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ABsma.-Petroleum ether and CHCI, extracts of stem, root bark, and leaves of Galipu 
longafia were found active in vitro against Leisbmunia sp. and Trypanosoma m z i  at 100 pg/ml. 
T h e  activity-guided fractionation of the extracts by chromatography afforded thirreen active 
compounds identified as 2-substituted quinoline alkaloids. Four new 2-alkylquinoline alkaloids 
were isolated and identified from leaves or trunk bark of G. longifbra: 4-methoxy-2-n- 
propylquinoline 1101 (chimanine A), 2-(E)-prop-l ’snylquinoline 1111 (chimanine B), 4- 
methoxy-2-(E)-propl’-enylquinoline I121 (chimanine C), and 241 ’,2’-trans-epoxypropyl)- 
quinoline 1131 (chimanine D). These alkaloids are accompanied by eight known 2-substiruted 
quinolines (2-9, and by one known furo-(2,3b)-quinoline alkaloid, skimmianine 111. 

Dans le cadre de I’Ctude des plantes medicinales boliviennes actives dans le 
traitement des maladies parasitaires endCmiques en Bolivie (l), les leishmanioses et la 
maladie de Chagas, nous avons CtudiC la composition chimique d’une Rutac&, Galipeu 
longifIwa Krause (2). Cette plante est employ& traditionnellement par les Indiens 
Chimanes pour traiter les leishmanioses cutanks. Apres une premiere etude de la 
composition alcalo’idique des ecorces de tiges (3), nous nous sommes intCressCs aux 
produits responsables de l’activite antiparasitaire des Ccorces de tronc, des korces de 
racines et des feuilles. Les principes actifs ont kt6 isolCs par guidage biologique, les 
purifications Ctant suivies par 1’Cvaluation de I’activitC in vitro sur plusieurs espkes de 
Leishmania sp. et de Ttypanosoma m z i ,  et in vivo sur Leishmania amazonensis et Leishmania 
uenezuelensis (leishmanioses cutanCes due Nouveau Monde) et Leishmania donwani 
(leishmaniose viscCrale) (4). 

Au cours de ce travail, 13 alcalo’ides quinolCiques ont CtC isolCs parmi lesquels une 
furoquinolCine, la skimmianine 117 et dome 2-alkyl ou 2-aryl quinoleines. La compo- 
sition alcaloydique des diffkentes parties de la plante est rCsum& dans le Tableau 1. 

Parmi les treize alcalo’ides actifs identifiCs Ion de ce travail, sept avaient dCjB CtC 
isolCs lors de l’ktude de la composition chimique des Ccorces de tiges et ont C t C  identifies 
par cornparaison de leurs donnCes spectrales B celles prCcCdemment publi&s (3). Ces 
alcalo’ides sont les suivants: la skimmianine 117, la 2-phCnylquinolCine 127, la 4- 
mCthoxy-2-phCnylquinolCine 137, la 2-(3’,4’-dimCthoxyphCnylCthyl)quinolCine [4], 
la 243  ’,4’-mCthyl2nedioxyphCnylCthyl)-quinolCine E57, la 4-mCthoxy-2-(3 ’,4’- 
mtthyl2nedioxyphCnyltthyl)-quinaldine ou cusparine 16) et la 4-mCthoxy-2-n- 
pentylquinoleine 17.  Deux autres 2-alkyl quinolCines viennent d’Ctre isolCes d’un 
Galipeu originaire du BrCsil, Galipeu bracteata ( 5 ) .  I1 s’agit de la 2-n-pentylquinolCine 187 
et de la 2-n-propylquinolCine 197, la premiere possCdant des propriCtk molluscicides in 
vitro sur Simpbaldria glabrata, un des vecteurs des schistosomiases. 
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4 R=H, R,=R,=Me 
5 R=H, R,,R,=CH, 
6 R=OMe, R,,R,=CH, 

& 
9 R=H 
10 R=OMe 

R 

2 R=H 
3 R=OMe 
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7 R=OMe 
8 R = H  

R 

11 R=H 
12 R=OMe 

13 

Les alcaloydes 10 B 13 sont des molkules nouvelles que nous avons appe lk  
chimanines A, B, C, et D en hommage aux Indiens Chimanes qui nous ont dorm6 
l’inforrnation sur l’usage de G. lungtjhra comme plante antiparasitaire. 

