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ABSTRACT.-Besides one aporphine, two benzylisoquinolines, and four bisben- 
zylisoquinolines previously known, Gyroratpus amicanuJ has furnished five new dimeric al- 
kaloids: 0-methyl limacusine (l), gyrocarpusine (3), gyroamericine (5), gyrolidine (7), and 
gyrocarpine (8). The interesting feature is the presence of 6’-hydroxy or 6-hydroxybisbenzyltet- 
rahydroisoquinoline alkaloids. Structures were ascertained by 360 MHz ‘H nmr. 

L’etude des alcaloi’des de Gyrocarpus americanus Jacq. (Hernandiacees) a ete entrep- 
rise dans notre laboratoire dans le cadre d’une etude systematique du contenu al- 
calo‘idique des espkces de la famille des Hernandiacees (1). Le genre Gyrocarpus Jacq. 
forme avec le genre Sparattanthelium Mart. la tribu des Gyrocarpoi’dees, laquelle differe 
des Hernandio‘idees, tribu constituee des genres Hernandia Plum. et Illigera Bl. par 
quelques caracteres morphologiques et anatomiques, notamment la presence de cys- 
tolithes dans I’epiderme foliaire absents dans la tribu des Hernandioi’dees ainsi que des 
stomates de type anomocytique, ceux observes dans la tribu des Hernandioi’dees etant 
de type paracytique ( 2 ) .  Les Gyrocarpus sont des arbres ou des arbustes des regions 
chaudes: des trois esplfces qui constituent le genre, G .  americanus est la plus largement 
repandue, croissant dans toutes les regions tropicales du globe. Gyrocarpus hababensis 
Chiov. est exclusivement africaine, Gyrocarpus jatrophzlus Domin n’a ete rencontree 
qu’en Amerique centrale. L’extrCme variabilite de G .  americanus a contraint les 
botanistes a decrire huit sous-esplfces, l’une d’entre elles etant plus repandue, G .  ameri- 
canus ssp. americanus Jacq. trois autres etant exclusivement malgaches, deux africaines 
et deux australiennes ( 3 ) .  

G .  americanus ssp. americanus est un arbre de taille moyenne, a dimorphisme foliaire 
net, les jeunes feuilles etant trilokes, les feuilles igees etant entieres, de forme variable 
mais toujours a nervation pkdatee; le fruit est une drupe ailee ( 3 ) .  L’echantillon etudie 
au cours de notre travail a ete recolte dans I’ile de Vate (Republique du Vanuatu) ou la 
plante est abondante mais ne semble pas avoir d’utilisation en medecine locale. 

Des travaux anterieurs sur G .  americanus ont permis l’isolement d’alcalo’ides ben- 
zylisoquinoleiques {( + )-N-methyl-coclaurine et (+ )-magnocurarine) et bisben- 
zylisoquinoleiques {( - )-phaeanthine et ( - )-pycnamine); la presence d’autres alcaloi’des 
a ete decelee par chromatographie sur couche mince ( 4 )  (5). Au cows de l’etude des al- 
calo‘ides des ecorces de tiges de G .  americanus, douze alcaloi’des ont ete isoles et iden- 
tifies. Tous ont une structure derivee do noyau isoquinoleine. Sept d’entre eux sont con- 
nus: deux benzylisoquinoleines, la (+)-reticdine et la (+ -N)-methylcoclaurine; une 
aporphine, la (+)-domesticine; et quatre bisbenzylisoquinoleines, la (-)-grisabine, la 
(-)-limacine (61, la (-)-phaeanthine (4 )  (qui constitue l’alcaloi’de majoritaire), et la 
(-)-isotetrandrine (6,7). Les quatre alcaloi’des suivants sont des bisben- 

‘Partie XI11 dans la serie “Etude des Hernandiacks,” pour pactie XII, cf. Chalandre, et al .  ( 1). 
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zylisoquinoleines de structure nouvelle. Le dernier, la (+)-7-O-methyllimacusine est 
obtenue pour la premiere fois a I’etat naturel. 

