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RcspmC-Des feuilles du Buxus balearica Willd. ont Cte retires: la cyclomicrophylline-B, les 
cycloprotobuxines A, C et D. la balQbuxine (N-isobutyryl-baJ&buxin~F). la buxamin~E 
et le buxaminol-E, akaloides deja d&t-its. et 6 alcaloldes nouveaux: N-isobutyryl- et N-benzoyl- 
baRabuxidincF, baltabuxoxazine-C, N-isobutyryl- et N-betuoyl-baUabuxidiitninc_F et N-isobutyryl- 
bal&buxahncF. dont Ies structures sont propostcs. Des correlations chimiques ont 6tC Ctablies entre 
Ies bal&btuidines, les balhbuxoxazines et les cyclomicrophyllines, cc qui dCmontre la stCr&chimie 
de as alcaloides. 

Abstract-The following alkaloids have been extracted from the leaves of Buxus buiearica Willd.: 
cyclomicrophylline-B. cycloprotobuxines A, C and D. baleabuxine (N-isobutyryl-baIeabuxin~F), 
buxamine-E and buxaminol-E (already reported), N-isobutyryl- and N-benzoyl-baleabuxidine-F, 
baleabuxoxazine-C, N-isobutyryl- and N-bcnzoyl-baleabuxidieninc-F. N-isobutyryl-baleabuxaline-F. 
the structures of which are proposed. The stereochemistry of baleabuxidines and baleabuxoxazines is 
established on the base of chemical correlations between these two groups and cyclomicrophyllines. 

DANS deux preckdentes communications,2~3 nous avons decrit 5 alcalo’ides retires des 
feuilles du Buxus balearica Willd. : la cyclomicrophylline-B, IV (cyclobaltabuxhu?), 
les cycloprotobuxines A et C, I et II, la baleabuxine, V, et la baleabuxidine, Via. Dans 
la presente note, ces deux deniers alcalofdes sont nommes: N-isobutyryl-baleabuxine- 
F, et N-isobutyryl-baleabuxidine-F, ce qui permet d’appliquer aux alcaloides amides la 
m&me nomenclature que pour les diamines-3,20.2 

Les feuilles du Buxus baleuricu ttant tres riches en alcaloIdes totaux,’ les bases 
isoltks ne representaient qu’une faible proportion des nombreux alcaloldes qui 
avaient pu etre mis en evidence par chromatographie sur papieti ainsi que par spectrc- 
m&tie de masse.2 Le problbme de la separation de ces bases a done Ctk repris et 
celles-ci ont, tout d’abord, CtC scindees en busesfortes et en basesfuibles, par repartition 

l AlcaloIdu sttrohiiques LI: H. R. Mahler, R. Goutarel, Q. Khuong-Huu et hi. Truong-Ho, 
Biochemistry souspresse. 

t 7 &me communication. 

1 J. Tomko, 0. Bauerova, Z. Voticky, R. Goutaml et P. Longevialle, Famille des Buxa&s (6 &me 
communication), Tetruhedron Letters no 9. 915 (1966). 

* D. HerIem-Gaulier. F. Khuong-Huu-Laint. E. Stan&s et R. Goutarel. Bull. .%c. chlm. 657 (1965). 
* F. Khuong-Huu-Laine, D. HerlemGaulier et R. Goutarel. CR. Acud. Sci. 241.4139 (1965). 
’ E. Star&Las et A. Viala, Ton&se Pharmaceutique 7.2 (1960). 
L E. Stanisias et A. Viala, Toulouse Pharmaceutiqne 7, 7 (1960). 
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d’un singulet large g T 4.10 et un proton Cthylknique sous forme d’un multiplet centre 
A 7 4.50. 

L’alcaloide isole du B. balearica apparait comme identique au buxaminol-E, 
retiri du B. sempervirens et d&it par Stauffacher lo et Calame.” La dksamination du 
buxaminol-E selon la technique de Ruschig= conduit g une c&one en 20 conjuguke d 
une double liaison en 16, formte par deshydratation du dtol intermkdiaire. Le 
produit obtenu est identique g l’alcaloide isolt du Buxus semperuirens et d&it sous 
le nom de buxpsiinel ou de buxamidkine-K.” 