L’alcaloyde 10 prksente des donnkes spectrales en rmn ‘H et 13C proches de celles des 
quinolkines 7 et 9 (Tableaux 2 et 3). On observe B 7,99, 7,67, 7,45, et 8,15 ppm les 
SigMUX correspondants B 4 protons adjacents d’une quinolCine substituie en position 4 
par un mtthoxyle. Celui-ci rbonne B 4,04 pprn comme pour l’alcaloyde 7, le proton 5 
apparaissant B 8,15 ppm au lieu de 7,78 pprn lorsque la position 4 n’est pas substituk. 
Le singulet B 6,65 pprn, attribuable auproton en 3, confirme la substitution en 2 par une 
chaine alkyle. Les spectres de rmn ‘H et 13C montrent qu’il s’agit d’un groupe n-propyle, 
cequecodrme 1eftagrnentBmlz 173 dusm[M-28]+(100%)obtenuparrkarrangernent 
de type rCtro-Diels-Alder. L‘alcaloyde 10 est donc la 4-mCthoxy-2-n-propylquinolCine 
que nous avons appelC chimanine A. 

L’alcaloi’de 11 est une quinolkine nouvelle posstkht une chaine aliphatique 
insaturke. Les deux protons du cycle pyridinique apparaissent B 7,49 ppm et 8,06 pprn 
sous forme de deux doublets avec une comtante de couplage de 8,5 Hz ce qui perrnet de 
les situer sur les carbones 3 et 4. La molkule est donc substituie en 2 et pr6sente les 
signauxcaractCristiquesd’unechainepro#nyleB6,75 ppm(lH,dJ=16Hz), 6,84ppm 
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Rendement total en alcaloYdes (gkg)  

Ecorces de tronc Ecorces de racines Feuilles 

32 43 7 

Estimation de la composition alcaloydique (%) 

Ecorces de t r o d  
AlcaloYde 

Proton 

H - 3 . .  . . . . . . . . . .  
H-4 . . . . . . . . . . . .  
H-5 . . . . . . . . . . . .  
H-6.  . . . . . . . . . . .  
H-7 . . . . . . . . . . . .  
H - 8 . .  . . . . . . . . . .  
H-1' . . . . . . . . . . .  
H-2' . . . . . . . . . . .  
H-3' . . . . . . . . . . .  
OMe4 . . . . . . . . .  

1 ............................................................ 

7 ............................................................ 
8 ............................................................ 
9 ............................... 
10 .......................................................... 
11 .................. ........................... 
12 .......................................................... 
13 .......................................................... 

ComposC 

7 9 10 11 12 13 

6,63s 7,31 d 6,65 s 7,49 d 6,81 s 7,24 d 
8,07 d - 8,06 d - 8,lO d 

8,15 dd 7,78dd 8,15 dd 7,75 dd 8,lO dd 7,76 dd 
7,43 td 7,49 td 7,45 td 7,46 td 7,42 td 7,49 td 
7,65 td 7,69 td 7,67 td 7,67 td 7,65 td 7,69 td 
7,97dd 8,06dd 7,99dd 8,04dd 8,Ol dd 8,06dd 

1,81 sext 1,86 sext 1,86sext 6,84qd 6,82 qd 3,18 qd 
2,91 t 2,97 t 2,91 t 6,75 d 6,71 d 3,95 d 

1,40m 1,03 m 1,05 t 2,Ol d 1 3 9  d 1,51 d 
4,04 s 4,04 s - 4,04 s - 

47,7% 
2,8% 
1,196 

10,2% 
3,196 
1 ,O% 
2,4% 
1,3% 
2,4% 

Ecorces de racines 

4,0% 
66,746 

3,3% 

6,7% 
2,0% 

17,3% 

Feuilles' 

1,7% 
29% 

12,5% 

16,7% 
0,5% 
1,7% 

I 

'Le total de la composition alcaloYdique est infCrieur h 100% car des mClanges de produits isolb au 
c o w  de la sipration, ont CtC pris en compte pour le calcul du pourcentage. 

