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共立薬科大学
Annu. Rep. Kyoritsu 

Coll. Pharm 

キナアルカロイド，（＋）一酒石酸およびその混合溶液の旋光分散

鹿島哲，川村次良

Rotatory Dispersion Studies of Cinchona Alkaloids, ( + ) -Tartaric 

Acid and the Mixtures in water and Alcholic Solution 

TETSU KASHIMA and ZIRO KAWAMURA 

(Received September 28, 1978) 

The rotatory dispersion curves of cinchonine, cinchonidine, quinidine and 

quinine in ethanol have been examined. And the RD curves of cinchonine chloride, 

cinchonidine sulfate and quinine ethyl carbonate in water have also been measured. 

The conformation at C-8 and C-9 of the alkaloids in solution is presumed with the 

signs of the Cotton effect and the octant rule唱 Theeffect of the solvent water and 

ethanl on the RD curves would be small, but the pH of the solution would 

appreciably affects the shape of the curves 

The RD curves of 〈＋）ー tartaricacid and （＋）ー dipotassium tartarate have 

been examined, and the angle of rotation of the mixtures of cinchona alkaloids 

and the acid have deen varied with the alkaloid. 

まえがき

キナアルカロイドの構造については， 1956年非水滴定1）で定量するとき少し考察したが，その

立体構造については G.G. Lyleらめにより 1967年旋光分散（RD）曲線を使って詳細に報告さ

れている。また，溶液中では特にその pHを変化させることで溶解状態のエフェドリン類の立体

配座が変わることを RD曲線の逆転現象から推定した研究を1962年3）および 1972年4）に報告し

た。今回はキナアルカロイドとその塩，酒石酸およびアノレカロイドと酒石酸との混合物の RD曲

線を測定し，溶液中における立体構造について考察を試みた。

実験材料

シンコニン， C111H220N2，塩酸シンコニン 59を20必エタノ｛ル 200mlに加温して溶かし，ろ過

してから当量より僅か過剰のアンモニア水を加えて生じた沈殿を水でよく洗い乾燥する。白色

結晶性粉末，〔α〕管＝＋228。（0.5%エタノ｛ノレ），デシケ｛タ〈硫酸）で48時間乾燥。

シンコニジン， C10H220N2，硫酸シンコニジン 59を20%エタノール 200mlに加温して溶かし，

ろ過してから僅かに過剰の炭酸ナトリウムを加えて生じた沈殿を水でよく洗い乾燥する。白色

申国立衛生試験所（東京都世田谷区用賀 1丁目）

1）鹿島哲：衛生試験所報告 74,9 (1956) 
2) G. G, Lyle, W. Gaffield : Tetrahedron 23, 51 (1967) 

3) 鹿島哲， )II村次良：衛生試験所報告 80,12 (1962) 
4) 鹿島哲，川村次良：共立薬大年報 17, 28 (1972) 
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結晶性粉末，（α〕管＝-120° (0. 7%品タノ｛川，ヂシケ｛タ（硫酸〉で48時間乾燥。

