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The crystal and molecular structure of spironolactone C24H3204S has been determined by X-ray dif- 
fraction techniques. Unit-cell constants are a=  9-979, b= 35.573, c= 6.225/~, and the space group is 
P2~2t2~. 1671 independent reflexions were measured using a Hilger diffractometer. The structure was 
refined by least-squares methods to a final R value of 6.6 % for 1-160 observed reflexions. The A ring is 
highly distorted because of the A 4 double bond and the ketone group. The rings B and C are chair- 
shaped. The D ring is a distorted half-chair (A = - 18-14, ¢Pm=46"6 °) and the E ring a half-chair. The 
molecules are held together in the crystalline state by van der Waals forces. 

Introduction 

La principale hormone min6ralocorticoide, l 'aldost& 
rone, joue un r61e important dans plusieurs 6tats pa- 
thologiques avec oed~mes, tels que les n6phroses, les 
cirrhoses et l'insuffisance cardiaque. La recherche d'in- 
hibiteurs sp6cifiques de l'aldost6rone utilisables en 
clinique 6tait donc importante. 

Landau (1961) a mis en 6vidence, par des 6tudes 
cliniques, l 'action antagoniste de la progest6rone vis- 
~.-vis de l'action des hormones surr6naliennes sur la 
r6tention de sodium par le tubule r6nal. Cet effet an- 
tagoniste n'est toutefois pas utilisable en th6rapeutique 
humaine v u l e s  autres effets hormonaux de la proge- 
sterone. I1 est donc logique de rechercher des sub- 
stances ayant un effet inhibiteur sur l'aldost6rone tout 
en 6tant d6pourvues d'autres actions. Celia & Kagawa 
(1957) montrent que des compos6s st6roidiens, apparte- 
nant 5. la famille des spironolactones, bloquent l'action 
des hormones 5. effet min6ralocorticoMe. Parmi ces 
d6riv6s, un seul est actuellement utilis6 en clinique vu 
sa bonne r6sorption par vole orale, et c'est b, lui qu'est 
r6serv6 actuellement le nora de spironolactone. 

Le but de ce travail est de d6terminer la structure 
mol6culaire de la spironolactone, afin de rechercher 
des analogies conformationnelles entre l 'hormone et 
ses antagonistes. 

Donn~es exp~rimentales 

L'obtention de monocristaux de spironolactone, par 
6vaporation du solvant, ne donne aucun r6sultat et 
souvent le produit se d6grade. Nous avons obtenu de 
longues aiguilles allong6es suivant la direction de e, 
par pr6cipitation de la spironolactone en solution dans 
l'ac6tone. 

La maille 616mentaire a 6t6 affin6e, par la m6thode 
des moindres carr6s 5. 20 °C, 5. partir de douze r6flexions 
(2=  1,5418 ~). Les cristaux 6tant trop petits, il nous a 
6t6 impossible d'en mesurer la densit& Les donn6es 
cristallines et physiques sont reprises dans le Tableau 1. 

Tableau 1. Donn&s physiques et cristallographiques 

Spironolactone 
C24H3204S 
Orthorhombique 
P212121 
a = 9,979 + 0,002 ,~ 
b = 35,573 + 0,007 
c = 6,225 + 0,003 
V= 2209,8 A3 
Z=4  
Ox = 1,25 g.cm- 3 
F(000) = 896 
Masse mol6culaire: 416,69 
~= 14,80 cm -1 [2(Cu Ks)= 1,5418/~] 

La mesure des intensit6s diffract6es a 6t6 fake sur 
un diffractom6tre automatique Hilger et Watts 5. quatre 
cercles dans les conditions suivantes: 

- Dimensions de l'6chantillon 0,15 x 0,11 x 0,19 mm. 
- R a y o n n e m e n t  incident Cu Kcq d6tection par un 

compteur 5. scintillation. 
- 1671 r6flexions ind6pendantes mcsur6es, dont 1160 

sont consid6r6es comme observ6es [I> 2a(1)]. 
- Intensit6s mesurdes en balayage 03/20 avec un nom- 

bre de pas variable suivant l'angle 0. 

Les corrections de Lorentz et de polarisation ont 6t6 
effectu6es mais nous avons n6glig6 celle d'absorption 
(/M=0,3). 