(lH, qd,J=6 et 16 Hz) et 2,Ol ppm (3H, d,J=6 Hz). La constante de couplage de 16 
Hz entre les protons 1' et 2' prouve une configuration trans de la double liaison. 
L'alcalo'ide 11 est donc la 2-(E)-prop-l '-CnylquinolCine, dCja obtenue par synth2se mais 
incompkement dkrite (5,6). Sa structure est confirm& par rmn 13C, les dbplacements 
chimiques de tous les carbones protongs ayant CtC attribds sans arnbigu'itC par 
corrClation hCtCronucl6aire avec dCcouplage des protons (XHCORR-D). Nous avons 
donnC P l'alcalo'ide d'origine naturelle le nom de chimanine B. 

L'alcaloYde 12 p&nte des d o n n h  spectrales analogues 2 celles des alcalo'ides 10 et 11. 
I1 @e un mkhoxyle en position 4 mis en hidencepar le dCplacement chimique du proton 
5 P 8 , l O  ppm et une chaine prophyle s u r  le carbone 2. La codgumtion trans est prouvk par 
la constante de couplage de 16,7 Hz entre les protons 1 ' et 2'. I1 s'agit donc de la 4-mCthoxy- 
2-(E)-prop-l'4nylquinolCine, dkrite pour la prexni2re his et &ti& chimanine C. 



1550 Journal of Natural Products Wol. 56, No. 9 

TABLEAU 3. Rmn de 13C des QuinolCines 7,9-13 (CDCI,, 8, 50 MHz). 

Carbone 

c-2 . . . . . . . . . . . .  
c-3 . . . . . . . . . . . .  
c-4 . . . . . . . . . . . .  
c-5 . . . . . . . . . . . .  
C-6b. . . . . . . . . . . .  
C-7b. . . . . . . . . . . .  
C-8 . . . . . . . . . . . .  
c -9  . . . . . . . . . . . .  
c-10 . . . . . . . . . . .  
c-1’ . . . . . . . . . . .  
c-2’ . . . . . . . . . . .  
c-3‘ . . . . . . . . . . .  
OMe-4 . . . . . . . . .  

7 

164,o 
99,9 

163,4 
121,7 
125,4 
1269 
130,5 
119,9 
1433 
38,s 
31,7 
29,8 
55,6 

9 

162,9 
121,4 
1 3 6 1  
126,7 
125,6 
127,5 
129,3 
128,9 
147,9 
41,3 
23,3 
14,O 
- 

Cor 

10 

163,6‘ 
100,o 
163,8‘ 
121,7 
125,7 
126,4 
130,8 
1193 
145,8 
40,3 
23,3 
13,9 
56,O 

most 

11 

156,4 
118,7 
1362 
127,4 
125,8 
129,5 
129,l 
130,4 
148,O 
132,3 
132,7 

18,6 
- 

12 

157,3 
97,1 

162,6 
121,6 
125,l 
128,l 
130,O 
120,4 
148,3 
132,2 
132,8 

18,5 
55,5 

13 

157,8 
116,5 
136,8 
127,5 
126,3 
129,6 
128,7 
127,6 
147,4 
60,2 
58,l 
17,7 - 

‘Ces valeurs peuvent etre pernut&. 
?.a diplacements chimiques de tous les carbones proton& de 11 et 13 onr CtC prouvb par codlation 

hCttronucl&re ‘H-I3C (XHCORRD), les protons Ctant attribub sans ambigliitCpar irradiations silectives. 
Dans la kfCrence (5), les valeurs des carbones 6 et 7 doivent &re inveks .  

