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Alkaloidy z Buxus sempervirens r. (I)
Izolacia a charakterizacia

J. TOMKO, Z. VOTICKY, V. PAULIK, A. VASSOV, 0. BAUEROVA

Chemicky ustav Slovenskej akadémie vied, Oddelenie alkaloidov,
Bratislava

Zo suchych mletych listov buxusu vzdyzeleného (Buxus sempervirens L.)
sa izoloval uz Schlittlerom a spolupracovnikmi ddvnejsie opisany alkaloid 4
a dalSie nové alkaloidy, pre ktoré sa navrhli ndzvy: bebuxin, buxpiin, bux-
tauin, buxomegin, buxalfin, buxdeltin a buxetin. Tieto alkaloidy sa charak-
terizovali sumdrnymi vzorcami a niektorymi fyzikdlnymi konStantami. Pri
niektorych sa uréili funkéné skupiny. Pre alkaloid 4 a niektoré jeho derivdty
sa stanovili bezné fyzikdlnochemické konstanty, ktoré sa porovnali s idajmi
uvddzanymi v literatire pre cyklobuxin [1]. Na zdklade zhody sa usudilo, zZe
obidva alkaloidy su identické.

Prvé krystalické alkaloidy z Buxus sempervirens ziskal E. Schlittler [2—5]
za pouzitia klasickych izola¢nych a rozdelovacich metéd. K. S. Brown a S. M.
Kupchan [6] izolovali z tejto rastliny niekolko alkaloidov pomocou rozdelo-
vacej chromatografie. Ti isti autori [7] stanovili aj Struktiru a konfiguraciu
hlavného alkaloidu cyklobuxinu ako 38,20a-di(metylamino)-4«,14a-dimetyl-945,
19-cyklo-A**‘-5x-pregnen-16a-ol.

Zaoberali sme sa izoldciou a charakteriziciou alkaloidov z buxusu vzdyzele-
ného rasticeho u nas. Zmes alkaloidov sme ziskali perkolaciou suchych mletych
listov vodnym metanolom okyslenym kyselinou octovou. Po oddestilovani me-
tanolu vo vakuu a po alkalizacii a extrakecii do chloroformu sa ziskal roztok,
z ktorého sa alkaloidy dalej extrahovali do zriedenej kyseliny solnej. Chloro-
formovy roztok po oddestilovani rozpistadla poskytol zvySok (v dalfom ozna-
teny ako frakcia L), ktory daval eSte pozitivnu reakciu Mayerovym é&inidlom.
Alkaloidy, ktoré presli do zriedenej kyseliny solnej, alkalizdciou sa previedli
na bazy; tieto sa dalej rozdelili roztrepavanim podla O'Keefeho [8] v systéme
chloroform—5 9, kyselina octova na frakciu O a frakciu C. Z frakcie O postu-
pom podla E. Schlittlera [2] sa izoloval alkaloid 4, ktory je identicky s cyklo-
buxinom, izolovanym S. M. Kupchanom [1]. Z krystalizaénych lihov po od-
filtrovani alkaloidu A vykrystalizoval bebuxin.

Chromatografickym rozdelenim alkaloidov pritomnych vo frakeii C na
kysliéniku hlinitom (Merck) sa oddelil buxpiin, buxtauin a buxomegin. Chroma-
tografiou alkaloidov pritomnych vo frakeii L sa ziskali kry§talické latky bux-
alfin, buxdeltin a buxetin.

Rozdelovanie alkaloidov znazoriiuje schéma 1.
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Schéma 1
Droga
vodny metanol, kyselina octové

metanolovy extrakt

zahustenie vo vdkuu
alkalizdcia, chloroform

chloroformovy extrakt

5 9, kyselina solnd

extrakt zvySok v chloroforme
alkalizécia, chloroform precis-
destilacia tenie
bézy alkaloidov frakcia L
O’Keefe l Al,0,
chloroform—kyselina octové
I buxalfin
buxdeltin
frakeia O frakeia C buxetin
rozdeonanie podla ALO,
E. Schlittlera [2] i
i buxomegin
alkaloid 4 krydtalizagng ~ PUXPiin
lthy buxtauin
bebuxin

Chromatografické porovnanie alkaloidov (chromatografiou v tenkych vrst-
vach), pritomnych vo frakecii O, C a L, s jednotlivymi izolovanymi bazami je
uvedené na obr. 1.

Bebuxin C,H 4N,O neobsahuje hydrogenovatelni dvojitd vizbu v kyseline
octovej za pritomnosti Adamsovho katalyzatora. Jeho infradervené spektrum
mé maxima pri 1458 em~ (cyklopropanovy kruh), 1200 a 1378 cm~! (geminalny
dimetyl), 3310 cm~! (NH), 3632 cm~ a 1038 cm~! (OH). Metylaciou podla.
E. Eschweilera a H. T. Clarkeho [10] vznikd dimetylbebuxin. Acetylaciou
vznikd N,N’,O-triacetylbebuxin, ¢o podobne ako pri alkaloide 4 potvrdzuje
pritomnost dvoch skupin NH a jednej acetylovatelnej skupiny OH.