Buxaminol- E Buxamid&ine -K (buxpriino) 

La chromatographie sur alumine des basesfaibles n’avait conduit, jusqu’a present, 
qu’g l’isolement, li Y&at pur, d’un seul alcaloide nommt balkabuxine ou N-isobutyryl- 
balkabuxine-F, V, dont la structure a &e prtidemment &ablieS2s3 Les autres fractions 
de chromatographie donnaient des syncristallisats de plusieurs produits qu’il etait 
impossible d’isoler B I’ttat pur. Cette sCparation a et& reprise en utilisant la nouvelle 
technique de contre-courant a distribution stationnairel’-I7 qui a permis d’obtenir 
6 nouveaux alcaloides: la N-isobutyrylbalkabuxidine-F, Vla, qui devient l’alcaloide le 
plus abondant dans les feuilles du B. balearica, la N-benzoylbalkabuxidine-F, Vlb, 
la balbabuxoxazine-C, VII, la N-isobutyrylbalCabuxidit%ine-F, Xa, la N-benzoyl- 
balCabuxidi&ine-F, Xb et la N-isobutyrylbalkabuxaline-F, XI. 

N-isobufyrylbak!abuxidine-F, Via, F 257”, [aID +71”, C30H600rN2, specfre IR: 
OH, NH a 3425 cm-‘, C==O g 1660, amide g 1660 et 1520 cm-‘; spectre de RMN: 
3 singulets de methyles tertiaires g T 9.449-17 et 8.80; doublet de mCthyle secondaire 
(J = 6 c/s) g T 9.15; 2 doublets correspondant aux 2 mtthyles de la chaine isobutyr- 
amide (J = 7 c/s) g 7 8.84 et 8.83; singulet de N(CH,), & T 7-77; systtme AB (J = 12 
c/s) a T 7.10 et 6.65 correspondant au CH, d’une fonction alcool primaire; multiplet 
vers T 6.00 d’un proton en a d’une fonction alcool secondaire; un signal sous forme 
d’un doublet (J = 8 c/s) du NH du groupe amide g T 440; specfre UV: L,, A 
219 rnp (log E 3.84) identique a celui observC dans le cas de la balCabuxine2 corre- 
spondant g une fonction c&one conjuguk g un cyclopropane, confirmt par une courbe 
de dichroisme circulaire positive: A rnp 293.5, 302, 311, 320, Aa + 0.946, $1.092, 
+O-946, +O-473, compatible avec une fonction c&one en 11, conjuguk a un cyclo- 
propane 9,!?, 19; spectre de masse confirmant la formule brute: M+ = 502, pits M-l 8, 
M-18-15 et m/e 72 (N(CH3, en 20). 

1’ H. Ruschig. W. Fritsch, J. Schmidt-Thorn6 et W. Haede, Chem. Ber. 88,883 (1955). 
)a F. C. Alderweireldt. Ann. Ckm. 33, 1920 (1961). 
I5 F. C. Alderweinldt et M. Venele, Bull. SC. Chim. Be&-. 70,703 (1961). 
I* J. G. Fleetwood, Chem. Proc. Etg. 43, 106 (1962). 
I7 La distribution & contre-courant a ttt rcaliske g I’aide de I’appareil Quick@ Steruiy Sture Disrriburion 

Machine 210/25F, en utilisant, comme solvants, du chlorure de mtthyltne et un tampon pH 5 
(acidc ac&ique, amrnoniaque, eau). 
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L’acetylation, en presence de pyridine, conduit a une O,O’diac&yl-N-isobutyryl- 
baltabuxidine-F, F 210”, [a]n +61”, &H,O,N,; spectre IR (nujol): ester ac&.ique 
a 1735 et 1265 cm-‘, C====O a 1670 cm-’ et amide a 1660 et 1550 cm-‘, NH a 3425 
cm-l ; spectre de RMN: 3 singulets de mtthyles tertiaires a T 8.82,9*15 et 9.27; un 
doublet (J = 6 c/s) de methyle secondaire a I 9,19; 2 doublets (J = 7 c/s) 
des methyles secondaires de la chalne isobutyramide a T 8.89; 2 singulets de 
COCH, a T 7.92 et 8.04; un singulet de N(CH& a T 7.87; un signal sous 
forme d’un singulet elargi a T 6.27 correspondant a un groupe CH,OAc et un multiplet 
vers T 4.95 correspondant au proton du groupe HCOAc; le proton du NH amidique 
se presente sous la forme d’un doublet (J = 10 c/s) a T 490. 

Comme la N-isobutyrylbaleabuxine-F, la N-isobutyrylbaleabuxidine-F est iso- 
merisk dans le benzene anhydre et en presence de trifluorure de bore en iso-N- 
isobutyrylbalkabuxidine-F, F 312”, [a]n - 16”, dont le spectre d’absorption VV 
presente un maximum a 253 m,u (log E 3.92) et le spectre IR (CHCl$ des bandes 
NH a 3320 cm-‘, Cd a 1690 cm-‘, amide a 1650 et 1560 cm-’ et C=C trisubstituee a 
1620 cm-l. 

