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Abstract-Six dihydrofuroquinoline quaternary bases have been isolated from Choisya ternata, Ptelea trifoliata 
and Ruta graueolens. Their structures have been determined by spectrometry and for some, the absolute configura- 
tion is reported. Some of the six isolated alkaloids have a prominent cytotoxic action on plant and animal tumor 
cells, and an inhibitory effect on Gram-positive bacteria. 

INTRODUCTION 

Nous avons isole a partir des feuilles de Choisya ternata 
H. B. et K. et de Ptelea tri@iata L. sous-espece trifoliatu, 
var. trifoliata Bailey [l, 21, deux inhibiteurs de la pro- 
liferation de culture in vitro de tissus vegdtaux. 11s ont 
et& identifies a des bases quaternaires dihydrofuro- 
quinoleiques, sels de balfourodinium dans la premiere 
espice et de ptelefolonium dans la seconde [3-S]. Au 
tours de la purilication de ces substances, d’autres bases 
en plus faible quantite ont et& tgalement cristallisees, et 
certaines ont ttt ttudites dans une note preliminaire [S]. 
Par ailleurs, pour une etude des proprittes biologiques, 
nous avons obtenu a partir des feuilles de Ruta graveolens 
L. les sels de platydesminium et de ribalinium deja 
isoles dans cette m&me esptce [6, 71. 

Dans cet article, nous reportons: l’identification des 
bases mineures cristallisees de C. ternata; les rtsultats 
de la spectrographic de masse des sels de furoquino- 
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leinium 1 et 2 (perchlorates et chlorures de la serie c(- 
hydroxyisopropylte 1, perchlorates de la serie isopro- 
penylte 2); l’activite inhibitrice de la croissance de cer- 
tains de ces composes vis-a-vis de divers tests sur cellules 
v&g&ales, animales et bacteriennes. 

RESULTATS ET DISCUSSION 

Isolement et structures 

Les bases dihydrofuroquinoleiques suivantes ont ete 
cristallisees et identiliees par Etude de leurs spectres 
UV, de RMN et de masse: le (-) (S) balfourodinium la 
et le (-) (S) platydesminium lb A partir des feuilles, 
racines et tiges de C. tern&a; le (-) (S) hydroxyluninium 
Id, le ( +) ptelefolonium 2a et le ( +) isoptelefolonium 2b 
dans les feuilles de P. trijoliata; le ( +) (R) ribalinium 
le et le ( +) (R) platydesminium lc dans les feuilles de 
R. graveolens. 

Le signe du pouvoir rotatoire des sels des deux 
premieres bases nous a permis, a partir des travaux de 
Grundon et al. [S] den deduire leur configuration 
absolue. 11s sont isoles pour la premiere fois: jusqu’alors, 
seuls les antipodes optiques de configuration R Ctaient 
connus chez d’autres Rutaceae. La presence de platy- 
desminium chez C. ternata, R. graueolens [6,7] (Rutoidae) 
et chez Skimmia japonica [9] et Araliopsis tabouensis 
[lo] (Toddalioidae); celle de balfourodinium chez C. 
ternata et chez une Toddalioidae: Balfourodendron 
riedelianum [l I] conduisent a admettre avec Waterman 
[lo, 121 l’existence de liens chimiques entre les Tod- 
dalioidae et quelques genres de Rutoidae. 11 reste cepen- 
dant $ connaitre les differences de biogenese entre les 
isomeres optiques de chacun des alcaloides isoles, et la 
signification taxonomique de leur presence dans la 
plante. Le (-) (S) hydroxyluninium Id et le ( +) ptele- 
folonium 2a ont deja Ctt isoles chez P. tr$okta [13], 
mais le ( +) isoptelefolonium 2b est un alcaloi’de nouveau. 
Sa quinolone-2 a toutefois et& mise en evidence dans les 
fruits de cette esptce [14]. 
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que quelques structures d’ions pour les chlorures de la 
sCrie 1 [13, IS]. Des donrkes que nous avons obtenues 
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Fig. 4. Fragmentations des perchlorates de dihydrofuroquinolkinium de type 2. 
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mkanismes de fragmentation ont PtC indiquks pour la 
formation des ions M’-59 et M’-71 [ 13, 15, 161. Nous 
completons ces donnees en proposant le schema suivant 
pour la formation de l’ion M’-70 (Fig. 2). 