Buatauin CyH,,NO, vykazuje maximum v ultrafialovej oblasti spektra pri
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£ 203 nm (log ¢ 3,69), ¢o svedéi o pri-
tomnosti dvojitej vidzby v polohe A%
alebo 4% Obsahuje jednu dvojita
vézbu hydrogenovatelni v kyseline
'5l octovej za pritomnosti Adamsovho
katalyzatora. Pritomnost jednej dvo-
jitej vézby sa urdila mikrohydroge-
néciou [12]. Infragervené spektrum
buxtauinu ma absorpciu pri 1456
em~ (cyklopropanovy kruh), 1699
em~! (karbonylova skupina), 837 a
1630 em~! (dvojitd vézba), 1037
a 3595 cm™! (skupina OH).

Buapiin CyHyNO, sa podla su-
marneho vzorca lisi od buxtauinu
o metylovi skupinu pravdepodobne
na dusikovom atéme, éo potvrdzuji
infradervené spektra tychto latok.
Buxpiin vykazuje charakteristické
S 10 # maximum pri 1710 cm~! (CO). Na
rozdiel od buxtauinu neobsahuje
vSak maximum pri 3295 em™! (sku-
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Obr. 1. ;

1. frakcia L; 2. buxalfin; 3. buxdeltin; pma NH)‘
4. buxetin; 3. frakeia C; 6. buxomegin; Buxomegin CyHygNO méa jednu
7. buxtauin; 8.. buxpiin; 9. frakeia O; 10. dVOjitﬁ vizbu, dusik je terciérny,

alkaloid 4; 11. bebuxin. 5 y 5 ,
skupina OH je pritomna ako sekun-
dérne alkoholickd; pretoze buxome-
gin ddva s digitoninom pozitivnu reakciu, mozno predpokladat, Ze hydroxy-
lové skupina je v 38 polohe. Jeho infradervené spektrum nevykazuje absorpeciu
cyklopropanového kruhu, maximum pri 1065 cm~! sveddi takisto o pritomnosti’
hydroxylovej skupiny v 3§ polohe za pritomnosti dvojitej vdzby v 45 polohe.
Buzalfin Cy;3H,;gN,O, vykazuje charakteristické maximum ultrafialového
spektra pri 235 nm (log ¢ 3,95), do sveddi o pritomnosti konjugovaného hetero-:
anuldrneho diénu. Infradervené spektrum okrem skupiny CO pri 1710 em~! vy-
kazuje maximum pri 1658 ecm~ (pravdepodobne skupina NCO); neobsahuje
maximé v oblasti hydroxylovych skupin, acetylaciou neposkytuje O-acetyl--
derivat.

Buazalfin po redukeii s LiAIH, alebo NaBH, poskytuje buxalfol. Ultrafialové
spektrum po tejto redukeii ostava nezmenené, ¢o je dékazom, ze maximum pri
235 nm nebolo zapri¢inené konjugovanou karbonylovou skupinou. Infraéervené:
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spektrum buxalfolu neobsahuje maximum pri 1710 em~, obsahuje v8ak maxi-
mum pri 3632 cm™! a 1027 em™! (OH) a pri 1658 em—* (NCO).

Katalytickou hydrogenéciou buxalfinu (kyselina octovéa, PtO,) za spotreby
4 mélov vodika vznika hexahydrobuxalfol (oktahydrobuxalfin).

Infradervené spektrum hexahydrobuxalfolu neobsahuje maximum karbo-
nylovej skupiny pri 1710 cm~, obsahuje maximum skupiny OH pri 3632 cm!
a 1028 em~! a maximum skupiny NCO pri 1658 cm™1.

Alkaloid A sumérneho vzorca Cy;H,,N,0O vykazuje infradervené maxim4 pri
1652 a 897 em~ (koncova metylénova skupina), 1456 em— (cyklopropéan), 3630
a 1030 cm~ (OH) a 3310 cm~! (NH). Jeho hmotnostné spektrum m4 okrem
molekulového iénu M+ 386 Stepy 58 m/e (metylaminoskupina). Pritomnost
exocykhcke; metylénovej dvojitej vizby na uhliku C, prakticky uplne brani
fragmentovat molekulu alkaloidu 4 podla schémy [9]:

Rt
N O/ }
Rz/N/ N

Po metylacii podla E. Eschweilera a H. T. Clarkeho [10] vznikne dime-
tylaminoalkaloid A.