Le spectre de RA4N de l’iso-N-isobutyrylbalaltabuxidine-F prkente 3 singulets de 
methyles tertiaires a 7 9.02.9.15 et 9.42; un doublet de methyle secondaire (J = 6 c/s) 
a 7 9.14; 2 doubkts (J = 7 c/s) correspondant aux 2 methyles de la chaine isobutyram- 
ide a 7 8.86 et 8.85; un singulet de N(CH,), B T 7.74; un systtme AB (J = 11 c/s) 
a T 7.10 et 6.63 du m&.hyKne d’un alcool primtire; un multiplet centre a T 6.00 
dun proton en a d’une fonction alcool secondaire; un doublet du proton amidique 
a T 4.25 et un proton &hyiPnique B conjugud ri une c&one d T 349. 

La chaine isobutyramide de l’isobutyrylbal~buxidine-F peut etre hydrolysk en 
solution acide, cette hydrolyse &ant favor-i&e par le voisinage de la fonction alcool 
primaire en 4. On obtient la bakabuxidine-F, VIc, F 242”, [a]n +127”, dont le 
spectre IR ne presente plus de bandes amide, mais seulement une bande C=O a 
1680 cm-l; spectre de RMN: 3 singulets de methyles tertiaires a T 8.82, 9.12 et 9.17; 
doublet de methyle secondaire (J = 6 c/s) a T 9.17, singulet de N(CH& a T 7.87; 
syst&me AB du mkhylene de la fonction alcool primaire (J = 10 c/s) a T 6.34 et 660; 
multiplet vers T 5.95 d’un proton en a dun alcool secondaire. Le spectre VV prknte 
une absorption a 215 m,u (log E 3.78) et le dichro&wne circulaire une courbe comparable 
a celle de la N-isobutyrylbaleabuxidine (3.295,301,311,322 rnp, Ae + 1.302, + l-465, 
+1.261, $-O-652). La baleabuxidine-F, traitke par l’acide isobutyrique en presence 
de chloroformiate d’ethyle et de triethylamine, selon la technique d’acyla- 
tion de Boissonas et Wieland,‘a redonne la N-isobutyrylbakabuxidine-F. La 
baleabuxidine-F. en solution dans le dioxanne, en presence d’hydnrre d’aluminium- 
lithium, a l’ebullition a reflux pendant 96 h, conduit, par reduction de la fonction 
c&one en 11 suivie d’hydrogenolyse, suns ouverture du cyclopropane, A la dihydro- 
cyclomicrophylline-F, F 297”, [z]n +33”, C&H,O,N,; spectre de RMN: systeme AB 
du cyclopropane (J = 5 c/s) a T 942 et 9.68; 3 singulets de methyles tertiaires a T 

9.08-9.05 et 8.90; doublet dun mtthyle secondaire (J = 6 c/s) a T 9.14; singulet de 
N(CH,), a 7 7.76; systtme AB du CH,OH (J = 10 c/s) a T 6.32 et 6.56; multiplet du 
proton en a d’une fonction alcool secondaire a T 6.00. 

I8 R. A. Boissonas, Heh. Chim. Acta 34,874 (1951); J. R. Vaughan Jr. et R. L. Osato. J. Amer. Chem. 
Sot. 74,676 (1952); T. Wicland et H. Bernhard. Lieb@ Ann. 572, 190 (1951). 
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L- 

Cyclapatobuxincs 

E Cyctmicrophytline B 
0 

A R, = R2 =R, _R, = CH, Y 
C R,=R,=R,=CH, ; R,=H 
D R,=R,=H ; R,=R,=CH, 

P N-isabutyrylbalhurinc F 

R=(CH,),CHCO- 
N-isab~ty~ylbol6obuxidine F 
R= C.H.CO- 

VII Balhbuxoxazinc C VIII Buxamine E 
” “.. 

N-benroylbol;obuxidine F 

Xa R = COCH (CH,12 
N-isabutyrylbal&- 

buxidihine F 
xb R=COCsH, 

N-benroylbalhuxl- 
d&h F 

IX Buxaminol E XI N-isobutyryl- 
batdabuurline F 

proton Cthylenique; proton amidique sous forme de doublet (J = 10 c/s) a T 4-35; 
spectre de Masse: pits M + = 486, M-18, M-18-15 et m/e 72 (N(CH,), en 20). 