D~termination de la structure 

La structure a 6t6 d6termin6e par m~thode directe au 
moyen du programme M U L T A N  de Germain, Main 
& Woolfson (1971) appliqu6 aux 474 r~fle×ions ayant 
une valeur de IEhl sup6rieure ~. 1,1. Les phases de 
d~part, dans le sous-programme converge, 6taient celles 
des r~flexions suivantes: 0,27,1 (~ = 90°), 7,10,0 (~ = 
90 °) et 8,15,0 (~ = 0°), d6finissant l'origine; 0,26,0 (~ = 
180°), 400 (~ = 0 °) et 2,12,0 (~ = 180°), v6rifiant la rela- 
tion ~1; ainsi que les trois r6flexions 6,17,2 (qT= 
+ n/4, + 3n/4), 7,12,3 (q~ = + n/4, + 3n/4) et 7,17,1 (q~ = 
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T a b l e a u  2.  Facteurs de structure calculus et observes ( ×  10)  avec leurs phases 
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re/4, 31c/4), cette derni6re r6flexion 6tant  utilis6e pou r  
fixer l ' 6nan t iomorph i sme  de la s t ructure.  L ' a f f inement  
pa r  la fo rmule  de la t angente  a condui t  ainsi ~t 32 solu- 
t ions, don t  4 sont  a p p a r u e s  r6el lement  diff6rentes. 
L ' une  des qua'tre synth6ses de Four ie r  t r id imension-  
nelles co r respondan tes ,  calcul6es avec les 474 facteurs  
de s t ruc ture  normal is6s  E, a mont r6  l ' emplacement  des 
a tomes  de ca rbone  des cycles A, B, C et D du st6roide 
ainsi que C(18) et C(19) a p p a r t e n a n t  aux deux groupe-  
ments  m6thyles,  0 (28)  li6 ~t C(3) et S(29). 

Le fac teur  d ' a cco rd  R=Y~(IIFoI-IFclI)/EIFol 6tait 
6gal, alors,  ~ 0,44. Une  synth6se pa r  Fourier-dif f6rence 
ob tenue  ~. par t i r  de ces posi t ions a permis  de fixer les 
coordonn6es  approx imat ives  des a tomes  du cycle E, 
ainsi que ceux de la chaine lat6rale li6e ~t l ' a tome  de 
soufre.  

Quelques  cycles d ' a f f inement  avec les facteurs  de 
t emp6ra tu re  isotropes,  ut i l isant  l ' ensemble  des fac- 
teurs de s t ruc ture  observ6s ont  condui t  ~t un eacteur R 

6gal b. 0,11. La fonct ion  ~t minimiser  EoJ(IFol-lFcl) 2 
6tait pond6r6e suivant  le sch6ma de C r u i c k s h a n k  
(1961): 

og=(a + lFol + cF]) -1 avec 

a = 2Fo min et c = 2/Fo max.  

Ce m6me sch6ma de pond6ra t ion  a 6t6 utilis6 dans  la 
suite. Une  nouvelle  synth~se de Four ie r  (Fo-Fc) a 
r6v616 les posi t ions des a tomes  H. Ceux-ci ont  a lors  
6t6 in t rodui ts  dans  l ' a f f inement  jusqu'~t une va leur  de 
R 6gale ~t 0,09, leurs fac teurs  d ' ag i ta t ion  the rmique  
res tant  constants .  Le processus  d ' a f f inement  a 6t6 
poursuivi  avec les facteurs  de t emp6ra tu re  anisot ropes ,  
les p a r a m & r e s  des a tomes  H 6tant  a lors  gard6s fixes. 
La  valeur  finale de R e s t  6gale ~. 0,06. 

L 'ensemble  des calculs a 6t6 effectu6 sur les ordina-  
teurs I B M  360/65 et 360/50 du Cent re  de Calcul  de 
l 'Univers i t6  de Li6ge, p o u r  la p lupar t  au  moyen  des 
p r o g r a m m e s  cr i s ta l lographiques  d ' A h m e d ,  Hall ,  P ippy 

Tab leau  3. Coordonndes et paramktres d'agitation thermique (× 104) des atomes autres que les hydrogknes, avec 
leurs d~viations standards 

Le facteur d'agitation thermique est 6gal ~t exp [ - (Bl l h  2 + Bzzk 2 + B33l 2 + B12hk + B13hl+ B23kl)] 