”’\

R 1\\(+)

Tabulka 1
Alkaloid 4 Infra- % 897; 1020; 1456 Cyklobuxin [ Infradervené 893;
C,y;H,,N,O éervené 16525 32105 Cp;H,N,O | spektrum 1642 em™!
spektrum 3630 em~! | m/e —
mfe 386, 58 : b. t. 245—247 °C
b. t. 245—247 °C [«Ip +98°
[«]p -I—IO" +3°
N,N’-dimetyl- m/fe 414; 72 N,N’-dime- m/fe —
alkaloid 4 b. t. 194—196 °C tyl- b. t. 204—205 °C
Cq,H, (N, O [alD +95 4+3° cyklobuxin [«lp +99°
CZ7H~ISN20
N,N’-O-tri- Infraéervené N,N’,0- Infradervené 1629;
acetyl- spektrum — triacetyl- spektrum 902 ecm™?!
alkaloid 4 b. t. 246—248 °C cyklobuxin b. t. 256—258 °C
C3,HyN,0, 4))) —14 +3° Cs,H,sN20, [«]D —12°
Dihydro- Infragervené | chybaji maximé Dihydro- |Infratervené| chybaji
alkaloid 4 spektrum 897; 1652 cm! cyklobuxin | spektrum maxima
CysH 3 N,O b. t. 203—204 °C C,sH,N,O 893;
[«]p 150 +3° 1642 cm!
b. t. 208—209 °C
[«]p +46°
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Acetylaciou alkaloidu 4 sa tvori N,N’,O-triacetylalkaloid A, ktorého infra-
dervené spektrum vykazuje charakteristické maximum esterovej skupiny pri
1731 em~ a 1630 em™ (amidova skupina). Infradervené spektrum dihydro-
alkaloidu A ziskaného katalytickou hydrogenaciou nemd maxima charakteris-
tické pre koncovy metylén. Body topenia a §pecifické ota¢avosti alkaloidu 4
a jeho derivatov sthlasia s idajmi uvedenymi v literatire pre alkaloid cyklobu-
xin [1]. Hodnoty st uvedené v tab. 1. Zo spominaného vyplyva, Ze alkaloid 4
je identicky s cyklobuxinom.

Experimentalna ¢ast

Body topenia sa stanovili na Koflerovom bloku. Optickd otdcavost sa merala v 2 dm
mikrotrubiciach na polarimetri Zeiss-Winkel, delenie 0,02°. Infraéervené spektrd sa pre-
merali na spektrofotometri UR 10 Zeiss v tablete z KBr. Léitky pre elementédrnu analyzu
sa susili pri 110 °C vo vdkuu nad P,0; a parafinom. Jednotnost létok sa dokédzala chroma-
tografiou v tenkych vrstvdch. Platne pre chromatografiu sa pripravili z kysliénfka hlini-
tého G. (Merck) sposobom podla E. Stahla [11]. Po 24 hodinovom su$eni platni pri labo-
ratérnej teplote sa vzorky alkaloidov nandsali v chloroformovom roztoku. Chromatogra-
my sa vyvijali vzostupnou technikou beznym spdsobom. Zmes rozpastadiel benzén—eta-
nol 24 : 1 sa pre kazdy chromatogram pouzila vidy éerstvé. Po vyvijani sa platne ususili
na vzduchu a vyvolali Dragendorffovym ¢inidlom. Sumaérne vzorce sa stanovili na zaklade
elementdrnej analyzy a hmotnostnej spektrometrie.

Extrakcia drogy

20 kg suchych mletych listkov buxusu vzdyzeleného, zbieraného zaciatkom oktébra
1960 na okoli Bratislavy, macerovalo sa za mieSania zmesou 47,5 kg vody, 47,5 kg meta-
nolu a 5 kg ladovej kyseliny octovej (5 9% kyselina octovéd v 50 9, metanocle) pri labora-
térnej teplote 24 hodin. Extrakt sa oddelil od drogy, pridala sa zmes 49,75 kg vody,
49,75 kg metanolu a 0,5 kg Iadovej kyseliny octovej (0,5 % kyselina octové v 50 9, meta-
nole) a macerovalo sa dalSich 24 hodin za rovnakych podmienok. Macerdcia 0,5 9%, kyseli-
nou octovou v metanole sa opakovala dvakrdt. Po poslednej macerdcii sa droga odsala
a premyla sa 0,5 9 kyselinou octovou v 50 9, metanole. Odtekajtci filtrdt neddval
s Mayerovym ¢inidlom pozitivnu reakeiu na pritomnost alkaloidov.

