислотытерпеноидные. К этой группе относятся, в первую очередь,  и стероидные алкалоиды. Пуриновые алкалоиды, такие как кофеин, теобромин и теофиллин, также иногда относят к псевдоалкалоидам в связи со спецификой их биосинтеза.. Некоторые авторы относят к псевдоалкалоидам также такие соединения, как эфедрин и катинон, которые, хотя и происходят от аминокислоты фенилаланина, но атом азота приобретают не от неё, а в результате реакции трансаминации.
Основные классы мономерных алкалоидов перечислены в следующей таблице:

	Класс
	Представители

	Производные пирролидина 





	Гигрин, гигролин, кускгигрин, стахидрин 

	Производные тропана




	Атропин, скополамин, гиосциамин, кокаин, экгонин

	Производные пирролизидина




	Ретронецин, гелиотридин, лабурнин, индицин, линделофин, сарацин, платифиллин, триходесмин

	Производные пиперидина 





	Седамин, лобелин, анаферин, пиперин, кониин, коницеин

	Производные хинолизидина 





	Люпинин, нуфаридин, цитизин, спартеин, лупанин, анагирин, пахикарпин, матрин, оксиматрин, алломатридин, софоранол, ормозанин, пиптантин, гиппоказин, конвергин, кочинеллин криптоплеврин, криптоплевридин

	Производные индолизидина




	Свансонин, кастаноспермин

	Производные пиридина 





	Тригонелин, рицинин, ареколин, никотин, норникотин, анабазин, анатабин. актинидин, генцианин, педикулинин, эвонин, гиппократеин, гипоглаунин, триптонин

	Производные изохинолина и связанные с ними алкалоиды[64] 





	Корипаллин, сальсолин, лофоцерин, N-метилкоридальдин, нороксигидрастинин Криптостилин, хериллин, анцистрокладин, гаматин, папаверин, лауданозин, сендаверин 

	Производные оксазола[87] 





	Аннулолин, галфординол, тексалин, тексамин

	Производные тиазола[90] 





	Аргохелин, ностоцикламид, тиострептон 

	Производные хиназолина




	Фебрифугин, Гликорин, арборин (гликозин), гликозмининВазицин (пеганин)

	Производные акридина 





	Рутакридон, акроницин, эвоксантин 

	Производные хинолина 




	Куспарин, эхинопсин, эвокарпин, фагарин, скиммианин, хинин, хинидин, цинхонин, цинхонидин

	Производные имидазола 





	Гистамин, пилокарпин, долихотелин, пилозин, стивенсин 

	Производные пурина




	Кофеин, теобромин, теофиллин, сакситоксин 

	Производные β-фенилэтиламина 





	Тирамин, горденин, эфедрин, псевдоэфедрин, мескалин, катинон, катехоламины (адреналин, норадреналин, дофамин) 

	Колхициновые алкалоиды





	Колхицин, колхамин

	Мускарины




	Мускарин, алломускарин, эпимускарин, эпиалломускарин

	Бензиламины





	Капсаицин, дигидрокапсаицин, нордигидрокапсаицин 

	Производные путресцина




	Пауцин

	Производные спермидина




	Инаденин-12-он, лунарин, кодонокарпин

	Производные спермина




	Вербасценин, афеландрин

	Пептидные алкалоиды с 13-членным циклом 
	Нумуларин C, нумуларин S Зизифин A, сативанин H


В медицине
Медицинское применение растений - алкалоидоносов имеет давнюю историю. В XIX веке, когда первые алкалоиды были получены в чистом виде, они сразу нашли своё применение в клинической практике в качестве лекарственного средства[165]. Многие алкалоиды до сих пор применяются в медицине (чаще в виде солей), например[6]

 HYPERLINK "http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BB%D0%BA%D0%B0%D0%BB%D0%BE%D0%B8%D0%B4%D1%8B" \l "cite_note-165#cite_note-165" [166]:

	Алкалоид
	Фармакологическое действие

	Аймалин
	антиаритмическое

	Атропин, скополамин, гиосциамин
	антихолинергические препараты

	Винбластин, винкристин
	противоопухолевое

	Винкамин
	сосудорасширяющее, антигипертензивное

	Кодеин
	противокашлевое средство

	Кокаин
	анестетик

	Колхицин
	средство от подагры

	Морфин
	наркотический анальгетик

	Резерпин
	антигипертензивное

	Тубокурарин
	миорелаксант

	Физостигмин
	ингибитор ацетилхолинэстеразы

	Хинидин
	антиаритмическое

	Хинин
	антипиретическое, противомалярийное

	Эметин
	рвотное, антипротозойное

	Эргоалкалоиды
	симпатомиметическое, сосудорасширяющее, антигипертензивное


Фармакологическая активность алкалоидов изменяется в широких пределах в зависимости от структуры. 

