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3.今後の研究計画

1. M. amurusisの枝から既に3種の新塩基を見出しました。それらの構造を決定し、
合成検討中です。

2.入手したM.ten uifoli冶について検討する予定です。

3. (+)-Hupeolの合成により、新しい合成法として環状イミンから環状ヘミアセター

ルの変換反応の応用性について検討しました。その結果の一部を徳島学会で発表し、

その後まとめて論文で投稿する予定です。

4.研究指導者の意見

マメ科の Maadda属植物はアジアに多く分布し、日本に4種、中国には8種自生する.日本産植物が含有する塩掛主成分に障

する我々の研究では pipericlineやqwnolizicline環を基本骨格とする通常の lupina1kaloidsを主要塩基として含有するが、

防庁rolicline，indolizicline環を診ド骨格とする特異なa1kaloiclsをも含有する。このように Maadda属植物はlupinalkaloic~ 

の生合成あるいは植物の化学的分類上大変興味ある植物の群であることから、未だ研究がなされていない中国産植物について

成分研究を着手した。植物の採取は困難でしたが、 M.hupeh臼JSis，M. 81刀ぽ'ensisおよび M.tenuitoliaの3種を手にすると

とができた。このうち M.hupeh♂JSisからは(+)-hu開01のようにa1kaloidsが塩基性窒素を含まない中性物質に代謝されξ

最初の物質と考えられる{官制産物、典型的な lupinall也loiclsの(ー)-cytisineとaぽtamicleあるいは2-pyrrolidoneの窒素カ・

メチレン基により結合した化合物など、日本産植物には見られない興味ある物質の存在を確認している.現在、 M.amurensit 

の成分を検討しており、既に3種の新塩基を見出し、これから検討する M.tenuitoli冶を含めた3種の植物の塩基↑生成分を明E

かにすることにより、 lupinalkaloic!sの生合成、日本産との植物分類学上の関連性など、興味ある知見が得られるものと確信

している。さらに、これらの新塩基は合成によって絶対配置を含め構造を確認しているが、特に、 (+)-hu問dの合成は環状イ

ミンから環状へミアセタールへの→駒な変換反応として有用性が期待され、合成化学の立場からも興味ある結果を得ている。

このように、王永紅君は博士の学位に充分な内容の研究を行っている。
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要旨

本研究室では、マメ科植物が含有するルピンアルカロイドに関する研究の一環とし

て日本産Maackia属植物の塩基性成分を精査し、 Maackia属は、通常のルピンアルカロ

イドに加えて、それらの基本骨格である quinolizidineあるいは piperidine環が

泊dolizidineあるいはpyrrolidine環におきかわったアルカロイドを産出する特異な植物群

であることが分かりました。私は、中国産Maaclda属植物の塩基性成分に興味をもち、

日本産との比較として、中国産MaackJ・a属植物の一種である M.hupehensisについて検

討し、三つの新塩基性成分の構造を決定したうえで人工合成も成功したことについて報

告します。
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Abstract - Three new lupine alkaloids， (ー)-N-(2・oxopyπolidinome出yl)cytisine ( 1 )， 

(・)・N-(N・acetylar叫nome血yl)cytisine( 2 )釦d(+)ーhupeol( 3 )， were isolated toge白.erwi血 9

known alkaloids from Chinese Maaclda hupehensis， which is grown泊 thesouthem China.百le

alkaloidal constituen岱 ofM. hupehensis wぉ shownto be comp訂ableto those of the southem 

species of Japanese Maaclda plants. The Chinese Maaclda plant also showed the relationship 

between geographical他国butionof the plant and structural type of alkaloids contained in出eplant， 

s泊illarlyto the relationship observed泊Japanesespecies. 



INTRODUCTION 

The structural types of lupine alkaloids which ∞cur泊 Japanese maackia pl組 ts(four species， M. 

amurensis， M. tashiroi， M. floribunda and M. floribunda. fpubescens)訂'erelated ωgeographical 

distribution of血.eplan岱[1].The plant of M. amurensis is dis位ibuted泊血.enorth of Jap組.1t 

acc山n叫at白 sparteine-typelup泊ealkaloi也 such邸(+)-sparteine and (・)・lupanineand does not 

lup白血e-typealkaloids suchぉ(+ )-epilupi凶ne，(+)・t邸祉iom泊e釦 d(・)・lusit創出e[1，2].τ'hepl釦 ts

of M. tashiroi， M. floribund包釦dM. floribunda. fpubescens紅egrowing in the south紅eaof 

Japan， and the main constituents ofthose plants訂elup血血e-typealkaloids and no sp紅白血.e-ザpeis 

found[1，3]. Furthermore the Japanese Maaclaa pl釦岱∞curunusual type of lupine alkaloids， such 