Spojené hnedé extrakty sa vdkuove zahustili na objem asi 201, zalkalizovali sa amo-
niakom a vytrepali sa do chloroformu. Chloroformovy roztok zmesi bdz sa za zniZeného
tlaku zahustil asi na 101, odkial sa bdzy extrahovali v podobe hydrochloridov do 5 %,
kyseliny solnej, a v pripade, Ze tento roztok bol zafarbeny do zelena, odstrdnil sa chlorofyl
vytrepanim do éteru. Extrakt v 5 9% kvseline solnej sa zalkalizoval épavkom, znova sa
vytrepal do chloroformu, roztok sa vysusil uhli¢itanom draselnym a védkuove sa do sucha
odparil. Vytazok zltohnedych pien bol 280 g, t. j. 1,4 %,.

Ziskand zmes béz sa rozdelila roztrepanim podla O’Keefeho v 12 4 0 + 12 posunoch
v systéme kyselina octové—chloroform. Objem fdz bol 25 ml. Fdzy pre roztrepdvanie
sa pripravili tak, Ze 75 g chloridu sodného sa rozpustilo vo vode, pridalo sa 37,5 ml ladovej
kyseliny octovej a doplnilo sa vodou na objem 750 ml. Po priliati 750 ml chloroformu sa
fazy vzdjomne nasytili. Toto mnoZstvo stadilo na rozdelenie 15 g zmesi alkaloidov. Po
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roztrepani sa z chloroformového roztoku obvyklym spracovanim ziskali ,,C*“ bazy a z ky-
seliny octovej ,,0‘ bdzy v pomere ,,C** ,,0 1 : 4.,,0‘ bdzy sa dalej spracovali postupom,
ktory opisali E. Schlittler a spolupracovnici [2], priéom sa ziskal alkaloid 4, ktory sa
viackrat prekrystalizoval zo zmesi benzén—etanol 9 : 1.

Alkaloid A mé b. t. 245—247 °C; [«]F = +103 + 3° (c = 0,812 chloroform).
Pre C, H,,N,O (M == 386,56)

vypoditané: 77,66 9, C, 10,95 9, H, 7,25 % N;
zistené: 771,50 % C, 10,80 % H, 17,13 % N.

N,N’-Dimetylalkaloid A, N,N’,0-triacetylalkaloid A a dihydroalkaloid A sme pripravili
podla E. Schlittlera [2]. Zistené hodnoty elementdrnych analyz vSetkych derivdtov
sthlasili s vypoéitanymi hodnotami. Namerané spektralne a fyzikalnochemické konstanty
tychto ldtok su zostavené v tab. 1. Z krystalizaénych ldhov po alkaloide 4 vykrystalizoval
bebuxin.

Bebuxin mé b. t. 212—214 °C (benzén—etanol); [«]} = +47 + 3° (¢ = 0,5520 chlo-
roform); [a]} = 435 + 2° (¢ = 0,504 etanol).

Pre C,)H(N,O (M = 402,64)
vypoéitané: 77,55 9%, C, 11,51 9% H, 6,96 9% N;
zistend: 717,53 9% C, 11,38 9% H, 6,81 % N.
Dimetylbebuxin

15 mg bebuxinu sa rozpustilo v zmesi 0,3 ml 85 9, kyseliny mravdej a 0,2 ml 35 9,
formaldehydu. Roztok sa 6 hodin zahrieval na vodnom kupeli, potom sa zriedil 2 ml
destilovanej vody, pridali sa 2 ml 2 N-HCl a extrahovalo sa do éteru. Vodny podiel sa
zalkalizoval amoniakom a extrahoval sa éterom. Vytazok je 13 mg o b. t. 220—222 °C;
[«]f = 445 & 3° (¢ = 0,4120 chloroform).

Pre C,Hy,N,O (M = 430,70)

vypoditané: 78,08 9%, C, 11,70 9% H, 6,50 % N;
zistené: 77,62 9% C, 11,54 9%, H, 6,46 9%, N.

N,N’,0-T'riacetylbebuxin

20 mg bebuxinu sa rozpustilo v 1 ml pyridinu a pridal sa 1 ml acetanhydridu. Roztok
sa nechal 24 hodin stdt pri laboratérnej teplote, potom sa zriedil destilovanou vodou,
zneutralizoval sa amoniakom a extrahoval sa do chloroformu. KrysStalizdciou z éteru
sa ziskal N,N’,0-triacetylbebuxin o b. t. 230—235 °C (éter); [« = —57 & 3° (c =
= 0,8818 chloroform).

Pre Cy,H;,N,0, (M = 528,85)

vypoéitané: 172,69 9%, C, 9,91 9% H;
zistené: 72,48 9%, C, 9,95 9%, H.

