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Aasrn tcr.-Petrcleum cthcr and CHCI, ortracts of stem, root bark, arl.d, laves of Galipca
loagifurc werc found ¡ctivc in vitm against bisbunb sp. atd,Trypaowna ctnzi tt LOO ¡t"glml.
The activity-guidcd fr¡ction¿tion ofthc ocracts by chromatography afforded thirteen active
compounds idcntificd as 2-substitutcd quinoline ¿llaloids. Four ncqr 2-al§lqünoline alkaloids
were isol¿ted and ide¡ti6ed from lcar¡es or runk ba¡k of G. lngifuruz 4-mcthory-2-n-
pmpylquinoline t101 (chim¡nioc A), 2{E)rgopl'-cnylquinoline [11] (chimanine B), 4
mcthoxT-2-(E)-propl'+riylquiaoline [12] (chioaninc C), end 2ll',2'+raz,l,4nrypxopyll
qúnoline [13] (chim¿¡inc D). Itcsc dkeloids are rccompcaied by cight known 2-substirutcd
quinolines (2-!), and by ooc known fu¡o{2,3r}quioolioc dloloid, skimmianiac (U.

Dans le cadre de l'étude des plantes médicioales boliviennes actives dans le
traitement des maladies parasitaires endémiques en Bolivie (1), Ies leishmanioses et la
o¿larlie de Chagas, nous ayons étudié la compcition drimique d'une Rutacée,Galipu
lotgifura Krause (2). Ceae plante est employée traditionnellernent par les Inüens
Chimanes pour traiter les leishrnaoioses cutanées. Aprts une premiére étude de la
composition alcaloiüquc des écorces de tiges (3), nous nous sornmes intéress6 ar¡x
produits responsables áe l'activité aotiparasitaire des écorces de moni, des écorces de
racines et des feuilles. ks principes acti6 ont été isolés par guidage biologique, les
puriÉcatioos étant suivies pat l'&ah;ation de l'activité in vit¡o sur plusieurs espéces de
I*isbnaniasp.etdeTqtpnaonzotzi,etiavivosu¡Leisbnaniaatnazozn¡is eú-cisbtunia
wtan¿clnsis (leishm¿nioses cutanées due Nouveau Monde) et Lei¡bmania hnou¿ni
(leishmaniose viscé¡ale) (4).

Au cou¡s de ce t¡avail, 13 alcaloides quinoléiques ont été isol& parmi lesquels une
furoqünoléine, la skirnrnianine [1I et douze z-rlkylou 2-aryl quinoléines. La compo-
sition alcdoidique des üfférentes parties de la plante est r&umée dans le Tableau 1.

Parmi les reize alcaloides actifs identiG& lors de ce mavail, sept avaienr déji été
isolés lors de l'étude de [a composition chimique des éco¡ces de tiges et ont été ide¡ti6&
par comparaison de leu¡s données spectrales i celles précédemment publiées (3). Ces
alcdoides sont les süvants: la skimmianine [lL la 2-phénylquinoléine fzl, h 4-
méthoxy-2-phénylquinoléinc ElL l^ 2<3' ,4'4imétho:ryphényléthyl)nuinoléine [4L
la 2-()' ,4'-méthylénedioxyphényléthyl)-quinoléine [5], la 4-mérhory-2-(1' ,4'-
méthylénedio:ryphényléthyl)quinoléine ou cusparine t6J er La, 4-méthory-2-n-
penryIqünoléine [2. Detur autres z-aWL quinoléines viennent d'étre isolées d'un
Galipu origin¿ire du 816il, Galipu b«tur¿ (5). Il s'agi c de La2-n-pentylqünoléine [8]
et de Ia 2-z-propylquinoléine [9], la premiére possédant des propriétés molh¡scicidcs in
vitro sur Bionpbalark glabruta, un des vecreus des schistosomiases.
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I¡s alcaloides 10 a ú sont des molécules nouvelles que nous avons appelées
chimanines A, B, C, et D en hommage aux Indiens Chimanes qui nous ont donné
l'information sur I'usage de G. longifura cornme plante antiparasitaire.