x y z Bll 
C(l) 7307 (9) 2592 (2) 6956 (17) 112 (13) 
C(2) 6519 (10) 2221 (2) 7297 (16) 135 (14) 
C(3) 5281 (I0) 2293 (2) 8629 (14) 134 (14) 
C(4) 4580 (9) 2646 (2) 8157 (17) 91 (12) 
C(5) 5048 (8) 2903 (2) 6790 (16) 81 (11) 
C(6) 4189 (9) 3228 (2) 6031 (17) 78 (11) 
C(7) 4838 (8) 3610 (2) 6396 (15) 88 (10) 
C(8) 6283 (7) 3619 (2) 5421 (13) 68 (9) 
C(9) 7117 (8) 3290 (2) 6250 (14) 77 (11) 
C(10) 6433 (8) 2886 (2) 5806 (15) 83 (11) 
C(11) 8587 (8) 3294 (2) 5439 (17) 73 (10) 
C(12) 9266 (8) 3686 (2) 5648 (16) 70 (10) 
C(13) 8399 (8) 3989 (2) 4637 (16) 92 (11) 
C(14) 7025 (7) 3985 (2) 5756 (14) 70 (9) 
C(15) 6331 (9) 4340 (2) 4955 (17) 123 (13) 
C(16) 7504 (10) 4631 (2) 4635 (20) 115 (12) 
C(17) 8818 (8) 4405 (2) 5013 (14) 110 (10) 
C(18) 8309 (9) 3931 (2) 2130 (16) 126 (11) 
C(19) 6315 (11) 2809 (2) 3424 (17) 135 (16) 
C(20) 9502 (10) 4498 (2) 7213 (17) 106 (13) 
C(21) 10353 (10) 4839 (2) 6640 (21) 116 (13) 
C(22) 10592 (10) 4809 (2) 4297 (20) 133 (14) 
C(23) 3187 (10) 3977 (2) 9218 (17) 93 (12) 
C(24) 2777 (11) 4130 (3) 11330 (20) 127 (15) 
0(25) 11327 (9) 4978 (2) 3180 (17) 225 (15) 
0(26) 9794 (7) 4534 (1) 3450 (11) 139 (10) 
0(27) 2487 (8) 3983 (2) 7636 (15) 137 (10) 
0(28) 4824 (9) 2062 (1) 9827 (13) 225 (13) 
S(29) 4796 (2) 3763 (0) 9197 (4) 75 (2) 

B22 B33 B23 B~ 3 

6 (1) 350 (35) - 3  (10) 33 (39) 
6 (1) 278 (34) - 8  (8) - 3 3  (38) 
7 (1) 221 (27) - 1 0  (7) -51  (34) 
9 (1) 322 (32) - 12 (10) 36 (35) 
9(1) 310(30) - 1 6 ( 9 )  11 (33) 
9 (1) 338 (35) 5 (10) 0 (35) 
7 (1) 326 (32) 11 (8) 11 (31) 
7 (1) 168 (24) -21  (7) 22 (25) 
7 (1) 239 (29) 2 (8) 24 (28) 
8 (1) 260 (28) - 16 (9) 54 (33) 
7 (1) 355 (33) 8 (9) -61  (32) 
8 (1) 312 ( 2 9 )  - 1 9  ( 9 )  - 2 3  ( 3 2 )  
8 (1) 249 (31) - 1 4  (9) - 2 3  (30) 
5 (1) 208 (26) - 2  (8) 6 (30) 
7 (1) 376 (36) 20 (9) 45 (37) 

10 (1) 531 (46) 3 (12) 27 (45) 
6 (1) 261 (28) - 5  (7) - 4 7  (28) 
8 (1) 224 (31) - 5  (8) 5 (33) 

10 (1) 283 (32) - 2 9  (10) 10 (39) 
8 (1) 394 (36) - 3 0  (10) - 4 8  (40) 

10 (1) 513 (47) - 3  (12) - 5  (45) 
11 (1) 404 (40) 0 (12) - 123 (46) 
10(1) 348 (32) - 9 ( 1 0 )  -21  (38) 
15 (1) 438 (46) - 19 (13) -134  (44) 
15(1) 711 (42) - 6  (12) -315  (47) 
10 (1) 331 (21) - 7  (6) - 9 2  (26) 
20 (1) 546 (37) - 4 5  (11) 48 (37) 

9 (1) 439 (27) 17 (7) - 174 (35) 
9 (0) 238 (6) - 9  (2) 16 (8) 

B I 2  

6 (6) 
1 ( 6 )  

12 (6) 
16 (6) 
l l (5) 
7 (5) 

- 7 ( 5 )  
--4 (5) 
--4 (5) 
- -  1 ( 5 )  

0 (5) 
2 (5) 
5 (5) 
0 (4) 

- -  13 ( 6 )  
- -  1 0  ( 6 )  

0 (5) 
--4 (5) 

15 ( 7 )  

8 (6) 
9 (6) 

- 12  ( 6 )  
- 5 ( 6 )  
- 3 ( 7 )  
38 (7) 
16  ( 4 )  

- 33  ( 6 )  
1 ( 5 )  

- 7 ( 1 )  

A C 28B - 9 
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& Huber (1966). Les factenrs de diffusion atomique 
utilis6s sont ceux calcul6s par Hanson, Herman, Lea 
& Skillman (1964). 

Les valeurs des facteurs de structure observ6s et cal- 
cul6s, avec leurs phases, sont reprises dans le Tableau 2. 