La (-)-gyroamericine ( 5 )  presente en sm un ion moleculaire M+608 compatible 
avec la formule brute C37H40N206. Alcaloide monophenolique, elle possede des carac- 
teristiques spectrales tres proches de celles de la (-)-phaeanthine (4)  et de la (-)- 
limacine (6), indiquant que cet alcaloi’de est egalement une bisbenzylisoquinolkine a 
deux ponts ether en 8-7 ’ et 11- 12’. En effet son spectre de masse presente un ion 
moleculaire M+ a mlz 608 (29) et un ion de base a mlz 38 1 correspondant a la perte des 
cycles C et C’ due a la rupture des liaisons benzyliques. Le spectre de rmn (Tableau 1) 
indique la presence de deux groupements N-methyle et de trois substituants 
methoxyles; ce spectre est Cgalement caracteristique dans la region des protons 
aromatiques d’une bisbenzylisoquinolkine a deux ponts ether 8-7‘, 11-12’ de configu- 
ration l R ,  1’R ou lS, 1’S.2 L’ensemble de ces donnees permet de mettre en evidence la 
substitution du cycle C par un methoxyle et celle des cycles A et A’ par deux methoxyles 
et une fonction phenolique. La comparaison des spectres de rmn du ‘H de 5 et de la 
limacine (6) permet une attribution complete des signaux dus aux protons aromatiques 
et a w  deux groupements N-mithyle. Le singulet de trois protons a 3.94 ppm est at- 
tribuable au mkthoxyle en C- 12. Labsence de signal dQ un methoxyle vers 3,7 5 pprn 
permet de penser que le carbone 6 est porteur de 1’ hydroxyle phenolique, et donc que 
les deux autres singulets de trois protons chacun a 3,37 et 3,32 ppm sont attribuables 
respectivement aux methoxyles en 7 et 6’. La 0-methylation de 5 par le CH2N2 conduit 
a la (-)-phaeanthine. La (-)-gyroamericine (5) posskde donc la mCme configuration 
l R ,  1’R. 

En ce qui concerne le spectre de rmn de la (-)-gyroamericine, une remarque doit 
&re faite quant a la position du signal dQ au mkthoxyle en C-7. Dans ce groupe de bis- 
benzylisoquinoleines a deux ponts ether (8-7’, 11-12’) de configuration l R ,  l’R, ce 
mkthoxyle apparait sous forme d’un singulet vers 3,15-3,20 ppm et non vers 3,30 
comme dans le spectre de 52.  Le deplacement vers les champs faibles de ce signal 
s’explique par la position particuliere de ce methoxyle entre l’oxygkne du pont ether sur 
le carbone 8 et I’hydroxyle phenolique porte par le carbone 6.  

La (+)-gyrocarpusine (3), C37H40N206, M+ 608 est egalement une bisben- 
zylisoquinoleine monophenolique. Ses caracteristiques spectrales sont trks proches de 
celles de la (+)-limacusine (2). Le spectre de masse presente un ion moleculaire M+ a 
mlz 608 (43) ainsi qu’un ion de base a mlz 381, correspondant, comme pour la (-)- 
gyroamericine au dimere isoquinoleique resultant de la coupure des liaisons ben- 
zyliques. Une fragmentation de la molecule par perte du  cycle C’ est indiquk par la 
presence d’un ion ii m/z 501, fragmentation qui est caractkristique des bisben- 
zylisoquinoleines du groupe de la (+)-limacusine (2) (dimere a deux ponts ether en 7-8’ 
et 11-12’). Le spectre de rmn du ‘H est egalement trks proche de celui de la (+)- 
limacusine. L’absence de singulet dQ a un mkthoxyle vers 3, 75 ppm permet de placer 
I’hydroxyle phtnolique sur le carbone 6’. Le leger deplacement vers les champs faibles 
du signal donne par le mkthoxyle en 7 ’ (3,2 5 ppm) peut s’ expliquer, comme dans le cas 
de la (-)-gyroamericine, par la position particulikre de ce methoxyle entre I’oxygene du 
pont ether sur le carbone 8’ et la fonction phknolique en 6’. Le pouvoir rotatoire de la 
(+)-gyrocarpusine (3), [ a ] ~  + 66”, de par son signe et de par sa valeur absolue indique 
que cet alcaloi’de possl.de la mCme configuration en 1 et 1’ que celle de la (+)- 
limacusine: lR, 1’R (6,7) La 0-methylation de 3 par le CH2N2 conduit a la (+)-0- 
methyllimacusine (1) isolee Cgalement des ecorces de G .  americanas. La (-)-gyrolidine 
(7), dont le spectre de masse (M+ 622) est compatible avec une formule brute 