Pour les perchlorates, nous trouvons les principales 
fragmentations suivantes pour les derives de type 1: 
M’+‘=(M - HClO,)+‘; M’ - 43; M’ - 70; M’ - 71 
(lMOXJ %); M’ - 85; M’ - 101; pour les derives de type 2: 

- = (M - HClO,)+‘; M’-14; M’-29 (100%); M’- 
31; M’-32. Les schemas de fragmentation que nous 
proposons pour ces deux types de sels sont report& sur 
les Figs. 3 et 4. 

Activitk biologique 

Des solutions aqueuses de chlorure de ( +) ptele- 
folonium 2a inhibent I’allongement de segments de 
coleoptiles de ble (DEAL: 3.10-’ M), retardent la ger- 
mination des graines de tomate et inhibent le developpe- 
ment des plantules de tomate et de pois. Elles montrent 
une nette activite inhibitrice vis-&is de la croissance 
de cultures in vitro de tissus vegetaux: explantats de 
tissus normaux de topinambour (DE?~: 6.10e6 M), de 
tissus tumoraux (Crown-gall) de vrgne-vierge (DEAL: 

5.10e6 M). Le chlorure de (-) balfourodinium la est 
tgalement actif sur ces mCmes tests a des concentrations 
ltgerement superieures (DEAL coleoptiles: 10e4 M; topi- 
nambour: 4.10m5 M; Crown-gall: 2.10w5 M). Vis-a-vis 

de la croissance des explantats de topinambour, l’action 
inhibitrice de cette substance depend du moment de son 
incorporation au milieu de culture: la proliferation des 
tissus n’est inhibee que si l’alcaloide est melange au 
milieu en m&me temps que I’auxine utilisee pour la 
croissance. Si on procede a la culture de l’explantat pen- 
dant 5 jours en presence d’auxine, puis qu’aprts ce temps 
on en&e l’auxine et ajoute l’alcalo‘ide, on ne constate 
plus d’inhibition. Les sels de ( +) ribalinium le et de (-) 
platydesminium lb sont inactifs a 10e3 M. 

L’action au niveau de la cellule v&g&tale de certains 
sels de dihydrofuroquinoleinium peut &tre rapprochke 
des proprietes regulatrices des ammoniums quater- 
nairestrouveespardiversauteurs[17, 181. Desexperiences 
preliminaires nous ayant montre que le chlorure de ( - ) 
(S) balfourodinium la peut inhiber la proliferation 
tissulaire de fragments de tiges de C. ternata cultives 
in vitro, bien que toutefois a concentrations assez impor- 
tantes (10e3 M). Ceci pourrait &tre l’indice d’un role de 
cette substance pour la croissance des tissus qui la 
produisent. 

Le chlorure de ( +) ptelefolonium 2a possede par 
ailleurs une cytotoxicite marquee, comparable a celles 
du fluoro-5 uracile, du cycloheximide et du b-methyl 
/?-nitrostyrene [l9] vis-a-vis des cellules renales de 
Singe, des cellules tumorales K.B. (DEAL: lo-’ M) et 
des cellules diploides humaines Wi 38 (DEAL: 3.10-s M). 
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L’indication d’une activite antitumorale possible de 
certains sels de quinoleinium a Ctt donnee par Plako- 
giannis et aI. [20], ces auteurs montrant l’action favo- 
rable de l’iodure de trimethyl-1,2,6 quinoleinium pour 
la survie de souris atteintes de leucemie L 1210. La 
encore, le caractere quaternaire de ces composes est sans 
doute responsable d’une partie de l’activite biologique, 
la surface des cellules tumorales possedant une charge 
negative superieure a celle des cellules normales par 
suite d’un exces d’acide sialique cellulaire [21]. 

Nous avons recherche une activite antimicrobienne 
du chlorure de ( +) ptelefolonium 2a h la suite des obser- 
vations de Lucas et al. [22] et de l’isolement par Mitscher 
et al. [13] d’une substance faiblement bactericide, le 
chlorure de pteleatinium, dans les extraits de P. trifuliata. 
Nous n’avons pas retrouve cet alcalo’ide dans nos extraits. 
Le chlorure de ptelefolonium 2a presente une activite 
non negligeable sur les batteries Gram (+): Staphylo- 
coccus aureus et epidermidis, Streptococcus D: l’action 
debute a IO ’ M et est totale a 10-j M. II n’est pas actif 
sur Saccharornyces boulardii. et quelques experiences nous 
ont montre l’absence d’activite antivirale. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion instantanke ont CtC pris sur bane Kofler; 
les poucoirs rotatoircs ont CtC mesurts dam MeOH a 20”, la 
raie D du sodium, it 5h9 nm. ayant ete utilisee. Les concentra- 
tions sent exprrmees en g/ml; IPS spectrrr de ma.sse ont Cte 
enregistres avec une energie d’ionisation de 70 eV, et une 
temperature de source de 150 L 250”: les spectres UV ont tte 
realises en solution aqueuse; /es spectres de RMN ont ete 
enregistres a 60 MHz, en utilisant le DMSOd, comme solvant 
et le TMS comme reference interne. Les valeurs des deplace- 
ments chimiques sont exprimees en ppm. 