キニジン， C20H2402N2・2.5H20，硫酸キニジγ29を20%旦夕ノ｛ル IOOmlに加温して溶か

し，ろ過してから僅かに過剰の炭酸ナトリウム液を加えて生じた沈殿を水でよく洗い乾燥す

るo 白色結晶性粉末，〔α〕営＝+245° (0. 5%エタノ｛ノレ）， 無水物 mp172～175°C, 120°cで

4時間乾燥。

キニ｛ネ， C20H2402N2・3H20，硫酸キニ｛ネ 29を水300mlに加温して溶かし，ろ過してから

僅か過剰のアンモニア水を加えて生じた沈殿を水でよく洗って乾燥する。白色結晶性粉末，

（α〕管＝一169° (0. 5%旦夕ノ｛ル〉，無水物 mp175～177°C, 120°Cで4時間乾煉。

塩酸シンコニン， C19H220N2・HCl・2H20，特級試薬，白色結晶性粉末，〈α〕営＝十186.5°

(0. 55%エタノ｛ル）， 120°Cで4時間乾燥。

硫酸シンコニジン，（C19H220H2)2・H2S04・3H20，最純試薬，白色絹糸様光沢の針状晶， 〈α〉営

立－126.5° (0. 64% :::iニタノ｛ル）， 120°Cで4時間乾燥。

エチノレ炭酸キニーネ， C2H11C02・C20H2a02N2，局方適品，やわらかい白色針状晶，〔α〕営＝－43°

(0.57タ谷広タノ｛ル）， mp 89～90°C，デシケ｛タ（硫酸）で24時間乾燥。

〈＋）ー酒石酸， C4H606，特級試薬，白色結晶性粉末， mp 168°C, （α〕管＝＋15° (1%，水），

120°cで4時間乾燥。

（十）一酒石酸ジカリウム， C4H406K2，特級試薬，〔α〕営＝+ 57° CO. 05M，水）， 120°Cで4時間

乾燥。

エタノール，一級試薬のエタノ｛ルに硝酸銀と水酸化ナトリウムを加えて蒸留し，定沸点となっ

た留分。

測定装置

旋光計， Rudolphhigh-precision photoelectric spectro巴 polar・imeter,model 2oos-so. 

光源， Glass-jacketedSylvania K-100 concentrated arc Zirconium lampおよび Quartz叩

jacketed Hanovia 10-C Xenon compact arc lamp. 

検出装置， Photovoltmultiplier photometer, model 520-M. 

試料管，長さ 10cm，口径約 6mm，容積約 3ml，試料管の中央に注入口を有するものに石英ガ

ラス製の窓をつけて使用．

分光光度計，目立製自記分光光度計， EPS-2型．

実験方法

遊離塩基は主として 0.5～Iw/v%のエタノ，ール溶液とし，塩は水溶液を用い， 24土2°Cの恒

温室で旋光度を測定した。試料管の両端の石英ガラス板はしめつけるときひすんで、複屈折を生じ

ることがあるから，中央に注入口含有する試料管を使い，旋光度測定後試料液をその口より出

し，溶媒に入れかえてプランク値を求めた。

紫外吸収スベクトルは，遊離温基をエタノールを溶媒とし5×10-aMで220nmより長波長側

を測定した。
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実験結果

各試料の旋光分散および吸収スベクトノレの測定値は次の通りである。

Cinchonine, Rotatory dispersion (RD），〔M〕700+468°，〔M〕589+671°，〔M〕o00+989°，〔MJ400

+ 1830°，〔M〕soo+ 2720° (0. 5w /v%, ethanol〕： Absorptionspectrum (UV), 315, 302, 

286nm (broad）； ε，3.51, 3.58, 3.71 (0.005w/v%, ethanol), 24土2°c.

〔M〕

十4,000。

十3,000。

+2,000。

+ 1,000。

-1,000。

-2,000。

-3,000。

-4,000° 

。日υ

Cinchonine 

Quinine 

300 400 500 ハU
ハり

に
日 700mm 

Fig. 1 Rotatory dispersion curves of cinchona alkaloids in ethanol (0. 5w/v%) 
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Cinchonidine, RD，〔M〕100-238°，〔M)11s9-350°，〔M〕1100-503°，〔M〕400-974°，〔M〕3811

-1890° (0. 5w /v%, ethanol) : UV, 315, 302, 286 (broad) nm；ε，3. 51, 3. 59, 3. 71 

(0. 005w/v猪， ethanol),24土2°C,

Quinidine, RD，〔M〕100+558。，〔M〕11ss+794°，〔M〕IIOO+1170°，〔M〕400十2400。，〔M)a511+3830°

(0. 5w/v%, ethanol): UV, 332, 321, 288 (shoulder), 279nm；ε，3.69, 3.62，一， 3.49

(0. 005w/v%, ethanol), 24土2°C.