ぉ(・)・C出noensidine[4]， (+)・阻shirom担e[3]釦 d(+ )-maackiamine[2]， which contain a p戸rolizidine

or釦 indolizidinering， toge也.erwi出 commonlupine alkaloids which consist of a piperidine or a 

quinoliziding ring.百lecytis泊.e-and anagyrine-守pealkaloids訂econstituents common to plants of 

血etwo groups. These phenomena紅'einteresting from the viewpoints of chemotaxonomy of 

leguminous plants and biosyn出esisof lupine alkaloids. This report describes the isolation and 

structural determination of eleven alkaloids， in which (・)-N・0・oxopyrrolidinomethyl)cytisine (1) ， 

(・)ーN-(N -acetyl紅凶nomethyl)cytisine(2) and (+)ーhupeol( 3 )[5]， were new alkaloids and also 

describes a comparison of alkaloidal constituents of M. hupehensis with those of Jap叩 eseMaackia

plants. 

RESULTS AND DISCUSSION 

The alkaloid mixture (5.4g) obtained from 75% me白血olex位actsof the air dried stem (1.2kg) of 

M.hupehensis， collected in Jiang xi province， China， in May， wぉ re戸a胞dlychromatographed on 

silica gel columns to give eleven lupine alkaloids， (-)-N -(2・oxopyrrolidinome血yl)cytisine(1)， 

(・)-N-(N -acetylan首nome血yl)cytisine (2)， (+)-hupeol ( 3 )， (-)-cytisine (4， 25%)， 

(・)-methylcytisine(5， 5%)， (・)・N-formalycytisine(3%)， (-)-epibaptifoline (21 %)， (ー)-lusitar由le

(12%)， (+)-epilupin泊e(3%)， (・)-N-(3・oxobutyl)cytisine(trace)， and(・)-rhombifoline(凶ce).in 

which 1， 2 and 3 were new alkaloids .百leknown alkaloids were identified by comparing directly 

with authentic samples泊allme出町ablerespects (mass spec位ometry，lH-NMR， 1R， [α]0' co四τ工c

andHPLC)鎚 described泊ourprevious paper [6]. 

The total base (1.3g) obtained from the air dried leaves (750g) wお S泊lilarlytreated to give seven 

known alkaloids， (・)・cytisine(4， 16%)， (・)-me出ylcytisine(5， 5%)， (・)-N-formalycytis泊e(2%)， 

(ー)-epibaptifo泊施 (15%)，(・)ーlusitanine(11 %)， (+)-epilupin泊e(4%)釦 d(・)-lupinine(1 %). This is 

血efrrst example of血.ecoexistence of (+)毛pilupinineand (・)-lupinine泊 pl血tof genus Maack臼.

Alkaloid 1 gave colorless crystals from CHC13， mp 169 -170
0 
C， and alkaloid 2 wぉ isolatedas組

oily compound. The molecular fonnula of 1 and 2 were established by a high resolution mass 

spec町ato give C16H21N302 (mえ 287.1627，calc. 287.1625)釦 dC14H19N302 (m/z 261.1473， 



calc.261.1478)， respectively. The mぉsspectra of 1 and 2 both revealed the prominent企agment

ions at m々 203，189， 160 and 146 which紅echaracteristic of血.etype of N・alkylcytis加elike 

(・)・N-(3・oxobutyl)cytis泊e[6， 7].百le1H釦 d13C_N1v1R (CDC13) of 1組 d2， which were出signed

by 組 alysisof 1 H _1 H COSY 組 d 1H _t3C COSY spectra， also resembled由atof 

(・)-me血ylcytis泊e(5)，ぉshown泊Table1釦 d2. These results suggested血atnew alkaloi也 1組 d

2 might be N -substituted cytis担e.

The presence of the isolated methylene group泊 themolecule of 1 was pres田ned企'om出etwo

doublets， which were coupled only with each other， at o3.91 (1H， d， J =12.2Hz)釦do3.77 (1H， 

d， J =12.2Hz)泊血.e1H_NMR of 1.百lesignals at o175.9 (s)， o31.2 (t)， o18.0 (t)釦do46.7 (t)加

也.e13C_NMR spec釘umof 1 were儲 signedto an lactum carbonyl and three methylene carbons of 

2・'pyrrolidone moiety. Therefore 出.e s回 cture of 1 w出 presumed to be 

N-(2・oxopyrrolidinomethyl)cytisine，and determined by comp紅白onwith the synthetic s釘nple

which was obtained泊 a93% yield， by ret1uxing a mixture. of 4， formalaldehyde 釦 d

2・pyπolidone.