Среди них имеются обезболивающие средства и наркотики (морфин, кодеин); 

мощные стимуляторы центральной нервной системы (стрихнин, бруцин), 

Некоторые алкалоиды возбуждают симпатическую нервную систему, стимулируют сердечную деятельность и повышают кровяное давление (эфедрин, эпинефрин). 

Другие – снижают кровяное давление (резерпин, протовератрин А). Благодаря своей физиологической активности многие алкалоиды, будучи сильными ядами, находят применение в медицине. Одним из них является атропин. 

Атропин – широко применяется в медицине как эффективный спазмолитик. Токсические дозы вызывают нарушение зрения, подавление слюноотделения, расширение сосудов, повышение температуры, возбуждение и состояние помрачения сознания. От сюда и пошло выражение «белены объелся».  До момента синтетического получения атропина в лабораториях, сырьем для его выделения была белена черненая, которая и стала объектом нашего исследования. 

Целью нашей работы является выделение алкалоидов из травы белены черной и исследование их свойств.

Белена черная Hyoscýamus níger L. (от греч. hyoskyamos: hys - свинья, kyamos - бобы; лат. niger, gra, grum - черный, т. к. зев цветка черно-фиолетовый).  Двухлетнее растение семейства пасленовых с неприятным запахом. 20—80  см высоты. Цветет в июне—июле; семена созревают в августе—сентябре.

Широко, но рассеянно распространена на Кавказе и по всей Европейской части России, кроме Крайнего Севера, реже в Сибири, Средней Азии и как заносное на дальнем Востоке. Растет на пустырях, мусорных местах, вблизи жилья, на залежах, выгонах, у дорог; реже встречается как сорняк на полях, огородах и в садах. Основные районы заготовок сырья: Украина, Северный Кавказ, Башкортостан, Куйбышевская и Воронежская области введена в культуру. Первоначально белена использовалась в континентальной Европе и Азии, хотя в средневековье была распространена и в Англии.
Использование белены древними греками было задокументировано Плинием. Растение, записанное как Herba Apollinaris, использовалось жрицами Аполлона для предсказаний. Она упоминается еще и  Теофрастом в его "Естественной истории растений" еще в IV столетии до н. э. Это растение впервые упомянуто в книге "великие растения" в 1504 году. О белене создано много легенд, растение отнесено к разряду магических, ему сопутствуют разнообразные предания. Согласно одному из них, шотландскому, с помощью яда из ягод белены, добавленного в вино, были умерщвлены захватчики датчане. Известен случай, произошедший в 1813 году, когда французские солдаты армии Наполеона отравились ягодами белены во время стоянки в Германии и многие из них погибли. Несмотря на почти общеизвестную опасность белены, случаи отравления этим растением происходят и поныне. 
Симптомы отравления: моторное возбуждение, резкое расширение зрачков, гиперемия кожных покровов лица и шеи, сухость слизистой рта, охриплость голоса, частый пульс, головная боль, сильная жажда. В последующем развивается коматозное состояние.

Известно также, что белена, применялась в качестве анестетика в первых арабских больницах.

В 1910 году известный британский врач-гомеопат Харвей  Криппен использовал белену для убийства своей жены.

Белена, как полагают, была основным компонентом яда, который принял Ромео в шекспировской «Ромео и Джульетте». Настоем белены был также отравлен отец Гамлета в одноимённой трагедии.

Препараты белены  применяются в медицинской практике в качестве спазмолитических и болеутоляющих средств наравне с препаратами белладонны. Действие их обусловлено содержащимися в белене алкалоидами атропином, гиосциамином и скополамином, которые обусловливают терапевтический эффект препаратов белены.

В народной медицине применяется как седативное, противосудорожное, анальгезирующее при головных болях, бронхиальной астме, хроническом бронхите, пневмонии, нервном тике, истерии, спазмах мочевого пузыря. Экстракт применяют при злокачественных новообразованиях. 