L’hydrogenation catalytique de la N-isobutyrylbalCabuxidi&ine-F (platine Adams 
et acide acetique) conduit a une thzhydro-N-isobutyrylbuk?ubuxidihine-F, F 275”, 

[aID - 16”, C&,H,O,N,, ne presentant pas d’absorption UV. Le spectre IR prtsente 
des bandes amide a 3440 (NH), 1650 et 1530 cm-‘; spectre de RMN: 3 singulets de 
methyles tertiaires a 7 9.20,9-20 et 9-50; un doublet (J = 6 c/s) de methyle secondaire 
a T 9-15 ; 2 doublets (J = 7 c/s) a T 8.87 et 8.86 correspondant aux 2 methyles de la 
chaine isobutyramide; un singulet de N(CH& a T 7-79; systtme AB du methyltne 
de la fonction alcool primaire (J = 12 c/s) a T 6-64 et 7-12; multiplet d’un proton en 
a de la fonction alcool secondaire vers T 6-00; doublet (J = 10 c/s) a 7 4.49; spectre de 
masse: pits Mf = 490, M-15, M-15-18 et m/e 72. 

La N-benzoyZbul&hxidk?nine-F, F 291”, [a], -29”, C8sHu0,N, ne differe de la 
N-isobutyrylbaleabuxiditnine-F que par la substitution du radical isobutyryle par un 
radical benzoyle. 

La N-isobutyrylbukhbuxuuxaline-F, F 275”. [a]n -32’, &H,,O,N,, presente un 
spectre WV transparent audessus de 220 rnp. Spectre IR: amide a 3432 (NH) et 
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1655 et 1530 cm-‘. Specrre de RMN: 3 singulets de mCthyles tertiaires a T 9.14, 
9.27 et 9.27; doublet de mkthyle secondaire (J = 6 c/s) a T 9.14; 2 doublets des 
mkthyles de la chaine isobutyramide (J = 7 c/s) ZI T 8.84 et 8.85; un singulet de 
N(CH& A T 7.80; systkme AB (J = 12.5 c/s) du mkthykne de la fonction alcool 
primaire a T 7.21 et 6.65; multiplet a T 6.00 du proton en a de la fonction alcool 
secondaire; un seulproron PthylPnique sous forme d’un multiplet a T 4.79; doublet du 
proton R-CONH- (J = 10 c/s) g T 440; specrre de masse: pit M+ = 504, M-18, 
M-18-15 et m/e 72. 

L’adtylation (pyridine, anhydride ackique) conduit g une O,O’-diucktyl-N- 
isobutyrylb&ubuxuline-F, F 26 1”, [a] o - IO”, &H,O,,N,; specrre IR: R-CO-NH- 
a 3350, 1650 et 1530 cm-‘; ester acktique g 1740 et 1250 cm-‘. 

Spectre de RMN: mCthyltne du groupe R-CH,OAc sous forme de singulet 
klargi A 7 6.32; multiplet du groupe R-CHOAc g T 5.00; 2 singulets de COCH, 
a 7 7.94 et 8.04. 

Le quatrihme atome d’oxygke de la baltabuxaline parait appartenir g une fonction 
alcool tertiaire, en position homoallylique de la double liaison, conduisant, par 
deshydratation, g un ditne du type des buxamines. 

Les structures proposkes pour la plupart des nouveaux alcaloides d&-its dans cette 
note ont ktk faites surtout g l’aide des mkthodes physiques. Des corrklations chimiques, 
qui relient entre eux tous ces alcaloides et confirment leurs structures ainsi que leur 
stkrkochimie, ont pu etre rkaliskes dans la plupart des cas et seront prochainement 
publik. 

Les points de fusion ant 616 pris en tubes capillaires, les pouvoirs rotatoires ant ttt mesurcS avec 
le Quick polarimttre Jouan-Roussel. les spectres IR ant 616 effectuts (produit en solution dans le 
chloroformc ou en suspension dans Ie nujol ou en pastilles KBr) sur spectrographe Infracord Perkin- 
Elmer ou Unicam SP 100. Les spectres UV ant ttt faits en solution dans I’tthanol neutre sur spectro- 
graphe SP 700. Lcs spectres de RMN ont &C r&lisis dans le deuttrio-chloroforme avec I’appareil 
Varian A-60; les dtplacements chimiques sont exprim6es en 7 (R&f 10: TMS); les constantes de 
couplage J en c/s. Les spectres de masse ont &e effect& sur le spectrographe Atlas CH4. 

Nous remercions Ie Professeur M.-M. Janet. Directeur de I’Institut de Chimie des Substances 
NaturelIes. pour I’intCr& qu’il a port6 a ces recherches. 
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