The presence of CONH-CH2-N:::::: moiety in the molecule of 2 was proposed仕om出elH-NMR 

signals at o5.73 (IH， broad) due to血ear凶deNH，釦dat o4.03 (IH， dd， J =12.2， 5.7Hz) and 

o3.84 (IH， dd， J =12.2， 5.7Hz) due to the isolated methylene. The singlet at o1.98 (3H) was 

assigned to a methyl group adjacent to a carbonyl group， which wぉ alsoconfrrmed by the signal at 

o23.4 (q) in the 13C_NMR spectrum. The structure of 2 wぉ presumedto be N -(N -acetylamino 

methyl)cytisine， and identified by comp訂isonwith the syn出eticsarnple， which was synthesized by 

ret1uxing a m以tureof 4， formalaldehyde and N -acetamide in EtOH. 

百lenew alkaloids 1組 d2， which have methylene in崎中osedbetween two nitrogens c:: N -CH2・N:)
in出estructures，紅'eregradedぉ characteristiccomponents in Maackia hupehensis，出oughM. 

arnurensis [unpublished results] and M. t10ribunda f. pubescens [8] contain (・)・12，12'・methylenedi

cytisine which have a methylene group adjacent to the twoむ叫nonitrogen. 

Alkaloid 3， colourless needles， mp 217-219 'C， the molecular formula is ClIHt3N03 (m/z 

207.0882， calc. 207.0894). 3 showed one spot on TLC analysis. However， the 1H-NMR spctrum 

showed a 3: 1 mixture of two components which consideaed to be isomric with each other.百le

structures of 3 were presumed to be hemiacetals， in which 12・Nof 4 is displaced by an oxygen. 

百lem吋orcomponent wぉ presumedto have the ax-OH and the minor one wぉ havingeq-OH. 

Maackia hupehensis is a pl組 tnative to出.esou出 ofChina， and contain a lupinine-type組 dno 

sparteine-type. The componen岱 ofM. hupehensis訂e血.esむneas血.esou出 speciesof J apanese 

Maackia. Further， 1 which contains displaced pyrrolidine ring w出 alsoisolated though 出e

corresponded one containing piperidine ring has not been isolated. Biosynthetic pa出wayofl仕om

L・orni由民ehas been assumed.百lerelationships of geographical dis凶bution釦 dbiosynthesis紅e

very interesting and have being inquired泊0町 laboratories.



EXPERIMENTAL 

General pr∞edures. Mps were not corrected.τ工Cwere carried out on silica gel plates泊也e

following solvent systems: 1. CH2Clz-MeOH-25%Nlf:JH20 (90 : 9 : 1 or 43 : 6 : 1)， 2. 

CH2α2・MeOH(4 : 1 or 10 : 1)， 3. CH2Clz-AcOEt-MeOH (4 : 4: 1).百lehigh and low resolution 

MS were me出町edat 70 eV using direct inlet system. The lH NMR (270 or 500 :MHz)釦d

13C_NMR ( 125MHz) spectra were recorded using τMS部組intemalstandard. 

Plant material. M似zclaahupehensis is wぉ collectedin May， 1995釦 didentified by Prof. Jia-shi 

Li ，Depむ回lentof ph紅macognogy，Beij泊gU凶versityof Traditional Chinese Medicine and 

Director Ce-ming Tian， Jiang xi Jiou Jiang Forest and Plant Research. A voucher spec凶.en(No. 

74568) is deposi飽d出血eHerbarium Institute of Botang Chinese Academy of Sciences Xiangshan. 

Isolation of alkaloids. The stems of Mt.ωck却 hupehensiswere collected in May泊 JiangXi 

prov泊cein the south of China. The air-drled stems (1190g) cut泊tosilces were ex回 .ctedwi出75%

MeOHat r∞m temp.百lecombined ex回.ctswere concertrated and acidified with 10% HCl to PH 

2. The acid phぉewas removed by CH2C12 ( x 3) aIld wぉ basifiedwith 25% NH3H20ωPH 11 

and extracted with CH2C12・Thebasified phぉewas saturated with K2C03 and extracted with 

CHzClz repeatedly uotil it became negtive to Dragendorffs reagent.百eCHz Clz extracts were 
combined and dried on anhydrous NazS04 and evaporated to dryness in vacuo.百lecrude alkaloi也

(5.4g) were obtained as a pale brown oil in a 0.45% yield of血edry stems.百le世yleaves (750g) 

also were treated with the same pr∞edure邸 describedfor the stems to give出ecrude alkaloi也
(1.3g)泊 a0.17% yield. 