Chromatografické oddelovanie alkaloidov vo frakcii C

20 g alkaloidov frakeie C sa rozdelovalo na 600 g Al,0; Merck o aktivite IT. Najprv sa
eluovalo benzénom, potom éterom a nakoniec zmesou chloroform—1 9%, etanol, pri¢om
sa zachytdvali 300 ml frakcie. Z eludtu 18—28 po oddestilovani éteru vykrystalizovalo
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91,4 mg buxomeginu, z eludtu 46—47 buxpiin a z eludtov v zmesi chloroform—1 9, eta-
nol (frakcia 54—60) sa ziskal buxtauin.

Buaxomegin mé b. t. 172—173 °C (etanol—acetén 1 : 1); [a]% = —40 + 3° (c = 0,726
chloroform).

Pre C,,H;,NO (M = 345,34)
vypoéitané: 79,94 9, C, 11,38 9% H;
zistené: 79,42 9, C, 11,26 9, H.
Dihydrobuzomegin

19 mg buxomeginu sa hydrogenovalo v 5 ml Tadovej kyseliny octovej za pritomnosti
4 mg Adamsovho katalyzdtora. Hydrogenaény produkt sa chromatografoval na kyslién{-
ku hlinitom o aktivite III; eludciou éterom sa ziskalo 12 mg latky o b. t. 170 °C (éter);
{«]%® = 431 4 3° (¢ = 0,564 chloroform).

Pre Cp,H,,NO (M = 347,36)
vypoditané: 79,47 9% C, 11,89 9% H, 4,04 9% N;
zistené: 79,42 9, C, 11,52 9% H, 4,00 9% N.
O-Acetylbuxomegin

20 mg buxomeginu sa acetylovalo zmesou 1 ml acetanhydridu a 1 ml pyridinu 24 hodin
pri laboratérnej teplote. Nato sa 30 mintat povarilo na vodnom kipeli. Po rozriedenf
reakénej zmesi vodou sa extrahovalo do chloroformu a po odpareni tohto sa predistilo na
kysligniku hlinitom o aktivite III. Bod topenia je 182 °C (acetén); [«]% = —45 + 3°
{¢ = 0,3756 chloroform).

Pre C,,H,,NO, (M = 387,61)

vypocditané: 77,47 9, C, 10,66 9% H, 3,61 9% N;

zistené: 77,22 9% C, 10,52 9% H, 3,65 9% N.
Bumpitn mé b. t. 173 °C (éter); [«]3 = +158 + 3° (¢ = 0,173 chloroform).
Pre C,;H,,NO, (M = 385,57)

vypocitané: 77,87 9, C, 10,19 9% H, 3,63 % N;

zistené: 78,01 9% C, 10,52 9% H, 3,51 9% N.
Buatauin mé b. t. 172—178 °C (acetén); [«]5*® = +154 4 3° (¢ = 0,768 chloroform);

[«]} = +157 &+ 2° (¢ = 0,237 etanol).

Pre C,,H;3,NO, (M = 371,54)

vypoditané: 77,58 % C, 10,04 9% H, 3,77 % N;

zistené: 77,4 9% C, 9,82 9% H, 3,72 9% N.
Dihydrobuxtauin

37,1 mg buxtauinu sa hydrogenovalo za pritomnosti 8 mg Adamsovho katalyzédtora
v 5 ml Tadovej kyseliny octovej. Roztok sa po hydrogenécii spracoval beznym spdsobom.
Predistil sa na kol6ne s kysliénikom hlinitym o aktivite VI; zachytdvala sa frakecia chlo-
roform—4 9, etanol. Bod topenia je 169—172 °C (acetén); [«]5® = +91 + 3° (¢ = 0,71
chloroform).
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Chromatografické rozdelovanie frakcie L

10 g alkaloidov frakcie L sa rozdelovalo na 300 g kysliénika hlinitého (Merck) o aktivite
II. Eluovalo sa benzénom, priéom sa zachytdvali 200 ml frakcie. Z frakcie 5 a 6 sa ziskalo
1,05 g latky, ktord po rechromatografii poskytla krystalizdciou z éteru buxalfin. Z frakeie
35—39 po dalsej rechromatografii sa ziskal buxdeltin. Z dalsich frakeii elticiou éterom sa,
ziskal buxetin, ktory krystalizoval zo zmesi éter—acetén (3 : 1). V etanole je mdlo roz-
pustny.

Buzalfin mé b. t. 202—205 °C (éter); [«]} = +56 + 3° (¢ = 0,872 chloroform);
[a]¥ = 461 4 2° (¢ = 0,90 etanol).