Description de la structure 

Longueurs et angles des liaisons 
Les coordonn6es et les param6tres d'agitation ther- 

mique des atomes autres que les hydrog~nes sont don- 
n6s dans le Tableau 3, avec leurs d6viations standards. 

Les param&res de position des H se trouvent dans 
le Tableau 4. La Fig. 1 donne la num6rotation des 
atomes. La Fig. 2 montre la configuration de la mol6- 
cule; les atomes, sauf les H, y sont repr6sent6s par leurs 
ellipsoides de vibration thermique h 50 % de probabilit6 
(programme ORTEP: Johnson, 1965). Les valeurs des 
longueurs et des angles des liaisons intramol6culaires 
inf6rieurs h 2 A sont reprises dans les Tableaux 5 et 6 
ainsi que les Figs. 3 et 4. Les plus courtes distances 
entre atomes appartenant 5. des mol6cules diff6rentes 
sont donn6es dans le Tableau 7. Les d6viations stan- 
dards des distances C-C et C-O sont comprises entre 
0,011 et 0,018 A; C-S entre 0,010 et 0,011 et C-H 
entre 0,07 et 0,20/~; les d6viations standards des angles 
ne comprenant pas les hydrog6nes, ont des valeurs 
comprises entre 0,4 et 1,0 °. 

Tableau 4. Coordonndes des hydrogknes avec leurs 
ddviations standards (× 10 a) 

x y z 

H(2A) 655 (13) 210 (3) 595 (22) 
H(2B) 721 (13) 212 (3) 812 (21) 
H(1A) 833 (13) 252 (3) 643 (21) 
H(IB) 738 (13) 271 (3) 837 (22) 
H(19A) 734 (13) 286 (3) 276 (23) 
H(19B) 582 (13) 256 (3) 322 (21) 
H(19C) 592 (13) 298 (3) 236 (22) 
H(9) 732 (13) 323 (3) 756 (22) 
H(llA) 852 (13) 328 (3) 387 (23) 
H(llB) 915 (13) 312 (3) 643 (22) 
H(12A) 1007 (13) 364 (3) 462 (22) 
H(12B) 932 (13) 375 (3) 732 (21) 
H(18A) 770 (13) 416 (3) 246 (23) 
H(18B) 930 (13) 392 (3) 216 (23) 
H(18C) 782 (13) 364 (3) 224 (23) 
H(14) 721 (13) 407 (3) 751 (22) 
H(8) 590 (13) 355 (3) 380 (22) 
H(15A) 585 (13) 431 (3) 318 (22) 
H(15B) 598 (14) 451 (3) 608 (22) 
H(16A) 732 (13) 467 (3) 299 (22) 
H(16B) 700 (15) 473 (4) 583 (25) 
H(7) 456 (14) 385 (4) 560 (23) 
H(6A) 402 (7) 320 (2) 417 (12) 
H(6B) 318 (16) 320 (4) 683 (27) 
H(Z4A) 341 (16) 437 (4) 1113 (28) 
H(24B) 261 (16) 391 (4) 1258 (28) 
H(24C) 168 (17) 408 (4) 1139 (30) 
H(4) 341 (22) 265 (6) 799 (39) 
H(Z0A) 896 (11) 454 (3) 844 (19) 
H(Z0B) 988 (23) 511 (5) 698 (39) 
H(21A) 1022 (23) 430 (6) 730 (38) 
H(ZlB) 1135 (16) 489 (4) 736 (30) 

Tableau 5. Longueurs des Baisons intramolOculaires 
(<  2 A) et d~viations standards 

C(1)--C(2) 1,550 (13) ~, C(2)--H(2A) 0,94 (137 ik 
C(2)--C(3) 1,510 (15) C(2)--H(2B) 0,94 (13) 
C(3)--C(4) 1,467 (13) C(1)--H(IA) 1,10 (13) 
C(4)--C(5) 1,334 (14) C(1)--H(IB) 0,98 (14) 
C(5)--C(10) 1,513 (13) C(19)-H(19A) 1,12 (13) 
C(5)--C(6) 1,514 (13) C(19)-H(19B) 1,04 (12) 
C(6)--C(7) 1,521 (13) C(19)-H(19C) 0,97 (13) 
C(7)--C(8) 1,565 (12) C(9)--H(9) 0,86 (14) 
C(8)--C(9) 1,525 (1 l) C(11)-H(11A) 0,98 (14) 
C(9)--C(10) 1,615 (12) C(1 l)-H(l IB) 1,04 (13) 
C(10)-C(19) 1,513 (15) C(12)-H(12A) 1,04 (13) 
C(10)-C(I) 1,540 (13) C(12)-H(12B) 1,05 (13) 
C(9)--C(1 i) 1,551 (12) C(18)-H(18A) 1,03 (12) 
C(I 1)-C(12) 1,555 (12) C(18)-H(18B) 0,99 (13) 
C(12)-C(13) 1,518 (13) C(18)-H(18C) 1,16 (12) 
C(13)-C(14) 1,538 (12) C(14)-H(14) 1,14 (13) 
C(14)-C(8) 1,511 (11) C(8)--H(8) 1,11 (14) 
C(14)-C(15) 1,526 (12) C(15)-H(15A) 1,21 (14) 
C(15)-C(16) 1,575 (14) C(15)-H(15B) 0,99 (13) 
C(16)-C(17) 1,557 (13) C(16)-H(16A) 1,05 (14) 
C(17)-C(13) 1,556 ( 1 2 )  C(16)-H(16B) 0,96 (15) 
C(13)-C(18) 1,576 (14) C(7)--H(7) 1,01 (13) 
C(17)-C(20) 1,565 (14) C(6)--H(6A) 1,18 (7) 
C(20)-C(21) 1,526 (14) C(6)--H,6B) 1,13 (16) 
C(21)-Ct22) 1,482 (18) C(24)-H 24A) 1,08 (16) 
C(23)-C(24) 1,480 (17) C(24)-H 24B) 1,11 (17) 