The crude alkaloid (5.4g) from出.estems was subjected to silica gel column ( Merck， type 60， 

230-400 mesh， 410g ) with CH2C12-MeOH-25%NH3H20 (43 : 6 : 1)， 250・ml企actionscollected， 

monotoring with TLC， to give 17企cations.The frcation 1-2 onsilicagel column with solventEtzO: 

MeOH : 25%NH3H20 (50 : 15. : 1) yielded (・)-N-(3-oxobutyl) cytisine (46mg) and 

(・)-rhombifol泊e(25mg). From the企action6・7yielded (・)-methylcytisine( 0.27g )， 

(・)-N・formalycytisine(0.16g). The fractions 8・12were subjected to s出cagel column wi也solvent

CH2C12-MeOH (4: 1) yieldedcytisine (1.35g) and epibatifoline (1.13g). From the fractions 
14・15

on silica gel column with solvent CH2C12・MeOH-25%NH3H20 (50 : 2.5 : 0.5) yielded 

(・)ーlusitanine(0.6g). (+)-epilupi凶ne(0.2g) was sep紅atedfrom the fractions 16・17with solvent 

CH2C12・，MeOH(10: 1). 

The basic fraction from leaves wぉ alsoinvestigated in血，esame manner. 

Isolation of 1. The fraction 3 wぉ repeatedlysep紅atedby column with solvent system 3 to yield 

(・)・N-(2・oxop戸rolidinome也yl)cytisine (1， 9mg)， colorless crystals丘omCHC13， mp 169・170
0
C，

IR (KBr)/cni・11650 (C=O). EI-MS mlz 287.1627 (M"， calc. for C16H21N302 : 287.1625， 13%)， 

203 (6)， 189 (27)， 160 (10)， 146 (13)， 98 (100)， 70 (58)，58 (10). 

Isolation of 2. The 企action 5 was separated by column with solvent system 

CH2C12・CH3C~H5・MeOH・25%NH3H20(8 : 8 : 1 : 0.1) to give (ー)ーN-(N・acetylaminome出.yl)

cytisine (2， 5mg， oil)， IR (KBr)/cm'・13450 (NH)， 1650 (C=O). EI-MS rnlz 261.1473ゆ1(， calc. 



for CI4HI9N302 : 261.1478， 17%)， 218 (M七CH3CO，2)，203 (M"-CH3CONH，24)， 190 (85)， 189 

(60)， 160 (23)， 147 (100)， 146 (76)， 58 (93). 

Isolation of 3. The企action4 was民P訂atedwith CH2~・ AcOEt-MeOH (5 : 5 : 1) to yield (+) 

hupeol (3，8mg). 

Syn出esisof compound 1 from 4. (・)-cytis加.e(4 ， 38mg， 0.2mmol)， 35% formal泊 0.017ml( 

0.2mmol)釦 d2・pyrrolidone17mg (O.2mmol) were mixed and ref1exed泊 EtOH(2ml) for one 

hour. The product w出 chromatographyon silica gel column with CH202-AcOEt-MeOH (6: 6 : 

1) to ob回泊1泊ayield of 93% (53mg). 

Synthesis of compound 2. It is出.esame way wi血syn血.esisof 1， reflexing (・)-cytisine(4)， 35% 

forma1in and N-acetamide O.lmmol， respectively. 2 w箇 sep紅atedon silica gel column wi出

solvent system 3 and ob阻担ed泊 ayield of 86% (22mg). 

Synthesis of compound 3 from 4. 12-chlor'∞ytis泊.e，which w錨 derivedfrom (・)・cytisinewi血
NCS， wぉ treatedwi出 KOH-EtOHand give 11，12・dehydrocytisine.ll，12・dehydrocytisineand 

NaN02 were reacted泊5%HCl at 0-5'C 12 hours ωgive 3 smoo出ly泊77%yield.. 
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(ー)ーCytisineからの合成による(+)-hupeolの絶対配置の決定

星薬大・医薬品研王永紅、-久保元、東山公男、 O大宮茂
北京中医薬大・中薬李家実

【目的】 (+)-Hupeolは、中国産Maackiahupehensisから見いだされ、 (ー)ーcytisine

の様なルピンアルカロイドの基本構造をもつが、 12位窒素が酸素に置換された非ア

ルカロイドであり、極めて珍しい化合物である。 (+)-Hupeolが、ルピンアルカロイ

ドの最終代謝産物と考えられている(ー)ーcytis加eから非アルカロイドへの代謝産物で

あるならば、両化合物の絶対配置は同じはずである。そこで、 (+)-hupeolの絶対配

置を決定するために、絶対配置既知の(ー)-cytis加eより合成することを試みた。

防法・結果】(ー)ーCytis加eからNCSによるハロゲン化、脱塩酸反応を経て，2を得、

2とE硝酸をー5"Cで24時間反応させ， (ー)ーcytisineから 30%の収率で (+)-hupeol

{mp 216"C， [α] z3 0"" +33 (EtOH， 0-0.4) }を得た。この結果から、(+)ーHupeol

の絶対配置は、(ー)-cytis加eと同じ (7R，9R)と決定され、従って(+)-hupeolは

(ー)-cytisineの代謝によって生成したものと考えられる。この環状イミンとE硝酸と

の反応によるへミアセタールの生成反応の一般的な応用性については現在検討中です。
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