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ALCALOIDES STEROIDIQUES CXLIII (1) - ISOMERISATION SPINALE XII (8) - 
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(aoeived in Frpnoe 13 July 1972; reoeivsd in UK for plblitition 17 JuU 1972) 

Afin de prkiser le mkanisme de l’isom6risation spinale (I. S.) des amino-st&ot- 

des en milieu acide. l’holamine 1 et la m&hylholaphylline 2 ont 6th soumises L l’action de 

SO4D2 et ont conduit, comme attendu (2). respectivement a l’isoholamine 2 et b l’isom&hyl- 

holaphylline 2. 

Le S. M. indique. dans le cas de 2, l’incorporation de 7 3 15 atomes de deut6rium et de 

7 a 18 atomes dans le cas de 4 -. 
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Ces rdsultats sont comparables a ceux obtenus inddpendamment par Ourisson et ~011. 

au cows de l’btude de l’isomdrisation spinale euphCnol-isoeuphenol (3). 11s sont en accord 

avec un mdcanisme faisant intervenir. dans l’acide sulfurique deuterik ou non, des protonations 

et d6protonations successives (4). La localisation prdcise des divers atomes de deutdrium fera 

l’objet d’une publication ultdrieure ; nous nous limiterons ici a examiner le cas des mCthyles 

angulaires. 

*- CH, 19 Le spectre de RMN (220 MHz) des protons de l’iso- 

4--CHI 18 

1 I 

holamine 3-d, ne r&‘ele aucune modification des si- 

- 

gnaux des mkthyles I8 et l9_ Au contraire, dans le cas 

de l’isom6thylholaphylline +dx, l’intkgration du signal 

du mCthyle 19 (6= 1, Olppm), correspondant au maximum 

!! 43 
a 2H, alors que les intkgrations du methyle 18 (6= 0,9g 

ppm), du methyle 21 et des deux mdthyles port66 par 

l’atome d’azote sont normales. 

RMN ‘H (220 MHz) 

Le spectre de RMN du l3 C de _4-dx montre que l’inten- 

sit6 du signal attribuable au C- 19 (b=27,5ppm, TMS=O) est nettement affaiblie, surtout si l’on 

considere l’intensitk des carbones n’ayant pas participd 2 la rkaction (vide suera) et en parti- ----- - 

culier le signal du C-18 (6=18, 3ppm) qui est normal. On sait que le signal d’un carbone entik- 

rement marqu6 au deuterium n’est pas observe dans les conditions experimentales habituelles 

(5). L’affaiblissement relatif du signal du C- 19 indique done que celui-ci est partiellement deu- 

t6ri6. L’Ctude dCtaillke en RMN du I3C des produits de transposition spinale des amino-steroi’- 

des dans SO4D2 fera l’objet d’un autre article. 

m/e’124 

Une confirmation suppl6mentaire de l’incorporation de 

deutdrium en C- 19 est fournie par le S. M. de 4-dx. La 

fragmentation donne, dans le cas du produit non deutC- 

ri6 (2), un ion caracthristique B m/e 124. Celui-ci est 

pratiquement absent dans le spectre de 4-d, et rempla- 

ce’ par les ions compris entre m/e 125 et 132. 
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Les memes constatations ont et6 faites dans le cas de l’isomkisation de la conessine 

2 conduisant dans S04Dz B l’isoconessine-d,, i. 

Deux probl’emes distincts se trouvent ainsi poses : 

Par quel mkcanisme l’introduction de deutkrium sur le m&hyle angulaire est-elle possible 

Pour quelles raisons cette incorporation ne concerne-t-elle que le CH3- I9 de st&oides 

substitues en 3S par une font tion amine ? 

Deux hypotheses permettent d’expliquer l’introduction du deutkium. 

? 

1) - La migration de la liaison Cl/Cl0 en 5 conduit au cation 2, puis B l’olhfine 2 ; la deut& 

riation peut avoir lieu au niveau de l’equilibre j* 2. 

2) - La protonation de l’olgfine 5, 6 conduit B l’ion cycloproponium 10a ; celui-ci, confonn6- - 

ment aux conceptions de Olah (6) peut s’isombriser en lob ou donner, par perte d’un - 

proton, le cyclopropane 11. L’entree du deuterium peut avoir lieu au niveau de l’kquilibre - 

lOa, lob+ 11 -- -* 
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11 est impossible de faire le choix entre l’un ou l’autre m&anisme. En effet, l’isom&i- 

sation de la conessine 5 par le melange AcOD/S04Dz a conduit a une ndoconessine-d,, 7, dont - --_ 

le grouRement methyle 19 est totalement deuterie (disparition complete du signal en RMN lH) ; -- -- ------- ------------_--_--__ 

ce resultat tendrait & prouver la validite thCorique du mecanisme 1, dans les conditions opera- 

toires, mais on ne peut en conclure pour autant que celui-ci intervienne dans SO4D2 pur. bien 

qu’il ait 6tk etabli que la nkoconessine 7 peut etre un intermkdiaire de la formation de l’iso- 

conessine _$ (7). 



3502 No. 33 

Pour expliquer la deutbriation eClective du methyle angulaire 19 en sdrie amino-3p, il 

est ndcessaire de considerer les divers chemins r4actionnels que peut suivre agriori l’iso- - ---- 

m&is&ion acidocatalysee. 

IsomCrisaticm par les voies 1 t 3 : La deutdriation ne pouvant s’effectuer dans ce cas que par 

l’intermldiaire d’un d&iv4 spiranique , il faut penser que la formation de celui-ci est impos- 

sible en s6rie amino-30. Une telle observation a btB rapporthe par nous prdcddemment (8). 

Isom&isation par la voie 2 : Dana ce cas, une des conditions requises (9) pour que la deuth- 

riation soit possible, est que l’&ape douverture de l’ion cycloproponium conduisant a l’ion 

l2 soit lente ; ceci doit ttre le.cas pour les amino-3@ stkroides. - Cette supposition est raison- 

nable si l’on consid&zre la stabilit4 respective des cations Ct- 10 et C+- 5 ; il apparah en effet 

que Ct- 10 est le sibge d’une forte interaction mktadiaxiale entre le CH3- 19 et l’amine proto- 

nee en 3. interaction qui n’existe ni pour C+ -5 ni dans le cas des stCroMes substituCs en3a(7). 

Isom&isation par les voies I t 2 : Les raisonnements pr6cbdents sont valables ; en serie amino- 

3~ les interm&iiaires spiraniques ne se forment pas, l’ouverture d’un dventuel ion cyclopropo- 

nium est rapide : la deuteriation du m6thyle angulaire ne peut avoir lieu. L’inverse est vrai en 

sCrie amino- 38, les dew mdcanismes possible8 de deutbriation intervenant conjointement. 

Ces risultats mettent en Evidence en s4rie st6rofdique la reactivitd d’un groupement 

m&.hyle angulaire lorsque celui-ci subit une transposition de Wagner-Meerwein, mais n’ap- 

portent pas d’argument definitif en ce qui concerne le mdcanisme intime de la transposition. 

I1 faut cependant remarquer que la d&nonstration de l’intervention d’interm6diaires cyclopro- 

paniques dans l’isom6risation de cations aliphatiques a bte effect&e dans plusieurs cas (9. 10). 
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