C(24)-H,24C) 1,11 (17) 
C(3)--O(28) 1,201 (12) C(4)--H(4) 1,17 (21) 
C(23)-O(27) 1,202 (14) C(20)-H(20A) 0,95 (12) 
C(22)-O(25) 1,176 (15) C(20)-Ht20B) 1,10 (20) 
C(22)-O(26) 1,368 (13) C(21)-H,21A) 1,01 (22) 
C(17)-O(26) 1,450 (11) C(21)-Hf21B) 1,11 (17) 
C(7)--S(29) 1,827 (10) 
C(23)-S(29) 1,778 (11) 

Except6e C(9)-C(10), toutes les distances peuvent 
8tre consid6r6es comme normales; elles s'6cartent de 
moins de 3cr des valeurs attendues: C(sp3)-C(sp 3) 
1,533 A (Bonham & Bartell, 1959); C(sp3)-C(sp 2) 
1,505 A (Bartell & Bonham, 1960); C(sp2)-C(sp 2) 
1,337 A (Allen & Plyler, 1958); (O=C)-C= 1,44 A; 

18 0(26)#220(25) 

19 ~ 14~~~5 16 

0(28) ~ ) 

Fig. 1. Repr6sentation sch6matique de la mol6cule qui indique 
la num6rotation des atomes C, O et  S; les atomes H ont le 
m6me num6ro que les atomes de carbone auxquels ils sont 
attach6s. 
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Tableau 6. Angles 
C(1)--C(2)--C(3) 
C(2)--C(3)--C(4) 
C(3)--C(4)--C(5) 
C(4)--C(5)--C(10) 
c(5)--C(lO)-C(1) 
C(10)-C(1)--C(2) 
C(5)--C(6)--C(7) 
C(6)--C(7)--C(8) 
C(7)--C(8)--C(9) 
C(8)--C(9)--C(10) 
C(9)--C(10)-C(5) 
C(10)-C(5)--C(6) 
C(8)--C(9)--C(11 ) 
C(9)--C(1 D-CO 2) 
C(I I)-C(12)-C(13) 
C(I 2)-C(13)-C(14) 
C(13)-C(14)-C(8) 
C(14)-C(8)--C(9) 
C(13)-C(14)-C(15) 
C(14)-C(15)-C(16) 
C(15)-C(16)-C(17) 
C(16)-C(17)-C(13) 
C(17)-C(13)-C(14) 
C(1)--C(IO)-C(9) 
C(10)-C(9)--C(11) 
C(12)-C(13)-C(17) 
C(4)--C(5)--C(6) 
C(7)--C(8)--C(14) 