L’alcalo‘ide 13 prCsente des spectres de rmn ‘H et 13C quasiment superposables B ceux 
de la chimanine B 1111 dans la partie aromatique B l’exception du proton en 3 qui 
appatait B 7,24 pprn au lieu de 7,49 ppm. Le spectre de rmn de ”C montre que la chaine 
en position 2 possMe deux carbones tertiaires qui rbonnent B 60,2,58,1 et un mCthyle 
B 17,7 ppm, ce qui permet d’envisager la prbence d’un groupement Cpoxyde en 1,2 sur 
m e  chaine propyle. Cette hypothese est confirmke sur les sm et de rmn ‘H, ce dernier 
prbentant deux protons B 3,95 ppm (d,J=2 Hz) et 3,18 pprn (qd,J=5 et 2 Hz) 
caractiristiques de protons gCminb Bun Cpoxyde et ungroupe methyle apparaissant sous 
forme d’un doublet B 1 ,51  ppm. L’attribution des diffbrents carbones est effectuge par 
comparaison B l’alcalo‘ide 11 et corrClation ‘H-13C, les positions des diffgrents protons 
Ctant dCterminCes sans ambigui’tC par irradiations silectives. La st6rCochimie de l’epoxyde 
est attribukgdce B la constante de couplage de 2 Hz entre les protons 1 ’ et 2 ’ qui prouve 
leur position en trans, qui rCsulte B l’kidence d’une oxydation de la double liaison trans 
de la chimanine B. L’alcalo’ide 13 est donc un alcalo’ide nouveau, la 2-(1’,2’-tran.r- 
6poxypropyl)quinolCine que nous appelons chimanine D. 

Dans cette etude, treize alcalo’ides ont Ct4 identifies B partir de tous les organes de 
G. Iongi-a provenant du lot no A. F. 850 (r&oltCs en AoQt 1988 B Fatimade Chimanes, 
Beni, Bolivie). Tous ces alcalo’ides sont de type quinolkines substitucks en 2 par des 
chaines alkyles ou aryles. Six quinolkines sont communes avec celles isolkes prkaemment 
B partir du lot no A. F. 790 (rCcoltC en septembre 1987 dans la m@me rkgion) ( 3 ) .  En 
comparant la composition qualitative en alcalo‘ides des deux re‘coltes de G. l ong t -a  
CtudiCes, il apparait que les quinolCines avec une chaine styrinyle ou pentenyle n’ont pas 
kt6 mises en hidence dans le lot no A. F. 850, de m@me qu’aucune quinoleine subs t ide  
en 2 par une chaine propyle n’a CtC isole‘e B panir des Cchantillons de la premiere rkolte 
(A. F. 790).  

Dans ce travail, quatre quinolCines nouvelles ont &C isolk et identifik, les chimanines 
A, B, C, et D, touts substituh en 2 par m e  chaine propylique. La chimanine B, la 24‘)- 
propl’4nylquinoltine, est nouvelle B I’Ctat naturel, mais connue de synthk (6). Les 
propriCt6s antileishmaniennes (voir Tableau 4), confinnk sur le modele animal, ont kt6 
jug& suffisamment intCressantes pour justifier la prise d’un brevet (4). 
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TABLEAU 4. ActivitC in vitro de Douze QuinolCines Iso16-e~ de Galipca longtfia 
sur Leishmania braz 

Produit 

Skimmianine 11) . . . .  
2-PhhylquinolCine 121 . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

. . . . . . . . . . . . . . .  

Cusparine 167 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
4-MCthoxy-2-n-pentylquinolCine . . . . . . . .  
2-n-PentylquinolCine (81 . . .  . .  
2-n-PropylquinolCine 191 . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Chimanine A [lo) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Chimanine B Ell] . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Chimanine D 1131 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Pentamidine . . . . . . .  
Antimoniate de m6glumine . . . . . . . . . . . . . . .  
Nifurtimox . 
Benznidazole . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Leishmania braziliensic 
(2903) 

100 
100 
50 

100 

100 
100 
100 
100 
50 
100 
25 
25 
1 

>loo 
- 
- 

Ttypanosm~ mtzi 
(Tulahuen) 

100 
100 
100 

100 

100 
100 
100 
100 
50 
100 
25 
50 
- 
- 
25 
50 

Laprkence dequinoliines substituies en 2 n’est pas tr2s courante dans la nature. Ces 
dirivis semblent &re une caractdristiques chimiotaxonomique de la familles des 
Rutacks et en particulier du genre Gafipea. L’itude rkente d’un Cali@ brisilien, G. 
bracteata ( 5 )  confirmerait cette particularit6 chimiotaxonomique. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