Pre C33H,(N,0, (M = 504,73)
vypocitané: 78,52 9 C, 9,59 % H, 5,55 % N;
zistené: 78,36 9, C, 9,20 9% H, 5,38 9% N.
Dihydrobuzalfin (buxalfol)

30,1 mg buxalfinu sa rozpustilo v 2 ml metanolu, prilialo sa 8 mg hydridoboritanu
sodného, rozpusteného v 0,5 ml metanolu, a 2 hodiny sa varilo pod spétnym chladiGom.
Po ochladeni sa pridalo 5 ml vody, vakuove sa odparilo na 3 ml a okyslilo sa 2 N kyselinou
sirovou na kongoderven. Nato sa roztok zalkalizoval amoniakom a extrahoval sa do chlo-
roformu. Preéistil sa na koléne s 3 g kysliénika hlinitého o aktivite II. Bod topenia je
244—249 °C; [a]} = +81 + 3° (¢ = 0,26 chloroform); [«]¥ = +86 4+ 2° (¢ = 0,259
etanol).

Pre Cy,H;,N,O, (M = 506,74)
vypoditané: 178,21 9 C, 9,95 9% H, 5,63 9% N;
zistené: 78,12 9 C, 9,80 9, H, 5,42 9% N.

Oltahydrobuxalfin (hexahydrobuxalfol)

34,4 mg buxalfinu sa rozpustilo v 5 ml Jadovej kyseliny octovej, pridalo sa 7 mg
Adamsovho katalyzédtora a hydrogenovalo sa pri laboratérnej teplote. Spracovalo sa
obvyklym spésobom. Bod topenia je 152—155°C (éter); [a]d = +49 + 8° (c =
= 0,72 chloroform); [«]¥ = 457 4 2° (¢ = 0,704 etanol).

Pre C;,H;;(N,0, (M = 512,50)

vypoditané: 77,33 9 C, 11,01 9% H, 5,47 % N;
zistené: 77,07 9% C, 10,90 9% H, 5,38 9% N.
Buxdeltin mé b. t. 275 °C (éter—acetén); [ = 479 + 3° (¢ = 0,4861 etanol).

Pre Cy,H,,\N,0, (M = 504,84)

vypocitané: 176,13 9, C, 8,78 9% H, 5,54 9 N;
zistené: 76,00 9% C, 8,98 9% H, 5,41 9 N.
Buzetin mé b. t. 268—265 °C; [«]¥ = —30 + 3° (¢ = 0,816 chloroform).

Pre C;,H;,N,0; (M = 510,70)

vypocitané: 75,25 %, C, 9,86 % H, 5,48 % N;
zistené: 75,33 9% C, 9,83 % H, 5,22 9%, N.



Alkaloidy z Buxus sempervirens r. (I) 729

Molekulové vahy buxdeltinu a buxetinu neboli overené hmotnostnou spektrometriou
pre ich vysoké body topenia.

Elementdrne analyzy vykonali A. Pufflerovd a O. Rauovd, infrafervené spektrd preme-
rala R. Justhovd, pracovnicky analytického laboratiria ndsho vstavu.

Dakujeme dr. L. Dolej$ovi'z Ustavu organickej chémie a biochémie CSAV a dr. V. Ha-
nudovi z Ustavu fyzikdlnej chémie CSAV v Prahe za stanovenie molekulovijch vdh hmotnost-
now spektrometriou alkaloidu A, bebuxinu, buxpiinu, burtauinu, bucromeginu, buxalfinu, ako
aj derivdtov pripravenyjch z tychto alkaloidov.

AJIRAJIONLI 3 BUXUS SEMPERVIRENS . (I)
H30JUPOBAHHE 1 XAPARTEPU3AIIIA

I1. ToMko, 3. Botnuky, B. [laynux, A. Bamosa, O. Baysposa

Xumuueckuii nHeTHTYT CrioBaukou akanemun Hayk, OTjieol alikason;ioB,
Bpatucaasa

CMerns aIKQTOMIOB, HO.IyUeHHLIX M3 Buaus sempervirens L. ObLia pasjeiicHa Ha Tpu
Pparmuu (0, C u L).

Askasion;{ A 6b11 u30mMpoBaH U3 paruuu O no Meroy, onucandomy E. Ilaurtiaepom.

bebykcur KPUCTAJIM30BATICS H3 MATOUHBIX PACTBOPOB IOCIIC OT/C/iCHH A AJKajou a A.

bykcnuun, 6ykemayur U 6yrcomesur OBLIM Pa3jICICHLL METOJOM XPOMATOrpa)ud Ha OKH-
cu ajmomunns u3 pakuuu C. bykcarspurn, byrcleassmur B 6yrcemur OLLIUL BbIjlelIeHLl TeM
e MeTogoM n3 Ppaxmun L. Tonkocuoiinas xpomarorpadust Gpaxuuii O, C u L m WHAHBHLY -
aJILHBIE AJIKAJIOMbL MOKA3aHsl B ur. 1.