des liaisons intramoldculaires 
110,2 (8) ° C(17)-C(20)-C(21) 101,9 (8) ° 
115,2 (8) C(20)-C(21)-C(22) 105,2 (9) 
123,2 (9) C(21)-C(22)-0(26) 109,8 (9) 
123,4 (9) C(22)-0(26)-C(17) 111,0 (7) 
110,9 (7) 0(26)-C(17)-C(20) 103,2 (7) 
110,8 (8) 0(26)-C(22)-0(25) 120,1 (10) 
113,1 (8) C(21)-C(22)-0(25) 130,2 (11) 
110,7 (7) C(5)--C(10)-C(19) 109,4 (8) 
110,8 (7) C(9)--C(10)-C(19) 111,2 (7) 
113,1 (7) C(1)--C(lO)-C(19) 112,1 (8) 
106,3 (7) C(14)-C(13)-C(18) 113,4 (7) 
115,0 (8) C(12)-C(13)-C(18) 110,5 (7) 
113,5 (7) C(17)-C(13)-C(18) 106,8 (7) 
113,2 (7) C(16)-C(17)-C(20) 113,0 (8) 
110,6 (7) C(16)-C(17)-O(26) 107,5 (7) 
108,3 (7) C(13)-C(17)-C(20) 116,7 (7) 
112,5 (7) C(13)-C(17)-O(26) 112,3 (7) 
110,2 (7) C(6)--C(7)--S(29) 113,5 (6) 
104,4 (7) C(8)--C(7)--S(29) 112,7 (6) 
104,4 (7) C(7)--S(29)-C(23) 99,0 (4) 
105,5 (8) S(29)-C(23)-O(27) 121,2 (8) 
104,0 (7) S(29)-C(23)-C(24) 114,4 (8) 
100,4 (7) O(27)-C(23)-C(24) 124,3 (10) 
106,6 (7) C(8)--C(14)-C(15) 116,5 (7) 
110,6 (7) C(2)--C(3)--O(28) 122,3 (9) 
117,3 (7) C(4)--C(3)--O(28) 122,0 (9) 
121,6 (9) 
1 1 4 , 6  (7 )  

C=O 1,21 A; C-S 1,815 A (Sutton, 1965); C-H 1,08 A 
(Jensen, 1962). En particulier, la valeur moyenne des 
distances C(spZ)-C(sp 3) de la structure est 1,54 A; elle 
est en bon accord avec les valeurs analogues observ6es 
dans d'autres st6roides, par exemple: 1,534 A (Duax 
& Hauptman, 1972); 1,55 A (Gopalakrishna, Cooper 
& Norton, 1969); 1,537 A (Cooper & Norton, 1968). 
La liaison C(9)-C(10), 1,615 A, s'6carte d'environ 5o" 
de cette valeur moyenne. 

Pour expliquer cette anomalie, nous devons ad- 
mettre qu'il existe au niveau de la liaison C(9)-C(10) 
une tension importante. Une telle d6formation existe 
dans d'autres st6roides. Nous relevons un allongement 
syst6matique de cette liaison dans les d6riv6s du preg- 

Fig. 2. Configuration de la mol6cule de spironolactone; les 
atomes, sauf les hydrog6nes, sont repr6sent6s par leur 
ellipsoide de vibration thermique (probabilit6 50 %). 

Tableau 7. Longueurs des liaisons intermoldculaires 
inf~rieures d 4 A 

Notation des positions: C(1)-C(6) 3/101 signifie que C(1) se 
trouve dans la position 6quivalente 1 et C(6) dans ia position 
3 translat6e d'une maille dans la direction x et d'une maille 
dans la direction z. 
Les positions 6quivalentes sont: (1) x,y,z; (2) ½-x, 
(3) ½ + x, ½ -y ,  - z. Position Distance 

C(1)--C(6) 3/101 3,939 (14) 
C(1)--C(4) 3/102 3,889 (15) 
C(1)--O(28) 3/102 3,438 (13) 
C(2)--C(6) 3/101 3,736 (14) 
C(2)--C(11) 3/001 3,852 (14) 
C(3)--C(11) 3/001 3,696 (13) 
C(3)--C(19) 1/001 3,653 (14) 
C(4)--C(19) 1/001 3,753 (15) 
C(4)--C(19) 3/001 3,772 (15) 
C(9)--0(28) 3/102 3,852 (12) 
C(11)-O(28) 3/101 3,727 (13) 
C(11)-0(28) 3/102 3,439 (13) 
C(12)-0(27) 1/101 3,611 (12) 
C(12)-0(28) 3/102 3,918 (12) 
C(15)-C(21) 2/OIT 3,947 (14) 
C(16)-C(20) 2/OIT 3,982 (14) 
C(16)-C(21) 2/01T 3,891 (15) 
C(19)-0(28) 1/00] 3,781 (13) 
C(18)-C(20) 1/OOT 3,853 (14) 
C(18)-S(29) 1/OOT 3,998 (10) 
C(20)-0(27) 1/100 3,515 (13) 
C(20)-0(26) 2/O1T 3,895 (13) 
C(21)-0(27) 1/I00 3,774 (14) 
C(21)-O(25) 2/110 3,508 (15) 
C(22)-C(24) 1/lOT 3,741 (16) 
C(22)-O(25) 2/110 3,983 (16) 
C(23)-0(25) 2/010 3,800 (13) 
C(24)-0(25) 1/TO1 3,538 (15) 
C(24)-O(27) 1/001 3,970 (16) 
C(24)-O(26) l/T01 3,559 (14) 
C(24)-O(25) 2/010 3,833 (15) 
0(25)-0(25) 2/I 10 3,897 (15) 
0(25)-0(27) 2/01T 3,891 (13) 

-y ,  ½+z; 

A 

A C 28B - 9* 
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n~ne actuellement connus; 1,576 (6) A dans la 6fl-bro- 
~,,~/ moprogest6rone (Gopalakrishna et al., 1969) et 

,~.36~/" 1,560 (4) A dans la 17~-hydroxyprogest6rone (Declercq, 
,~/~-~1_.1~, Germain & Van Meerssche, 1972). 

