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La transposition spinale partielle ou totale des composés polycycliques a généra-~

lement lieu quand la jonction des cycles est de type trans-anti-trans (1)(2)(3)(%#)(5)(6)(7)

Cette condition n'est pas suffisante, comme le montre par exemple la réaction des

&poxydes 1 et 2 avec l'éthérate de trifluorure de bore : l'époxyde 1 donne lieu 3 une transpo-
sition spinale totale (8)(7) alors que les modifications de 2 restent limitées au noyau cyclo-
pentanique et conduisent de fagon prédominante 3 la lumi-19 Nor-androstanolone (2 est obtenu

par &poxydation de 1l'un des pseudo-stéroides d'une 19-nor Androstanolone).

Nous avons essayé de déterminer, dans le cas oll cette condition est respectée

(stéroides, triterpénes tétra et pentacycliques) la nature de l'effet directeur prédisposant
P P y q h2

ces composés polycycliques 3 la transposition spinale totale ou partielle.

OH

Dans l'exemple précédent les structures antipodales des cycles A, B et C dans
1 et 2 permettaient, & priori, de prévoir un comportement analogue vis & vis d'un méme réactif:

1'éthérate de trifluorure de bore, dans les mémes conditions de réaction.

La nette différence de comportement de 1 et de 2 suggére que c'est 1l'ensemble de

1'édifice moléculaire qui conditionne la transposition spinale, et en particulier que les

effets d longue distance sont prédominants. L'effet directeur dans 1 doit se localiser au

niveau du noyau D.

Cette observation et l'analyse des caractéres structuraux communs aux stéroldes
et aux polyterpénes donnant in vitro une inversion spinale totale ou partielle, permettent
d'élaborer une hypothése sur la nature de l'effet directeur responsable de ce type de trans-
position. Cette hypothése est la suivante : pour qu'une inversion spinale ait lieu dans un
systéme polycyclique carboné (stéroide par exemple) trois conditions doivent &tre réalisées

: P \
simultanément :

- 1, La molécule doit 8tre le sidge d'une tension intracyclique : tension angulaire de BAYER

ou tension de PFITZER ou interaction entre substituants encombrants.
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Cette tension doit &tre différente de celle éventuellement imposée & la molécule par
la fonction jouant le rdle de facteur déclenchant. Dans le composé 1, par exemple, 1'époxyde
(fonction déclenchante) donne lieu 3 une tension qui ne peut jouer le rdle d'effet directeur :
elle disparait lors de l'amorgage de la transposition spinale qui se fait par clivage acido

catalysé.

- 2. Cette molécule doit porter une fonction déclenchante.

La transposition spinale peut alors se développer 3 partir d'un carbonium ou d'un
atome de carbone déficient en &lectrons formé par clivage de la fonction déclenchante. Le méca-
nisme de l'inversion est tel que la charge positive ainsi crééeait tendance 3 se rapprocher du
centre de la tension (nous dirons dans la suite que la transposition spinale va de la fonction

déclenchante vers le site de la tension).

- 3. La tension intracyclique et la fonction déclenchante doivent &tre localisées en deux sites
€loignés de la molécule. Dans le cas oll ces deux sites sont proches la réaction conduit 3 un
réarrangement localisé au niveau du siége de la tension.

Dans cette hypothése, le rSle de la tension intracyclique comme élément directeur de
la transposition spinale se justifie par les considérations suivantes : la tension intracycli-
que se manifeste par une déformation des cycles affectant la valeur des angles diédre (8).
L'effet directeur de la tension résulte de la propagation de cette déformation par des modifi-
cations successives des angles diédres (transmission conformationnelle (8)(9)(I0)) aboutissant
3 une décompression stérique : l'inversion spinale correspond ainsi 3 1'évolution du systéme
polyeyclique, dans 1'état de transition, vers l'arrangement présentant la moindre tension.

Dans notre hypothdse les effets &lectrostatiques (comme 1'effet inductif) peuvent

~

etre favorisants mals toujours incapables 3 eux seuls de déterminer la transposition spinale

comme le montre les résultats expérimentaux (Cf. Tableau). Par contre, ils peuvent se manifes-
ter quand elle se développe, si le carbonium ou le carbone déficient en électrons (dans 1'état
de transition) se trouve 3 une distance suffisamment faible d'une fonction possédant un effet
inductif.

Cette hypothdse constitue un moyen de prévisi-n des conditions dans lesquelles peuvent

avoir lieu les transpositions spinales pour une molécule polycyclique donnée. Pour vérifier
sa validité, nous avons éprouvé l'exactitude de ces prévisions en série androstane ou gonane,
en série D-homo-androstane ou D-homo-gonane et en série A-nor androstane ou A-nor gonane.

On a utilisé comme fonction déclenchante la liaison &thylénique (sauf dans la série
A-nor gonane (7) ol c'est un époxyde).