L'alcaloide 10 présente des données spectrales en rmn tH 
et 

trC 
proches de celles des

quinoléincs 7 et 9 (Tableaux 2 et 3). On observe á,7,99,7,67,7,4r, et 8,15 ppm les

signaux correspondants i 4 protons adjacents dlune quinoléine substituée en pt»ition 4
pru un méthoryle. Celui-ci résonne á,4,04 ppm cornme pour I'alcaloideT,le proton 5

apparaissant ¿ 8,15 ppm au lieu de 7,78 ppm lorsque la position 4 n'est pas substituée.
Le singulet i 6,65 ppm, attribuable au proton en 3, confirme la substirution en 2 par une
chaine al§le. ks spectres de rmn 'H et "C -ontrent qu'il s'agit d'un groupe z-propyle,
ce que confirme le fragment dml z t7 3 dusm [M- 28J+ GOO%) obrcnu par réarrangemenr
de type rétro-Diels-Alder. L'alcaloide 10 est donc la 4-mérhory-2-z-propylquinoléine
que nous avons appelé chimanine A.

L'alcaloide 11 est une quinoléine nouvelle possédant une chaine aliphatique
insaturée. Les deux protons du cycle pyridinique apparaissent d7,49 ppm er 8,06 ppm
sorls forme de deux doublets avec une conscante de couplage de 8,5 Hz ce qui permet de
les situer sur les carbones ) et 4.Ia molécule est donc subsdtuée en 2 et pr&ente les

signauxcaractéristiquesd'unechainepropénylei6,75 ppm(1H, d J:l6Hz),6,84ppm

9 R:H
10 R:OMe

N
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Tasuau l. C-omposition Alcaloidique des Différents Organes de Galipu longifura.

Rendement total en alcaloides G/kg)

Alcaloide

Ecorces de tronc

)2

Ecorces de tronc'

1¡ total de la com¡rcsitioo alcaloidiquc cst inféricu¡ i 100% car des mélangcs de prodüts isolés au
cou¡s de la séparatioo, ont été pris en compte pour le cdcul du pourccntage.

(1H, qd,.,¡[:6 et L6 Hz) et 2,01 ppm (3H,d,J:6Hz).1¿,constante de couplage de 16
Hz entre les protons l' et 2' prouve une configuration trans de la double liaison.
L'alcaloide 11 est donc l¿ 2-(E)-prop-l'-énylquinoléine, déjd obtenue pa¡ synthése mais
incomplEtement décrite (5,6). Sa strucnue est cónfrrmée pa¡ rmn '3C, les déplacements
chimiques de tor¡s les carbones protonés ayatt été attribués sans ambigurté par
corrél¿tion hétéronucláire avec découplage des protons (XHCORR-D). Nous avons
donné i I'alcaloide d'origine n¿tu¡elle le nom de chimanine B.

L'alcaloidc 12 pr6ente des données spectnales analogues i. celles des alcaloides 10 et 11.
IlpcsEdeunméüoryleenpcition4misen&idenceparledéplacementchimiqueduproton
5 i.8,10 ppm s¡ sss chaine pmpényle stu le ca¡bone 2. Ia confrguration trzns est pmuvée par
la constante de couplage dc 1 6,7 flz enue les protons 1 ' et 2' . Il s'agit donc de la 4méthory-
2{E}propl'-énylquinoléine, décrite pou la premiéte fois et baptisée chirna¡rine C.

T/IBrl U 2. Rmn de 
¡H 

des Quiaoléines 7, 9, ct 10-13 (CDClr, 6, 2OO MHz).'