\ 
\ .m~ ~ ~/,~t[':" 

• / ~ ~  7,556-. / . > . . ~  3,01A 

1,~'?" 1 " ~., ~ ~ i ~  2 Fig. 5. Projection de la mol6cule parall~lement au plan moyen ' C(I)~ C(17). 1 ] "*'-]b o 

Fig. 3. Longueurs des liaisons intramol6culaires. 

10,2 109,4 

115,0 

113,5 112,5 

110,8 

2,7 

99,0 

114,~~ 

Fig. 4. Angles principaux des liaisons intramol6culaires. 
/_ C(17)-C(20)-C(2 I)= 101,9, /_ O(26)-C(17)-C(20)= 103,2 et 
/_ C(21)-C(22)-C(25) = 130,2 °. 

f 

"~'" ' . : r " "  

Fig. 6. Projection (001) de la structure. 
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Tableau 8. Angles de torsion 

0(A-B) est l'angle de torsion de la liaison A-B pour lequel les deux autres atomes ddfinissant l'angle sont ceux se trouvant h 
chaque extr6mit6 de la liaison, dans le m6me cycle. 

Cycle A Cycle B Cycle C 
Liaison 0(A-B) Liaison 0(A-B) Liaison 0(A-B) 

C(1)--C(2) - 59,4 ° C(5)-C(6) - 56,6 ° C(8)--C(9) -49,1 ° 
C(2)--C(3) 38,9 C(6)-C(7) 5 2 , 5  C(9)--C(11) 46,8 
C(3)--C(4) -5 ,6  C(7)-C(8) -53,0 C(11)-C(12) -51,5 
C(4)--C(5) - 8,6 C(8)-C(9) 5 5 , 9  C(12)-C(13) 58,1 
C(5)--C(10) - 1 2 , 5  C(9)-C(10) -55,2 C(13)-C(14) -63,3 
C(10)-C(1) 45,6 C(5)-C(I0) 5 4 , 6  C(8)--C(14) 58,1 

Cycle D Cycle E 
Liaison 0(A-B) Liaison 0(A-B) 

C(13)-C(14) 46,0 ° C(17)-C(20) +89,5 ° 
C(14)-C(15) -32,9 C(20)-C(21) -24,4 
C(15)-C(16) 6,7 C(21)-C(22) 10,6 
C(16)-C(17) 21,3 C(22)-O(26) 9,6 
C(13)-C(17) - 40,9 C(17)-0(26) - 25,0 

Les dquations 

Tableau 9. Equations de plans moyens 

sont de la forme lX+ m Y+ nZ=p, off X, Y, Z et p sont exprim6s en/~ par rapport h un syst6me d'axes orthogonaux 
parall61es h a, b et e. 

Plan Atomes l 
A 1 C(2), C(3), C(4) - 0,5575 
A2 C(I), C(2), C(4), C(5) -0,2610 
A3B1 C(1), C(5), C(6), C(10) -0,3409 
B2 C(6), C(7), C(9), C(10) +0,0339 
B3C1 C(7), C(8), C(9), C(11) -0,2904 
C2 C(8), C(11), C(12), C(14) +0,0388 
C3DI C(12), C(13), C(14), C(15) -0,3565 
D2 C(13), C(15), C(16), C(17) -0,0061 
D3 C(14), C(15), C(16), C(17) +0,0361 
A C(I), C(2), C(3), C(4), C(5), C(10) -0,3449 
B C(5), C(6), C(7), C(8), C(9), C(10) -0,1047 
C C(8), C(9), C(11), C(12), C(13), C(14) -0,0922 
D C(13), C(14), C(15), C(16), C(17) -0,1007 
E C(17), C(20), C(21), C(22), 0(26) -0,7002 
El C(17), C(21), C(22), 0(25) -0,6586 
C(1)-C(17) -0,1139 

m 

--0 4708 
-02644  
--06441 
+01619 
-05536 
+0 1040 
--05832 
+00175 
--03023 
--0 4107 
- 0  0968 
- 0  1664 
- 0  1446 
+0 7099 
+07405 
- 0  2047 

n 

-0.6838 
- 0  9284 
- 0  6848 
- 0  9862 
- 0  7805 
-0.9938 
-0.7299 
-0.9998 
- 0  9525 
-0.8440 
-0.9898 
-0.9817 
-0.9843 
-0.0763 
-0,1338 
-0,9722 

p 
4,890 
5,578 
7,930 
2,031 
8,703 
2,180 
9,886 
2,709 
7,780 
6,181 
4,436 
5,330 
5,021 

11,539 
11,955 
5,786 

Angles de torsion 
Les angles de torsion les plus importants  sont repris 

dans  le Tableau 8. Le cycle A a une conformat ion  
proche de la forme demi-chaise du cyclohex6;:e, tandis 
que les cycles B e t  C ont la conformat ion  chaise du 
cyclohexane. Pour  caract6riser le cycle D, nous avons 
calcul6 les param&res  A e t  ~0,, d6finis par  Altona,  
Geise & Romers  (1968). 