Bebyrcun CyH,(N,O He comep U1 ABOMHOII ¢Bs3H , ¢1I0cOOHO0II IMALWPOBATECH B YKCYCHOIM
KHMCIIOTe ¢ DpHMCHeHMeM KaTaausatopa Apmamca. Ero HK cnmeKTp moxasbiBaeT MaKCHMYMUI
XapaKTepHLIE 751 I KJIONPONAaHOBOI'0 KOJIBLA, I'eMU-INMETHILHLIX TPYII X ¢BOOOJHLIX BO-
JOPO;I0B AMIHO- I TH/IPOKCHIILHOII rpymi. MeTunupoBaHHe B yCJIOBAAX peaknuu Emseiinicp—
Knapkoro BegeT k puMernibefykcuHy. Hak m B cayuae ankasionpa 4, alCTHIXPOBAHMC
6ebyrcuna qaer N,N’,O-TpHaneTHILHOEC IPOM3BONHOE, UTO MOATBEPHAIACT HAJMUdMe B MOJe-
KYyJle IBYX BOJOPOOB AMUHOIPYIILI ¥ OJHOTO IHIAPOKCHIA.

bykecmayur C,,Hy;NO, norassiBaer MakcuMyM B YD obiact npm 203 wat, XapAKTepHbLIT
AJIA ABOHHOI CBA3U B IONOMKERMH A4 MM A5 ¢ 0JHOBPEMEHHSIM HAaJMUleM 9K30IMKIH UecKol
nBoiinoli cBasn. Ero UK crnexTp nokaspiBaeT afcopOunio MITKI0NPONAaHOBOTO KoJbOa, Kap-
OOHNITLHOH TPYNILEL, ABOHHON ¢BAIK U THAPOKCH1a. BYKCTayHH COACPHKUT OJIHO MOJIOMKEHNE,
HEHACLIIAIONEeCC 1 B yCJIOBUSAX MCUCPIBIBAIOIETO M/ POBARTS.

Tyrcnuurn Coy;HyyNO, 0TV UaeTCs1 OT OyKCTaYyMHA Ha OJ(HY METHIBHYIO IDYIINY, HEMHAI1C-
JKAINYI0, MO-BH;uIMOMY, a30Ty. IR cmeKIpsr 00oMX aJIKajI0MI0B OYEHB POJICTBEHHBI; OTJIM-
yaeics CNerTp OyKCIHMHA TeM, YTO He COj(ePKHUT MaKCHMyMa cBOOOMHOTrO BOJIOPOAA aMHHO-
I'pYHILL.

Dyrcosmeeur CpyHyyNO ofirajiaeT 1BoiiHOI ¢BsI3BIO, TPETH YHLIM ATOMOM 430Ta M BTOTM UHO
rujipokcuipHoi rpynnoii. Tak kKak GyKcoMerus ocampmaeTcs AUTMTOHIHOM, MOKHO IIPELIO-
JIO¥KATH, UT0 THIPOKCHIIGHAS I'PYNIa HaxoadTcs B 38 mosmosxennu. 1K cnekTp 6yxcomernna
He IOoKa3nlBaeT a6cop611mo LA KJIONPONaHOBOI0 KOJbBIA; CBA3bk NpH 1065 cu~! cBUJICTENL™
CTBYCT 0 A5—3B-rujipOKCUIILHOM Tpynne.

byrcarspur CyH,N,0, mokassiBaeT YO MakcEMYM XapaKTEpHEI I KOHLIOIM POEAH-
HOIl 9K30NMK/IM YecKoif ;iBoiinoi ¢Basn. Ero IIK cnekTp o6s1a1aeT MAK(HMYMAMA KapOonH:IhL-
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HOil 'PYIILL M, BCPOSITHO, AMH(OIPYINIIE. B HeM He IMEETC MAKCHMYM B 00IACTH U IPOKCHLL -
HOIT TPYNNLL M ANETIILHLIC IPOM3BO;IHEIC He 06pasymores. Tak Kax YO MaKCHMyM He H3Me-
HAETCS IOCJIe BOCCTAHOBIICHI ST ATIOMOTH/IPAIOM JIATHS, KapOOHMIBHAS TPYNHA HEe CBA3AHA
¢ KONBIOrMPOBAHHOM chcTemoil. B IR cnemrpe gmrmapoGyxcansuua (Syrcamnsdois) or-
CYTCTBYeT MAKCHMMYM KapOORMILHOM IPYIIL B ITOABIIAETCA HOBELI MAKCHMYM, XapaKTepHblil
JUIST THAPOKCHIIA; CBA3H 00YC:I0BMBAIONIIE BePOATHYIO aMHIOTDPYINIY He M3MEHHU CBOETO
TIOJIOMCHU A .