Estimation de la composition alcaloidique (%)

Ecorces de racines

47,7%
2,996' 
l,Lg6

10,2%

),L%
L,096
2,4%
L,)%
2,4%

4)

Ecorces de racines

L54g

Feuilles

4,0%o

66,7 %o

33?6

7

6,7 %o

2,0/o

Feuilles'

17 lVo

L,7Vo

29%

Proton

L2,5%

L6,7%
o,5vo
1,7 96

7

6,6) s

9,1, dd
7,43 cd

7,65 td
7,97 dd
2,91 t
1,81 soct

1,40 m
4,a4 s

tonstentcs dc coupteger/, ¡:Jta=8,5 llz;Jor=8 Hz;Jrr=J6n:O,8 Hz,¿lrr1=8,) Hz (11 ct 13);
Jtl:l,5 Hz (1O), 16 tIz, (11), 16,7 tlz (12) ou 2l7z(l!);Jl",:7,J Hz (10), 6 Hz, (11), SAIJz(Lzr,
ou I Hz (13).

9

7,3L d
9,07 d
7,78 dd
7,49 td
7,69 td
9,06 dd
2,97 c
1,86 sert
1,03 m

C-omposé

10

6,61 s

9,1, dd
7,45 cd

7,67 td
7,99 dd
2,9L c

1,86 sext

1,05 t
4,o4 s

11

7,49 d
9,06 d
7,75 dd
7,46 ed

7,67 td
9,04 dd
6,7' d
6,84 qd
2,01 d

t2

6,91 s

8,10 dd
. 7,42 td

7,65 td
.8,01 dd
6,7L d
6,82 qd
1,99 d
4,o4 s

13

7,24 d
8,10 d
7,76 dd
7,49 td
7,69 td
9,06 dd
3,95 d
3,18 qd
1,r1 d
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C-arbone

Tasrrau J. Rrnn de 'rC des Quinoléines 7,9-L3 (CDCIr, E, ,O MHz).

c-2
C4
c-4
C.'
c-6b
c-7b
c-8
c-9
c-10
c-l'
c-2'
c-)'
OMe-4
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L«,0
99,9

16),4
12L,7
125,4
126,9

r 10,,
LL9,9

14),9
38,8
)1,7
29,8
,5,6

9

L62,9
121,4
L)6,7
126,7
125,6
r27 ,5

L29,)
128,9

147 ,9
41,)
2),)
14,0

bks 
déplacements chimiques de tous les carbones protonés de 11 et 13 ont été prouvés par corréIation

hétéronucléaire 'H-"C (XHCORRD), les p¡otons érant atrribués sans ambiguité par irradiations sélecrives.
Dans la référence (i), les valeu¡s des carbones 6 et 7 doivenr étre inversées.

L'alcaloide 1l présentedesspectres de rmntH et 
tlC 

quasimentsuperposables áceux
de la chimanine B [lU dans Ia partie aromatique á l'exception du proton en 3 qui
apparait á.7 ,24 ppmaulieu de 7 ,49 ppm. Le spectre de rmn de 'lC monrre que Ia chaine
en position 2 posséde deux carbones rertiaires qui résonnentd. 60,2,58,1 et un mérhyle
i 1 7,7 ppm, ce qui permet d'envisager la présence d'un groupement époxyde en 1 ,2 sur
une chaine propyle. Cette hypothése est confirmée sur les sm et de r^r, 'H, ce dernier
présentant deux protons d 3,95 ppm (d,-/:2 Hz) et 3,18 ppm (qd,/:5 er 2 Hz)
caractéristiques de protons géminés i un époxyde et un groupe méthyle apparaissanr sous

forme d'un doublet i 1,51 ppm. L'attribution des différents carbones est effectuée par
comparaison i l'alcaloide 11 et corrélation 'H-'lC, les positions des différents protons
étant déterminées sans ambiguitépar irradiations sélectives. Lastéréochimie de I'époxyde
est amribuée gráce ) la constante de couplage de 2 Hz entre les protons !' et2' qui prouve
leur position en trans, qui résulte i l'évidence d'une oxydation de la double liaison trans
de Ia chimanine B. L'alcaloide 13 est donc un alcaloide nouveau, la 2-(l' ,2'-trans-
éporypropyllquinoléine que nous appelons chimanine D.