On trouve ainsi A = -  18,14 ° et ¢ , ,=46 ,60  °, qui ca- 
ract6risent une conformat ion interm6diaire entre la 
demi-chaise et l 'enveloppefl.  Le cycle E a une configura- 
t ion demi-chaise, les atomes C(20) et 0(26)  s '6cartent 
for tement  du plan moyen d6fini par  les a tomes C(17), 
C(21), C(22) et 0(25).  Des d6formations semblables 
ont 6t6 observ6es dans des mol6cules contenant  le cycle 
lactone (Jeffrey, Rosenstein & Vlasse, 1967). 

Les plans moyens 

Les Tableaux 9, 10, 11 donnent  respectivement 
l '6quation des plans moyens importants  de la moldcule, 
les angles entre ces plans et les distances de certains 
atomes b. ces plans. On remarque que le plan moyen 

du groupement  lactone, plan E, est perpendiculaire au 
plan moyen C(1)~C(17) .  La Fig. 5 reprdsente la pro- 
jection de la moldcule paralRlement  au plan moyen 
C(1) ~C(17) .  

Tableau 10. Angles entre plans 

Plan 1 Plan 2 
A1 A2 25,2 ° 
A3B1 A2 26,5 
A3B1 B2 56,0 
B3 C1 B2 47,9 
B3 CI C2 45,0 
C3 D 1 C2 49,4 
C3D1 D2 43,8 
C3D1 D3 30,8 
A B 24,3 
B C 4,1 
C D 1,4 
D E 87,5 
A C(1)-C(17) 19,3 
B C(1)-C(17) 6,3 
C C(1)-C(17) 2,6 
D C(1)-C(17) 3,6 
E C(1)-C(17) 89,5 
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Atome 
C(1) 
C(2) 
C(3) 
C(4) 
c(5) 
c(6) 
C(7) 
C ( 8 )  

C(9) 
C(IO) 
C(11) 
C(12) 
C(13) 
C(14) 
c(15) 
C(16) 
c(17) 
c(18) 
C(19) 
C(20) 
C(21) 
C(22) 
C(23) 
C(24) 
0(25) 
0(26) 
0(27) 
0(28) 
S(29) 

A2 
+ 178 
-178 
+337 
+213 
-213 

--437 

Tableau 11. Distances des atomes ( x  103 A) aux plans moyens (a=0 ,01  fl~) 

A3B1 B2 B3C1 C2 C3D1 D2 D3 
+59 

-66  +632 
+62 + 88 

- 89 
-662 

+83 
--54 -83  

+ 19 
- 1 8  -21 
-20  + 581 

+19 +20 
-21 + 68 
-725 -72  
+22 -61 

+66 

-82  -682 
+606 +27 
+82 -40  
- 1 2 8  +40 
+ 128 -27  

A B C D E El C(I)-C(I 7) 
+333 +5 
- 3 0 1  - 149 
+ 79 + 570 

+ 105 +461 
-76  +231 -126 

-215 -446 
+ 209 + 126 
-237 -216 -293 
+248 +173 +65 

-141 -236 -576 
- 185 - 256 
+ 237 + 232 
- 2 8 2  -288 -258 
+273 +258 +261 

- 120 - 44  
-48  + 107 

+199 -174 +321 
- 1827 
- 2087 

+174 +381 +1797 
- 120 + 1796 

+12 +383 
+1914 
+ 3257 

- 86  
+108 +164 -421 

+ 882 
+ 1074 
+ 192g 

Interactions moldculaires 
L'examen des distances intermol6culaires montre  

que la coh6sion du cristal est assur6e uniquement  par 
des contacts du type van der Waals. La Fig. 6 repr6- 
sente la projection (001) de la structure, avec en trait 
interrompu,  les contacts intermol6culaires les plus im- 
portants.  

Les auteurs remercient M M. Vermeire qui a s61ec- 
t ionn6 le cristal et Messieurs les Professeurs H. Brasseur 
et J. Toussaint  pour  l ' int6r& qu'ils ont  port6 5. ce travail. 
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