Quinine, RD, [MJ100-389°，〔M〕589-550°，〔M)1100-866°, CM〕400-1970°，〔M〕360-3350°

(0. 5w/v労， ethanol):UV, 332, 320, 289 (shoulder), 279nm；ε，3. 71, 3. 64，一， 3.58

(0. 005w/v%, ethanol), 24土2°C.
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Cinchonine chloride, RD，〔M〕700+453。，〔M〕589+617°，〔M〕500十910°，〔M〕500+1700°, 

CM〕seo+2390° (0. 55w/v%, water), 24土2°C.

〔M〕

+3000。

+1000。

Cinchonine chloride 

+2000。

Quinine ethyl carbonate 

-2000。

Ci11cho11idine sulphate 

-1000° 

-'.1000。

300 400 500 tiOU 700 mm 

Fig. 3 Rotatory dispersion curves of salts of cinchona alkaloids 
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Cinconidine sulphate, RD，〔M〕700-555°，〔M〕酬＋722°，〔M)imo-1170°，〔M〕400-2240°,

〔M〕制一2750° (0. 64w/v%, water), 24土2°c.

Quinidine ethyl carbonate, RD，〔M〕700-119°，〔M〕1189-170°，〔M〕剛一274°，〔M〕400-718°,

〔M〕s10-1170° (0.57w/v%, water), 24土2°c.

( +) -Tartaric acid, RD，〔α〕700十11.5, （α〕1189+15°, cα〕1100+ 20°，〔α〕81100°，〔α〕soo-87°,

〔α〕250-603° (lw/v%, water), 24土2°c.

〔α〉

+200。

( + )-Dipotassium tartarate 

。ハU

(+)-Tartaric acid 

-200。
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Fyg. 4 Rotatory dispersion curves of （十）一tartaticacid and ( + )-dipotassium tartarate in water 
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( +) -Dipotassium tartarate, RD，〔α〕700+45°，〔α〕11s9+57°，〔α〕500+85°，〔α〕400+ 133°, 

〔α〕301i十197° (peak），〔α〕2570°，〔α〕250-140° (0. 05M, water), 24士2°c.

〔α〕

+ 1,000・

十500。

Cinchonine 

。nu 

Tartaric acid 

-500。

Cinchonidine 

+Tartaric acid 

-1,000。

400 500 600 700mm 

Fig. 5 Rotatory dispersion curves of mixtures of cinchonine or cinchonidine and 

(+)-tartaric acid 
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Fig. 6 Rotaory dispersion curves of mixtures of quinidine or quinine and 
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考察

Table I Rotatory dispersion of the mixtures of ( + )-tartaric 

acid and cinchona alkaloids 〔α〕24

Wave Cinchonine Cinchoni- Quinidine Quinine 
length dine 

700nm +215° -57. 5° +127° -210° 

c +159°) (-81 °) ( +172°) (-120°) 

589 +283° -91. 2° 十189° 一287°

(+228。） (-119°) ( +245°) (-169°) 

500 +384° -173。 十323° -410° 

( +336°) (-171°) （十360。） (-267。）

450 +466° -273° 十431。 -534° 

( +438°) (-226°) ( +499°) (-380°) 

400 +575° -493。 +842° -747° 

( +623°) (-331 °) (+740。〉 (-606°) 