La protonation est effectuée au moyen de ClH dans divers solvants anhydres. Les pour-
centages rapportés concernent le systéme ClH/&thanol 3 la température du reflux. La réaction
est arrétée quand la proportion des produits formés ne varie plus (72 heures en moyenne). Ce
systéme permet de suivre 1'évolution de la réaction et d'isoler dans chaque cas des produits

intermédiaires qui seront décrits ultérieurement.

I. - SERIE GONANE OU ANDROSTANE

Les molécules de ces deux séries sont le siége d'une tension au niveau du di&dre

12,13,14,8 (cycles C et D). L'hypothése formulée permet les prévisions suivantes
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a) si la fonction déclenchante se situe au niveau des cycles C et D, son clivage conduira 3
un réarrangement intéressant seulement ces cycles.

b) si la fonction déclenchante se situe au niveau du cycle A, on pourra observer une inversion
spinale totale ou partielle. Elle aura lieu de A vers D, entrathnan
substituants des carbones asymétriques de D vers A.

Donc, pour un tel systéme, ne présentant pas d'autre centre de tension, ce qui est
généralement le cas pour les stéroides naturels, les transpositions spinales n'ont lieu que
de A vers D et jamais de D vers A. Les résultats de 1'expérimentation destinée 3 vérifier ces

prévisions sont exposés dans les séquences suivantes :

~ N N
3-75% F=49-50* 7-25%F =31-32°
{#)p +10° )p -56°
OH OH
4a - 75% 8a - 25%
0 { 0” 315
4b-75% F=82-84" 8b-25% F=83-84°
(ol)p +45° («)p -20°

B
|

i

9-90% F=-5°
) p +100°

: If 0
10- 15% F=145-146°
(d)p +147°

5- F=69-71°
(4)p -99°

B,
|

6-F=169-170°
&)p -80°
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L'analyse de ces résultats appelle les commentaires suivants :

Ces résultats sont en accord avec notre hypothdse : seuls 5 et 6, ol la fonction déclen-
chante (As) et la zone de tension sont éloignées, donnent lieu 3 une transposition spinale
partielle (5 — 9), ou totale (inversion spinale : 6 —» 10)

Ces résultats, comparés 3 ceux de KIRK (1), suggérent que la chaine latérale en Cg du
cholestane introduit une tension supplémentaire importante dans le noyau cyclopentanoper-
hydrophénantréne. Cela a pour effet d'accroitre considérablement la proportion du produit
formé par transposition spinale totale (80% dans le cas du Ay cholesténe, contre 15% de IO.
Cette proportion n'est pas modifiée en utilisant le réactif utilisé par KIRK et Coll. (1)).
Ces résultats montrent aussi que 1l'effet inductif d'une fonction oxygénée n'est pas 3 lui

seul capable de jouer le rdle d'effet directeur (4a —e 8a et 4b — 8b) mais qu'il peut

modifier le développement d'une transposition spinale aprés qu'elle ait été mise en oeuvre.
Ainsi la transposition spinale 5 —» 9 devient une inversion spinale 6 — I0 si le substrat

posséde une fonction oxygénée en 17.

II - D-HOMO GONANE QU ANDROSTANE

Ces molécules ne présentent pas de tension intracyclique importante. Une transposi-

tion spinale ne peut avoir lieu que si 1'on introduit une tension sur un cycle (le cycle D

par exemple). Ceci est réalisé par une chaine latérale en position axiale ou une jonction cis

avec un cycle substitué (Cf. 11).

Dans ces conditions l'inversion spinale ne peut se développer, d'aprés notre hypo-

thése, que si la fonction déclenchante est &loignée du sidge de la tension, et dans le sens

(celui du déplacement du carbonium ou du carbone déficient en &lectrons) de A vers D : elle

ne peut avoir lieu de D vers A.

Si la fonction déclenchante se situe au niveau du sidge de la tension on observe un

réarrangement local.

Les réarrangements du friedel 3-&ne (11) et de 1'ol#an-13(18)&ne 12 observés par

SUMER et Coll. (5) vérifient pleinement ces déductions.

a5
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III. A-NOR GONANE-A-NOR ANDROSTANE

Ces structures sont le siége de deux tensions analogues au niveau des diddres

1,10,5,4 et 12,13,14,8. Par Conséquent si un tel systéme posséde une "fonction déclenchante"

elle sera forcément proche de 1'un des centres de tension intracyclique. Selon notre hypothése

ces structures ne pourront donc donner que des rearrangements localisés au niveau des cycles

A ou D : la proportion de composés ayant subi 1'inversion spinale doit &tre faible. Tel est

effectivement le cas : l'expérimentation effectuée sur les &poxy-3t£-5f A-nor stéroides (7)

est en accord avec ces prévisions.

I.
2.
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