(a) Metbode d’anal~se. Les organes vegetaux ont ete preleves 
sur des arbustes cultives au Jardin Botanique de la Faculte de 
Pharmacie de Tours. Ces bases quaternaires ont CtC isolees 
selon la methode d&rite precedemment [3. 41. Elles sent 
precipitees par HCIO, (soln aq. a 65’5,,) ou par l’acide picrique 
(soln aq. sat.). Les sels sont dissous dans MeOH. La solution 
est pas&e sur colonne d’Amberlite IRA 400 (Cl-) et l’elution 
est effectuee par MeOH. Chlorures et perchlorates ont ete 
recristallises dans MeOH-EtlO. 

A partir des feuillrs. de tips et des racines de C. ternata. 2 
hasr.s ant Ptk iso/PeY .’ 

(-)(S) hulfburodinium (la): chlorure: F 184. 185”: [Y], 
- 1530’ (c. 0.02): RMN: *. 6: a: 1.22 (s) et 3.35 (s) (6 H), b: 
3.93 (d, j = 8 Hz) (2 H), c: 5.25 (t, J = 8 Hz) (1 H). d: :. c: 4.48 
(s) (3 HI. f: 4.25 (.s) (3 H). h: 4.03 (s) (3 H). i: 7.68 (m) (3 H); MS. 
We: 2x9 19S.l). 246 (49.7), 230 (-I&), 219 127.6). 218 (100), 217 
(49.1) 164 (27.6) 148 (41.1); UV: identique a celui du ClO; de 
( +) (R) (11); perchlorate: F 20s204”, [c(]n -- 14,64” (c. 0.014); 
MS: 303 (16.5). 260 (75.2) 233 (73.6). 232 (100) 218 (69.4). 202 
(39.7) 201 (21.5). 148 (26.4): UV: identique a celui du ClO, de 

( +)(R) [ll]. 
( - ) (S) plarydesminium (1 b): perchlorate: F 180’ : [ct], - 24.30 

(c, 0.011); UV, RMN et MS: voir ci-apres: (+) (R) platydes- 
minium. 

* Pour la correspondance entre les lettres et le type de pro- 
tons, se reporter a la Fig. 1. 

+ Proton deplacable par D,O et variable d’un spectre a 
l’autre selon les conditions utilisees. 

$ Signal masque par les methoxylcs. 
3 On voit un massif a 5.17 ppm duquel 11 est difftctle de 

distinguer un triplet. Le spectre obtenu ne permct pas de con- 
clure quant ir l’enchainement furannique. 

11 Milieu de culture fourni par l’lnstitut Pasteur de Paris. 

Lesfeuilles et /es,fiuits de P. trifoliata contiennent principak- 
ment: 

(--)(S) hydro.w&zinium (Id): chlorure: F 225”; (13): 133-135”: 
[ml, - 15.60 (c, 0.01) [13]: - 17.5”: UV: identique a litt. [13]; 
perchlorate: F 17617X’; RMN*, b: a: 1.20 (s) et 1.33 (s) (6 H), 

b: 3.84 (d. J = 8 Hz) (2 H), c: 5.20 (t. .I = 8 Hz) (1 H). d: +. e: 
4.43 (s) (3 H), f: 4.10 (s) (3 H), h: 6.31 (s) (2 H), i: A = 7.76, B = 
7.31, JAR = 8 Hz(2 H); MS: rnt’: :17(4.9).274(27.41. 270(17.1), 
247 (50.0). 246(100), 232 (22.0). 
C +) ptelqfolonium (2a): chlorurr: F 135’; [ 131: 94-96”; [xl,, 