380 +649° -582。 +908° -879° 

( +729°) (-389°) ( +921°) (-797。）

( ) : free alkaloid 

同じ構造の化合物の立体配置や配座の違いは紫外吸収スベクトルにほとんど表われないので，

シンコニンとシンコニジンの吸収スベクトルは誤差範囲内で一致し，キニジンとキニ｛ネも同様

に一致したが，それら相互間は少し違って，キノリン核にメトキシ基を持つキニジンとキニーネ

の最長波長の吸収バンドが 20nm近く長波長にずれる。

これらの化合物のキノリン核に基づく吸収バンドについてオクタント則を適用するにはカルボ

ニル基について適用するときより更に注意を払う必要があり， うっかりすると逆の結果Ii）が得ら

れてしまう。そして最長波長バンドの Cotton効果の逆転は不斉炭素C-8とC-9に関する立体

配座の変化により各基の位置の変化に基づくものと考えられる。シンコニンおよびキニジンでは

立体配置からキヌクリジン核の寄与にエチレン基が加わるのに対し，シンコニジンとキニ｛ネで

はエチレン基の寄与が少いので振幅の大さが少し減少すると思われる。 (Fig. 2) 

塩酸シンコニンの旋光度がシンコニンの旋光度に較べて10%近く増加し，硫酸キニジンがキニ

ジンの旋光度の 2倍より約15予ち増加する。その理由は断定できないが，前のエフェドリン類に関

する報告4｝から推測すると溶液の pHが酸性に傾くことによる水素結合の生成に基づく立体配座

の変化に基因するのかも知れない。エチル炭酸キニ｛ネではキニーネの水酸基がエチル炭酸基に

代ることにより旋光度が約3分の lに減少したのは， 立体配置を考えるとその基が Cottn効果

にプラスの効果を与えるため，基本のマイナスの旋光度が非常に減少すると考えられる。 (Fig. 

3）なお，溶媒のエタノ｛ルが水に変っても，試料の濃度を 0.5w/v%から 10w/v%に変えても

モル旋光度の値は数パ｛セントしか変化しなかった。

（＋〉－酒石酸は 700～350nmの間ではプラスの旋光度を示し，その値は十数度と小さいが，

350nm以下で、はマイナスの旋光度に変わり， 260nmで、は比旋光度がー600。にもなる。溶液を塩基

5) H. Auterhoff, H. J. Pankow : Arch. Parm. 299, 789 (1966) 
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性にすると，〈＋）一酒荷酸ジカリウムのRD曲線のように旋光度の値が増加するばかりでなく

305nmで最大値を示すが，これは正常なピークではないと考えられるo （十）一酒石酸ジカリウム

の溶液に当量の塩酸を加えると遊離の酸と同じRD曲線を示し，更にO.lM塩酸溶液にすると短

波長側のマイナスの旋光度の値が増加するo また，溶媒を水からエタノ｛ノレに変えると， 360nm

で旋光度がゼロになり，それより短波長側の旋光度の値も増加する。これらの影響は水素結合に

よる立体配座の変化によるものと推定される。（Fig.3) 

キナアルカロイドに酒石酸を加えたとき， 500nmより長波長では，シンコニンおよびシンコニ

ジンでは旋光度が増加し，キニジンおよびキニ｛ネで遊離塩基の旋光度より減少するので，それ

らのアルカロイドの識別に使える現象であるo (Table I , Fig. 5 & 6 ）これらの旋光度の変化

する理由は明らかではないが，フマル酸やマレイン酸を加えたときも同じような変化が表われる

から，溶液が酸性に傾いたための現象であろう。

結論

シンコニン，シンコニジン，キニジンおよびキニーネのエタノーノレ溶液の旋光分散曲線および

塩酸シンコニン，硫酸シンコニジンおよびエチル炭酸キニ｛ネの旋光分散曲線を測定し，その立

体配置とオグタント則との関係を考え，コットン効果と溶液中における C-8およびC-9に基づ

く立体配座の変化について考察した。溶媒および試料濃度による旋光度の変化は少いが，溶液の

pH変化による変化は大きかった。その原因として水素結合による立体配座の変化が推定され

る。

（＋〉ー酒石酸および〈＋）ー酒石酸ジカリウムの旋光分散曲線およびそれに及ぼすpHの影響に

ついて測定した。（＋）ー酒石酸とキナアルカロイドとの混合溶液のRD曲線を測定したところ，

その旋光度の変化から，それらのアルカロイド相互の識別が可能であることがわかった。
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