Aaranous A CoHy N0 mokassiBaer K MakcMMyMm KOHIEBOI METHIICHOBOIL 1 Py,
JKIONPONAHOBOTO KOJMBLA, TIAPOKCHIA W BOZOPOJA aMMHOTpYymmsl. Ero macc-cuextp
UMeeT, HAPALY ¢ MOJICKY IADHLIM MOHOM, IIK ()parMeHta npu 58 M/e (MeTHIaMHBEOrpymHIa).
(DparmeHTaIUsI KONBLA 4 HEBO3MOKHA H3-3a SK3OLMKIMYECKOI MeTHIIeHOBOi rpymsL. Towkn
naasieHus, TR MarkcHMyMbl, JaHHLIe ONTHYIECKOTO BpPAallleRHA ajKaJoOMnA A, Tamse Kak
Cro NPOU3BO/IHLIX, BHOJHE COMVIACYIOTCsA ¢ HaHHLIMH, coobmermsmu C. M. Kynxamom aus
MU KJI00YKCHHA (3HAUCHHA JAIOTCA B Tao. 1). 113 aTuX naHHLIX Ciemyer, 4To oba adKasiou-
J1a MICHTHUHDL.

Prelozila 1. V. Terentjeva

ALKALOIDS FROM BUXUS SEMPERVIRENS t. (I)
ISOLATION AND CHARACTERISATION

J. Tomko, Z. Voticky, V. Paulik, A. Vassovd, O. Bauerov4d

Institute of Chemistry, Department of Alkaloids, Slovak Academy of Sciences,
Bratislava

The mixture of total alkaloids obtained from Buxus sempervirens L. was separated into
three fractions (O, C and L):

Alkaloid A was isolated by the procedure described by E. Schlittler from the frac-
tion O.

Bebuzine a new alkaloid was crystallized from the mother liquors after alkaloid 4.

Buxpiine, buxtawine and buxomegine were separated by means of chromatography on
alumina from fraction C. Buxzalphine, buxdeltine and buxetine were obtained by the same
method from fraction L. Thin-layer chromatography of fraction O, C and L and of indi-
vidual alkaloids is shown in Fig. 1.

Bebuxine C,H,N,O does not contain a double bond hydrogenable in acetic acid using
Adams’s catalyst. Its infra-red spectrum shows maxima for a cyclopropane ring, a geminal
dimethyl group a hydrogen free amino group and a hydroxyl group. Methylation under
Eschweiler—Clarke reaction conditions gives rise to the dimethylbebuxine. Like in the
case of alkaloid 4 acetylation of bebuxine leads to a N,N’,0O-triacetylderivative, what
gives evidence for two hydrogen free amino groups and one hydroxyl group present in the
molecule.

Buxtauine CyH,,NO, shows a maximum in UV region at 203 nm, characteristic for
a double bond situated in position 44 or 4% with an exocyclic double bond simultaneously
present. Its infra-red spectrum exhibits absorption for a cyclopropane ring, a carbonyl
group a double bond and a hydroxyl group. Buxtauine contains one site of unsaturation
under exhaustive hydrogenation conditions.

Buzpitne CysH 3, NO, differs from buxtauine by one more methyl group attached probab-
ly to nitrogen. The infra-red spectra of both alkaloids are very closely related; buxpiine
does not contain maximum for a hydrogen free amino group.
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Buxomegine C,3H,;,NO posses a double bond, tertiary bonded nitrogen atom and a se-
condary hydroxyl group. As buxomegine is precipitated by digitonine it is suggested that
the hydroxyl group is in 38 position. The infra-red spectrum of buxomegine does not
exhibit the absorption for the cyclopropane ring; the band at 1065 cm~! gives evidence
for 4°—3p-hydroxy grouping.

Buzalphine C;,H ;N ,O, exhibits a characteristic UV maximum for conjugated exocyclic
double bond. Its infra-red spectrum shows maxima for a carbonyl group and probably
for an amido group. On the other hand no maximum in the hydroxyl group region is
present and no acetylderivatives can be prepared. As the UV maximum does not change
after the lithium aluminium hydride reduction, the carbonyl group does not take part of
the conjugated system. In dihydrobuxalphine (buxalphol) a maximum due to a carbonyl
group was absent in the infra-red spectrum and a new maximum characteristic for hydro-
xyl group appeared; bands due to the presumed amido group did not change their position.

Alkaloid A C,sH,,N,O shows infra-red maxima, for terminal methylene group, a cyclo-
propane ring, a hydroxyl and hydrogen free amino group. Its mass spectrum exhibits
besides the molecular ion peak a fragment at 58 m/e (methylamino group). The ring 4
fragmentation is fully prevented by the exocyclic methylene group. The melting points,
infra-red maxima, optical rotatory data of alkaloid A as well as of its derivatives are in
satisfactory agreement with the data reported by S. M. Kupchan for cyclobuxine. (The
values are given in Table 1.) From these facts it is conclused both alkaloids to be identical.

Prelozil Z. Voticky
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