*H. Guinaudeau, A.J. Freyer, et M. Shamma, a paraitre. 
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C38H42N206 presente, a l’exception du signe de son pouvoir rotatoire, des caracteris- 
tiques physiques et spectrales en tout point identiques a celles de la (+)-obaberine, bis- 
benzylisoquinoleine a deux ponts ether en 7-8’ et 11-12’ de configuration l R ,  1’s 
(6,7). Les spectres de masse, de rmn du ‘H et les spectres uv de ces deux alcaloi’des etant 
absolument superposables, la valeur absolue du pouvoir rotatoire etant similaire seul le 
signe de ce dernier etant different, la (-)-gyrolidine est l’enantiomere de la (+)- 
obabkrine; la configuration absolue de la (-)-gyrolidine est donc lS, 1’R. La dernikre 
bisbenzylisoquinoliine nouvelle isolke lors de cette etude est la (-)-gyrocarpine (8), al- 
caloi’de monophenolique. Son spectre de masse est voisin de celui de la (-)-gyrolidine 
(7) chaque ion de fragmentation forme presentant 14 unites de masse de moins que 
dans le spectre de cette derniere indiquant le remplacement d’un mkthoxyle par un hy- 
droxyle phtnolique. Les spectres de rmn du ‘H de ces deux alcaloi‘des sont tres proches, 
la difference la plus marquee etant l’absence d’un singulet dQ a un groupement 
methoxyle vers 3,80 ppm; la fonction phenol est donc portee par le carbone 6., 

L’ensemble de ces donnees ainsi que le signe et la valeur absolue du pouvoir rotatoire 
{a)~-239’) de la (-)-gyrocarpine qui sont de m@me nature que pour la (-)- 
gyrolidine, indiquent que la (-)-gyrocarpine (8) est la (-)-6-demethylgyrolidine; 8 
possede donc la configuration absolue lS, 1’R. Cette structure est confirm& par 0- 
methylation de la (-)-gyrocarpine (8) par le CH,N, qui conduit a la (-)-gyrolidine. 

1 R=Me 2 R = H  3 R=Me 4 R=Me 5 R=Me 6 R = H  
R’=Me R’=Me R‘=H R‘=Me R‘=H R‘=Me 

7 R=Me 8 R = H  

Le contenu alcaloidique de G. americanus est donc essentiellement constitue de bis- 
benzylisoquinoleines appartenant aux types les plus couramment rencontres (deux 
ponts ether en 7-8’, 11-12’ ou 8-7’, 11-12’) comme dans le casdeSparattantbelzumun- 
czgerum (Meissn.) Kubitzki (8). I1 semble exister une trks nette diffkrenciation du con- 
tenu alcaloi‘dique entre les genres de la tribu des Gyrocarpoi‘dkes et ceux de la tribu des 
Hernandioi’dks dans lesquels les alcaloi‘des dimeres sont derives essentiellement de la 
dimetisation de deux molCcules de type reticuline au lieu de deux molecules du type 
coclaurine (1,9). I1 est interessant de noter egalement que G. americanus contient trois 
bisbenzylisoquinolkines monophenoliques en 6 (ou en 6’), alors que deux alcaloi’des de 
ce type seulement ont ete decrits jusqu’alors (6,7). 

