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Structure Cristalline et Mol~culaire de la Testost6rone Hydrat~e - Etude de l'Interaction 
St~roide-Eau pour Certains Deriv6s 17p-ol. 
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The crystal structure of hydrated testosterone (P2t, Z = 2 ;  C19OzH28.H20) (a=9.622, b=8"099, c= 
11-148 .&, ,8= 97049 ') was solved by simultaneous use of symbolic addition and multisolution methods. 
The final residual is R = 0.045. The molecular conformation of testosterone agrees with those previously 
described for androstanolone and androstendione. The molecular arrangement looks like that in 
androstanolone. The particular localization of the water molecule in the 17//ol steroid derivatives is 
discussed. 

Parall~lement 5. l'6tude des compos6s h action oestro- 
g6ne (Busetta & Hospital, 1972; Busetta, Courseille, 
Geoffre & Hospital, 1972) nous avons entrepris un 
travail analogue sur les st6roides b. action androg~ne. 
Nous pr6sentons ici une structure hydrat6e de la testo- 
st&one. Nous avions remarqu6 une localisation parti- 
culi?~re de la mol6cule d'eau dons les structures de 
l'oestradiol h6mihydrat6e et de l 'androstanolone (Bu- 
setta, Courseille, Fornies Marquina & Hospital, 1972); 
attribuant cette localisation h la pr6sence du groupe- 
ment 17l?-ol dons ces mol6cules, nous avons cherch6 
obtenir 6galement pour la testost6rone une forme hy- 
dratde. Une forme orthorhombique avait d6jh 6t6 cri- 
stallis6e par Thakkar  & Jones (1970) ~t partir d'une 
solution aqueuse; par 6vaporation d'une solution de 
testost6rone dons l'6thanol (alcool 95°), nous avons 
obtenu une forme hydrat6e diff6rente, appartenant au 
syst~me monoclinique P21 relativement voisine de celle 
de l 'androstanolone hydrat6e. 

Les param~tres cristallins mesur6s sur un diffrac- 
tom~tre Siemens avec la radiation Cu Ke sont repr6- 
sent6s ci-dessous: 

Groupe spatial monoclinique P21 Z = 2  
a = 9,622 A 
b =  8,099 + 0,005 
c =  11,149 
fl=97,81° +0,15 ° 
V= 859,3/~a 

Composition chimique, C1902H28.H20 
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I. D~termination de la structure 

La structure a 6t6 d6termin~e par m6thodes directes en 
utilisant simultan6ment l 'addition symbolique et la 
multisolution (Germain, Main & Woolfson, 1970). 
L'origine a 6t6 d6termin6e par le processus de conver- 
gence: 

409 E=4 ,32  qs=0 ° 
301 E=2 ,70  qs=0 
718 E=2,28  ~ = 0  

Nous avons utilis6 3 symboles pour amorcer la g6n6ra- 
tion de phases" 

608 E=3,05  m (0 ou ~) 
237 E=2,91 a 
m 

316 E=2 ,46  b 
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Le Tableau 1 repr6sente les premieres phases symbo- 
liques qui ont 6t6 d6termin6es. La r6flexion 618 est 
introduite au cours de la g6n6ration de phases avec une 
valeur e relativement faible et de plus elle influe sur les 
r6flexions suivantes. Nous avons donc utilis6 un 'sym- 
bole de contr61e' (Busetta, 1970) pour cette r6flexion, 
et nous avons pu nous rendre compte que la d6termi- 
nation initiale 6tait fausse, la d6termination r6elle 6tant 
zc-I- m. 

( 'zero-check' de Cochran). Des sections de densit6s 
faites h partir  de cette solution permettent de placer 
sans probl~me les 22 atomes semi-lourds de la struc- 
ture. 