Dans cette étude, treize alcaloides ont été identifiés ). partir de tous les organes de
G. longifora provenanr du lor no A. F. 850 (récolrés en Aoüt 1988 á Farima de Chimanes,
Beni, Bolivie). Tous ces alcaloides soni de rype quinoléines substituées en 2 par des

chaines alkyles ou aryles. Sixquinoléines sont communes avec celles isolées précédemment
á partir du Iot no A. F. 790 (récoké en septembre 1987 dans la méme région) (3). En
comparant la composition qualitative en alcaloides des deux récolres de G. longifura
érudiées, il apparait que les quinoléines avec une chaine styrényle ou pentényle n'onr pas

éré mises en évidence dans le lor no A. F. 850, de méme qu'aucune quinoléine subsriruée
en 2 par une chaine propyle n'a été isolée á partir des échanrillons de la premiére récolte
(1t. F. 790).

Dans ce travail, quatre quinoléines nouvelles onr été isolées er identifiées, Ies chimanines
A, B, C, et D, toutes substituées en2 par une chaine propylique. la chimanine B,la2-(E)-
prop-l'-énylquinoléine, esr nouvelle á l'état narurel, mais connue de synrhése (6). ks
propriétés antileishmaniennes (voir Tableau 4), con6rmées su¡ le modéle animal, onr été
jugées suffisamment intéressantes pour justi6er Ia prise d'un brevet (4).

'Ces valeurs peuvent étre permutées.

Composé

10

16),6'.
100,0
t6),9'
121,7
125,7
126,4
130,8
1 1g,g

145,9
40,)
2),)
l),9
56,0
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11

156,4

1 18,7
L)6,2
127 ,4
r25,9
r29,,
129,L
l)0,4
149,0
l)2,)
L)2,7

18,6

12

157 ,)
97 ,l

162,6
12L,6
t2r,r
I 28,1

130,0
120,4

l4g,)
r)2,2
l)2,8
18,'
55,5

r3

I'7,8
I 16,'
116,9
r27 ,'
126,)
129,6

128,'/
127 ,6
147,4

60,2

,8,1
17 ,7
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Tnslrau 4. Activité in vitro de Douze Quinoléines Isolées de Galipu longif.ora

sur l¿ishmania brazilienri¡ er Trypanosoma ruzi.

Skimmianine [1]
2-Phénylquinoléine [2]
4-Méthoxy-2-phénylqui noléi ne [ 3]
2 -(3,4 -D i méthoxyphé ny téth y I )

quinoléine [4]
2 -(3,4-Méthyléned ioxyphény té rh y I )

quinoléine [5]
Cusparine [6]
4-Métho xy -2-n -Wntylqui noléi ne [7]
2-n -P entylqui notéi ne [8]
2-n -P rcpylqui noléi ne [9 J

Chimanine A I10l
Chimanine B t1ll
Chimanine D t13l
Pentamidine
Antimoniate de méglumine
Nifurtimox
Benznidazole

Produit
bi s bmania brazi I iens is

(2903)

IC* (pg/ml)

Iaprésence de quinoléines substituées en 2 n'est pas trés courante dans Ia nature. Ces
dérivés semblent étre une caractéristiques chimiotaxonomique de Ia familles des

Rutacées et en particulier du genre Galipea. L'étude récente d'un Galipea brésilien, G.
b¡actezta (5) confr rmerait cette particularité chimiotaxonomique.

PARTIE EXPERIMENTALE

GÉNÉnaI-rrÉs.-Les points de fusion sont mesurés en tubes capillaires et ne sonr pas corrigés. Les

sp€ctres sont enregistrés sur les appareils suivants: uv, Philips PU 872i, EIOH []r max, (log e)]; ir, Perkin-
E\mer 2)7,KBr (v, cm-'); spectres de rmn tH er tlc, Bruker AC 200 P, CDCI! (6 ppm, CHClr, 6:7,27
ppm); sm, NermryF. IOIOC(n/z (%). I¡s chromatographies sur colonne sont Édisées sous pression de 0,11
bar sur Kieselgel 60 (Merck, 23O4OO mesh), les chromatographies couches minces (ccm) sur DC 60 F 254
(Merck 51J4), et les produits sont repurifiés au moyen de chromatographie flash sur silice 60 (Merck 230-
300 Mesh). I¡s solvents employés pour les chromatographies sur colonne sont des mélanges d'hexane et
d'EtOAc de polarité croissante et pour les ccm hexane-EtOAc (90:10), toluéne-EtOAc (91:5 ou 90:10).