+15.2X’ Cc. 0.006): perchlorate: F 254-256’: RMN: *. d: a: 
1.83(~)(3H).b:3.87(d,J- = 8Hz)(2H).c:5.83(t,J = XHz)(l H). 
d: ?, e: 4.48 (s) (3 H), f: 3.7’ (a) (3 H). g: 5.17 (s) et 5.33 (s) (2 H), 
h: 3.93 (s) et 4.02 (s) (6 H), i: 7.20 (s) (2 H): MS: m/e: 315 (51.8). 
301 (56.6) 300 (56.6), 286 (100) 285 (37.3), 284 (98.8). 283 (96.4), 
274 (47.0). 268 (33.7). 256 (39.8). 252 (41.0). 242 (36.1). 236 (56.6). 

( +) isoptefejbloniunt (Zb): perch/orate: F 146148”: [s]n 
+ 9.83’ (L,, 0.006): RMN, *. (i: a: 1.83 (s) (3 H). b: %. c: 5.80 
(t, J = 8 Hz) (1 I-I). d: i_. e: 4.40 (5) (3 H), f: 4.17 (s) (3 H). g: 
5.11 (s) et 5.26 (s) (2 H), h: 4.00 (s) et 3.85 (s) (6 H). i: A = 7.96. 
B = 7.52. J., = 9 Hz (2 H): MS: m/e: 315 (37.5). 301 (50.0) 286 
(90.0), 2x4 (i;,5), 283 (j,o), ‘56 (42.5). UV: im,,: 219.254 - 309. 
327 nm. 

Desjeuilles de R. graveolens ont PtP isok /es: 
( +) (R) ribalinium (le): perchlorate: F 205 ‘, [16]: 218-220’: 

[ml, +23.60” (c, 0.006): RMN: *, Li: a: 1.22 (s) et 1.33 (s) (6 H), 
b: 3.88 (d, J = 8 Hz) (2 H), c: 5.17 ft. J = 8 Hz) (1 H), d: t. e: 
4.40 (s) (3 H), f: 3.98 (s) (3 H), h: 10.08 (s) (1 H) t. i: massif centre 
SW 7.67 (3 H): MS: w/e: 289 (6.1). 246 (46.9), 219 (75.5) 218 
(100) 304 (46.9). 203 (42.9) 202 (34.7), 188 (59.2); UV: identique 
a litt. 116, 231. 

(+ 1 IR) piat~desminium Ilc): &Jorw_ F 192-196 .[6. 231: 
IOX I1 I MS: rnje 259 (45.8), 226 (25.4). 216 (30.5). 200 (33.9), 
189 (40.7). 188 (Am); RMN: *, 6: a: 1.20 (s) et 1.33 (?I) (6 H): b 
et c: $,d’ ?. e: 4.47 (s) (3 H). f: 4.02 (s) (3 H). i: 7.6s-8.25 (rn) 
(4 H); UV: identique a celui du perchlorate reporte par p], 
pm/zlorr~te: F 20@703’, 191: 20&-302 ‘; [a], +16.20- (c, 0.005), 
[9]: + 33”: MS: /n/e: 273 (6.2), 230 (41.71, 20? (85.4). 202 (100). 
188 (43.7) 172 (29.2); UV: identique a celui du perchlorate 
reportt par [9]. 

(b) Tests biologiques. Des tissus de parenchyme tuberifie de 
rhizomes de topinambour (var. violet de Rennes) ou de Crown- 
gall de vigne-vierge ont etb cultives in vitro selon les techniques 
classiques [24]. Pour les explantats de topinambour, I’auxine 
utilisee pour la croisaance est l‘acide indolyl-3 acetique a 
3.10-’ g/ml. 

Les tests ‘disque de topinambour’ ont ete realist-s selon [2~]. 
et ceux de crorssance de ‘segments de colcoptiles de bl? sefon 
1267. Les tests de germinatton ont utilise des graines de tomate 
(var. Marmande) et de pois. 

La cytotoxicite a ete etudiee sur cellules animales et humaines 
cultivees sur milieux a l’hydrolysat de lactalbumine a base 
Earlej/. L’action antimicrobienne et antifongique a ete recherchee 
sur Escherichin cdi (0111 BB), Staphylococcus aureus et epidermis, 
Streptococcus D, S&tone/la paratyphi A et B, et S. fyphi, 
Klehsiella pneumonine, Lactohucillus acidophilus, Sacc~haro- 
myces honlardii (cult. 37’. 24 hr). 
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