PARTIE EXPERIMENTALE 
L’echantillon etudie a ete recolt6 a la pointe Samoa de 1’Ile de Vate (Vanuatu). Un khantillon est con- 

serve dans I’herbier du Centre ORSTOM de Port-Vila. 
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Les pouvoin rotatoires sont mesurb dans le CHCI, a I'aide dun polarimttre Schmidt Haensch; les 
spectres uv sont enregist& sur un appareil Beckman 530 et les ir sur Perkin-Elmer 580. Les spectres de 
rmn ont ete &lis& sur Varian EM 360 et Bruker WB 360 (CDCI,, TMS=O ppm); les spectres de masse sur 

EXTRACTION ET ISOLEMENT DES ALCMO~'DES. -~  korces de tiges, (2,3 kg) b r o y h ,  dCgrais& 
a l'hexane sont extraites par CHCI, en Soxhlet. Lextrait sec obtenu (95 g) est presque exclusivement al- 
calo'idique. Un premier fractionnement de ces A.T. est obtenu par filtration sur alumine Merck 11-111, 
eluk successivement par C6H6, CHCI,, MeOH. Sur chacune des trois fractions obtenues on proccide a une 
suite de chromatographies sur s i k e  puis sur d i c e  pour ccm (solvents=C6H6-(Me),CO-MeOH (40:40:20) 
e t  C6H6-(C,H,)," (95:5) qui permet d'obtenir les douze alcaloides dkrits  avec les rendements suivants 
(exprimb par rapport a I'extrait CHCI,): 3 (0, l), 5 (0,03), 4 (25), 7 (0, l ) ,  8 (1) r6ticuline(4), N-Methyl- 
coclaurine (0,2), domesticine (0,05), isotttrandrine (0,15), limacine (0,2), grisabine (0,5), O-MCthyl- 
limacine (0,l) .  

AEI-MS 902. 

IDENTIFICATION DES ALCMO~'DES.--~~~ produits connus sont identifib par comparaison de leurs 
constantes physiques et d o n n h  spectrales avec celles de la littkrature. Quand cela a CtC possible 
[(+)domesticine, (+ )reticdine, (+)N-methylcoclaurine, (+)limacine, (+)isotetrandrine] il a CtC procMe 
a une comparaison avec des khantillons authentiques (ir, pf mClang6, Rfen ccm). Les constantes des pro- 
duits connus ne sont pas reprises ici. 

(-)-Gyrwmhicine(5), F210°, MeOH. C3,H4fiZ06, m/z608(M+, 28), 607(18), 593(4), 382(28), 
381 (loo), 380(31), 367 (18), 191 (17), 190,5 (68), 190(5), 189,5 (31), 175 (8), 174(10), 168(23). uv 
[MeOH,A max (log E)] 241 (4.30), 282 (3.84). { a ] D  - 238O(CHCI,, c= 1. 

(+)-Gyrocarpa~ine(3), amorphe. C37H4fi206, m/z 608 (M+, 43), 607 (10) 593 (6), 502 (2), 501 (4), 
382 (28), 381 (loo), 379 (26), 367 (23), 192, (16), 191 (69), 190(26), 174 (32), 168 (24). uvIMeOH, A 
max (log E)] 234 (4.42), 283 (3.85). [a]D + 66" (CHCI,, c=l ) .  

(-)-Gyrolidine (7), amorphe. C38H4zN106, m/z 622 (MC, 86), 621 (72), 607 (14), 606 (14), 605 
(20), 592 ( 4 ,  396 (28), 395 (loo), 381 (55), 349 (22), 198 (71), 175 (25), 174 (64). uv IMeOH, A max 
(log E)] 261 (4.23), 282 (4.12). [a]D - 115" (CHCI,, c= 1,l) .  

(-)-Gyrocarpine (8), F 192" (MeOH/Et,O). C37H4fi~06, m/z 608 (Mf,47), 607 (30), 593 (5), 502 
( l ) ,  501(4), 382(26), 381(100), 367(21), 191(21), 190(82), 175(11), 174(36). uv[MeOH, Amax(1og 
E)] 239 sh (4.34) 284 (3.87). la )D - 239" (CHCI,, c= 1). 

Mktbyfation der alculordes 3, 5 ,  et 7:  50 mg de chacun des alcaloYdes sont dissous dans une solution de 
CH,NJET,O (50 ml). Aprk 48 h et elimination du CH,N, les produits methylb sont obtenus amorphes 
et purifib-le cas khkn t -  par ccm preparative. 
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