Из растений семейства пасленовых белена черная содержит меньше алкалоидов, хотя все ее части ядовиты. Присутствуют алкалоиды гиосциамин и скополамин. По государственной фармакопеи  допускается содержание алкалоидов не менее 0,05%
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Нами было проведено исследование по выделению алкалоидов из травы белены, собранной летом 2009 года на территории Воронежского биосферного заповедника. Исследования проводились на базе лаборатории кафедры фармакологии Воронежской государственной медицинской академии имени Бурденко.

Исследование включало три стадии:

· Выделение алкалоидов из растительного сырья

· Подтверждение его состава качественными реакциями

· Сравнение качества полученного сырья с готовым лекарственным препаратом

 Процесс выделения алкалоидов из растительного сырья подразделяют на 3 основные стадии: 

1) извлечение алкалоидов из растительного сырья; 

2) очистка полученных извлечений; 

3) разделение суммы алкалоидов и очистка алкалоидов. 

25 г измельченного биологического материала 3 раза по одному часу настаивают со 100 мл воды, подкисленной соляной кислотой до рН = 1. Вытяжки центрифугируют, полученный центрифугат подщелачивают до рН = 10 слабым раствором аммиака и 3 раза взбалтывают с хлороформом (по 25, 15 и 15 мл). Хлороформные вытяжки соединяют .

 Соединенные хлороформные вытяжки взбалтывают с 2 мл воды. Водную фазу отделяют, а хлороформный слой взбалтывают с 5 мл 6 н. раствора соляной кислоты в течение 5 мин. Водные солянокислые вытяжки отделяют от хлороформа, нагревают на водяной бане, а затем эти вытяжки нагревают при 125 °С на парафиновой бане в течение 30 .К охлажденной жидкости прибавляют 0,5 мл 10 %-го раствора нитрита натрия и оставляют на 3 мин. По истечении указанного времени прибавляют 0,5 мл 0,5 %-го раствора сульфамината аммония и оставляют на 3 мин. При наличии атропина в появляется желто-оранжевая окраска. 

Выделенное вещество было закапано в глаза кошке породы сфинкс, через 10 минут зрачки отреагировали расширением  на атропин. Животное проявляло беспокойство и волнение.

Выводы: 

· В результате работы из растительного сырья выделены  алкалоиды, не менее 0,03%.  

· Цветным реакциями подтверждено, что данный алкалоид – атропин.

· Реакция зрачка животного на данный алкалоид была положительна.

В заключение хочется вспомнить высказывания великих ученых о ядах. «Все есть яд и все есть лекарство – дело только в дозе» Гиппократа . Белена растет возле наших домов.
Растет как сорняк вблизи жилья, на подворьях, на пустырях, в канавах, по берегам рек, паровых полях. И при этом в медицине экстракты белены черной применяются как спазмолитическое и болеутоляющее средство. 

Для изготовления лекарств используют листья, которые собирают во время цветения. Все части растения ядовиты, поэтому собирать и сушить надо осторожно, после контакта с ней тщательно мыть руки. 

Наружно при подагре, ревматизме, мышечной и невралгической боли — растирание теплым маслом белены или смесью 1 части масла белены и 1/3 части нашатырного спирта. Масло белены готовят настаиванием 20 частей семян белены в 100 частях растительного масла. 

Как средство против астмы готовят препараты астматол и астматин, в состав которых входят листья белены. Смесь сухих листьев белены, шалфея и дурмана используют для курения при бронхиальной астме. 

При дизентерии и хорее (болезни Витта), судорожной рвоте и даже при эпилепсии в качестве успокаивающего принимают настойку из 15 г измельченных листьев белены в 100 мл 70%-ного спирта (по 2 капли на столовую ложку воды 3 раза в день). В малых дозах настойка действует успокаивающе, а в больших — возбуждающе. Детям дают при ночных страхах, испугах. Одновременно назначают аконит для регулирования мозгового кровообращения. Белену дают при нервных тиках, бессоннице, от нервного возбуждения, при чувстве тревоги, боязливости, при желании быть подальше от людей, боязни отравления, подозрительности, ревности, судорогах век. 

В наше время многие народные целители призывают пить отвары чистотела, полыни, красавки, и белены в качестве профилактических средств от всех болезней. Не следует свято верить  всем рекомендациям, ведь любая рекомендация должна даваться грамотным клиническим фармакологом.
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