GENI~RAL~I%.-L~~ points de fusion sont m& en tubes capillaires et ne sont pas corrigb. Les 
spectres sont enregist6 sur les appareils suivants: uv, Philips PU 8725, EtOH [A max, (log E)]; ir, Perkin- 
Elmer 257, KBr (v, cm-l); spectres de rmn ’H et 13C, Bruker AC 200 P, CDCI, (6 ppm, CHCI,, 6=7,27 
ppm); sm, Nermag R l0lK (m/z(%). Les chromatographies surcolonne sont &lis& sous pression de 0,35 
bar sur Kieselgel60 (Merck, 230-400 mesh), les chromatographies couches minces (ccm) sur DC 60 F 254 
(Merck 5554), et les prduits sont repurifib au moyen de chromatographie flash sur silice 60 (Merck 230- 
300 Mesh). Les solvents employb pour les chromatographies sur colonne sont des mClanges d’hexane et 
d’EtOAc de polarit6 croissante et pour les ccrn hexane-EtOAc (90:10), toldne-EtOAc (955 ou 90:lO). 

MATERIEL w ~ G E T A L . - L ~ ~  korces de tronc, les korces de racines, les feuilles, et les graines de G. 
longifia ont CtC kolc& par A.F. B Fatima de Chimane (D6partement du Beni, Bolivie) en AoOt 1988. Le 
mattriel vCtCtal a Ctt identi66 par J.A. Kallunki du New York Botanical Garden, USA. Un khantillon 
d’herbier est dC@ B 1’Herbier National de Bolivie B La Paz sous la rifCrence A.F. 850. 

ISOLEMENT DES mxLoKm.-Apr& broyage, les feuilles (3,5 kg), les korces de tronc (3,5 kg), et les 
korces de racines (350 g) de G. longip0ra sonc extraites par 1’Cther de $trole, puis par le CHCI, ap& 
alcalinisation par I’ammoniaque dilu6e au demi. Tous les extraits contiennent des alcalo’ides et pdsentent 
une activitC in vitro sur les parasites B la concentration de 100 kg/ml. Les extraits sont ensuite purifib par 
passage des alcalo’ides sous forme de sels et chromatographib sur colonne de d ice  flash dans diffgrents 
sysdmes de solvants. Les tenem en alcalo’ides totaw des diffCrentes parties de la plante ainsi que les 
pourcencage des alcalo’ides isolb sont report& dans le Tableau 1. 

DE~CRI~IONS DES PRODUm mL!%.-Pour les alcalo‘ides 1 7, voir Fournet et a[. (3), et pour les 
alcalo‘ides 8 et 9, voir Vieira et Kubo (5). 

Chimanine A OII 4-~’thoxy-2-N-popylq~qrrinolk‘ne [lO].-Produit huileux: uv A max (EtOH) nm (log E) 
228 (474) 29O(3,81); eimsmlz(%)[W+ 201 (14), 200(20), 186 (60), 173 (loo), 130(51); ’Hrmn(CDCI,, 
200 MHz) voir Tableau 2; 13C rmn (CDCI,, 50 MHz) voir Tableau 3. 
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ChimanineB ou2- (E) -~p- l 'kry~qu~no~~~ l l ] . -Produi t  huileux: uvAmax(Et0H)nm (logE)216 
(4,38),250(4,50), 285(3,84);eimsmlz(%)1MIi 169(49), 168(100), 143(27), 129(66), 128(44);'Hrmn 
(CDCI,, 200 MHz) voir Tableau 2; "C rmn (CDCI,, 50 MHz) voir Tableau 3. 

Chinunine C ou ~-&hxy-2-(E)-pnp-l 'krylquinolt%e {12].-Produit huileux: uv k max (EtOH) nrn 
(log E) 249 (4,47), 257 (4,431,291 (3,871; eims m/z (96) fM1' (CHJ 228 (361,200 (loo), 199 (35); 'H rmn 
(CDCI,, 200 M H z )  voir Tableau 2; "C rmn (CDCl,, 50 MHz) voir Tableau 3 .  

Ckimnine D OY 2 - ( 1 ' , 2 ' - t r a n s ~ ~ ~ ~ l ) - q u i n o ~ n e  113].-Produit huileux: uv A max (EtOH) nrn 
(log e) 207 (4,531,234 (4,56),281 (3,54); eims m/z (%I [MI' 185 (39), 170 (811,169 (78), 157 (461,156 
(49), 129 (91), 128 (100); 'H rmn (CDCl,, 200 MHz) voir Tableau 2; 13C rmn (CDCI,, 50 MHz) voir 
Tableau 3. 
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