M,rr¡n¡rl vÉcÉr,u.-Les écorces de tronc, les écorces de racines, les feuilles, et les graines de G.
longifora om éré récoltées par A.F. á Fatima de Chimane (Département du Beni, Bolivie) en Aoüt 1988. l¡
matériel vérétal r été identi6é par J.A. Kallunki du New York Botanical Garden, USA. Un échantillon
d'herbier est déposé i I'Herbier Narional de Bolivie il-aPaz sous [a réfé¡ence A.F. 850.

Isor¡r¡rur DEs 
^rc^LoIDEs.-Aprés 

broyage, les feuilles (3,j kg), les écorces de tronc (3,5 kg), et les

écorces de racines (310 g) de G. longifora sonr extraites par l'éther de pétrole, puis par le CHCI, aprés
alcdinisation par l'ammoniaque diluée au demi. Tous les extraits contiennent des alcaloides et présenrent
une artivité in vitro sur les parasites i la concentration de 100 pglml. lcs extraits sont ensuite purifiés par
passage des alcalordes sous forme de sels et chromatographiés sur colonne de silice flash dans différenrs
systimes de solvants. Les teneurs en alcaloides totaux des différcntes parties de la planre ainsi que les
pourcentage des alcaloides isolés sont reportés dans le Tableau 1.

Drscn¡rrloNs DEs pRoDUITs IsolÉs.-Pour les alcaloides 1i 7, voir Fournet et al. (1), et pour les

alcalordes E et t, voir Vieira er Kubo (1).

Cbimaninc A oa 4-nétboxy-2-N-pmpllqrinoléiz¿ [.0].-Produit huileux: uv )t max (EIOH) nm (log e)
228(4,74)2gOO,8r);eimsm/z(%)ÍM)*'2Ot (14),200(20), 186(60), 173 (100), ll0(5 r);'H rmnlCDCl,,
200 MHz) voir Tableau 2; ''C,lrnn (CDClr, 10 MHz) voir Tableau l.

'tl

100
100
,0

100

100
100
100
100
,0

100
25
25

1

> 100

1tt1

Trypanotoffia cruzi
(Tulahuen)

100
100
100

100

100
100

100
100

,0
100

25

,0

2'
,0
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Cbinaine B ou 2-(E)-prop-l'-nltlqtinoléin¿ll7l.-Produit huiler¡x: uv X max (ErOH) nm (log e) 216
(4,)8),250(4,r0), 281 (1,84); e imsn/z(%)lM)' 169 (4»,168 (lOO), r41Q7),129 (66),128 (44); 'H rmn
(CDClr, 200 MHz) voir Tableau 2; "C rmn (CDClr, 10 MHz) voir Tableau 3.

Cbin¿nine C ot 4-nétboxy-2-(E)-yop-1' -kylqtinoléin¿ ll2).-Produit huileux: uv \ max (EtOH) nm
(lose)249 (4,47),217 (4,4»,291 (3,87); eim s ntz (%)fMl+ (CH)228 (16), 200 (100), r99 G); 'H ,-n
(CDClr, 200 MHz) voir Tableau 2; "C rmn (CDClr, 10 MHz) voir Tableau J.

Cbi¡n¿nin¿ D ot.2-(1' ,2'-tra¡s-époxypmpyl)-qti¡oléin¿fl3).-Produit huileux: uv }t max (EIOH) nm
(log e) 207 (4))),84 (4,16),281(3,54); eims nlz (%) IMJ* 18' (39), 170 (81), 169 (78), lt7 (46), 156
(4», L2g (91), 128 (100); 'H rmn (CDClr, 200 MHz) voir Tableau 2; "C ¡mn (CDCI,, 10 MHz) voir
Tableau 3.
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