II. Af f inement  

La structure a alors 6t6 affin6e par moindres carr6s ~. 
l 'aide du programme de F. R. Ahmed,  en utilisant un 

Tableau 1. Les premiOres phases symboliques 
T 1 5 2,96 m + b  
7 1 3 2,52 rc+b 
1 2 13 2,60 r c + a - b  =12 
1 0 10 2,63 0 = 9 
5 2 1 1,80 a = 10 
2 0 10 2,48 m = 9 

1 2 1,91 rc+m = 9 
6 1 8 2,28 m = 3 
3 1 9 2,52 m = 4 
:g 3 9 1,94 a = 4 
;g 0 1 2,49 n = 9 

0~acceptat io  n = 9,72 
=14 70 

52 
10 
22 
64 
50 
40 
60 
02 
96 

Les relations entre symboles donnent  alors m = 0 et 
b = 0, mais il n'existe aucune indication pour le symbole 
a. Nous lui avons donn6 quatre valeurs diff6rentes 
+ re/4, + 3~z/4; en ne choisissant que les valeurs posi- 

tives, on peut fixer l '6nantiomorphe.  Nous avons, de 
plus, suppos6, que la valeur b = 0 pouvait  ~tre entach6e 
d 'une  erreur de l 'ordre de 25 °, nous avons donc 6tudi6 
4 solutions diff6rentes" 

m = 0  
a = 45 ou 135 ° 
b = + 25 ° 

La solution a = 4 5  °, b = 2 5  ° est en fin d 'aff inement la 
premiere pour  les deux figures de m6rite S~ = ~ u  et 4o 

H 

Tableau 3. CoordonnOes atomiques des atomes 
d'hydrogkne 

x y z 

H(29) 0,8793 (44) 0,2604 (71) 0,5153 (39) 
H(31) 0,5958 (45) 0,1716 (61) 0,4947 (39) 
H(32) 0,8116 (47) 0,1174 (69) 0,3128 (38) 
H(42) 0,6343 (48) 0,0619 (70) 0,2946 (39) 
H(55) 0,8298 (45) 0,6585 (60) 0,2529 (38) 
H(34) 0,8568 (39) 0,3929 (58) 0,3237 (35) 
H(56) 0,5842 (49) 0,5560 (69) 0,0663 (41) 
H(27) 0,9586 (38) 0,5694 (57) 0,5017 (34) 
H(47) 0,8414 (39) 0,7026 (53) 0,4791 (33) 
H(46) 0,7488 (41) 0,6762 (55) 0,6599 (36) 
H(22) 0,9169 (42) 0,0624 (59) 0,8899 (33) 
H(24) 1,0097 (43) 0,5455 (58) 0,8457 (35) 
H(41) 0,7385 (43) 0,0741 (65) 0,5111 (35) 
H(28) 0,6478 (42) 0,5026 (59) 0,4798 (35) 
H(36) 0,8118 (51) 0,5417 (72) 0,0537 (42) 
H(35) 0,6496 (46) 0,6459 (60) 0,2570 (38) 
H(26) 0,9169 (39) 0,7090 (54) 0,6872 (34) 
H(37) 0,8004 (47) 0,2749 (74) 0,1454 (40) 
H(21) 0,7696 (44) 0,0625 (64) 0,7098 (36) 
H(52) 0,7931 (42) 0,1867 (56) 0,9116 (35) 
H(38) 0,4287 (45) 0-2663 (70) 0,2169 (39) 
H(58) 0,4622 (46) 0,3710 (66) 0,3496 (41) 
H(68) 0,4950 (50) 0,4381 (76) 0,2127 (43) 
H(39) 0,6309 (51) 0,3575 (69) 0,7827 (46) 
H(60) 0,2641 (48) 0,4155 (74) 0,9885 (41) 

Tableau 2. CoordonnOes atomiques et paramktres d'agitation thermique anisotrope ( × 105) 

x y z Pll /~22 /~33 BI2 P~3 B~ 
C(1) 0.83605 (43) 0,14857 (53) 0,72510 (36) 1170 1159 728 272 158 -372  
C(2) 0,87335 (48) 0,16230 (62) 0,86336 (36) 1427 1694 652 220 348 -372  
C(3) 0,97633 (43) 0,29829 (62) 0,89514 (34) 1238 1558 694 -306  519 183 
C(4) 0,95781 (45) 0,44520 (60) 0,82010 (35) 1261 1429 737 -336  433 -428  
C(5) 0,86589 (40) 0,45564 (52) 0,71832 (34) 1055 1139 742 -216  553 57 
C(6) 0,84311 (49) 0,61697 (56) 0,65377 (38) 1506 1040 857 - 139 397 66 
C(7) 0,84942 (44) 0,59851 (57) 0,51759 (36) 1215 1045 828 59 294 -466  
C(8) 0,74853 (37) 0,46549 (48) 0,46172 (33) 790 1018 738 99 397 -31  
C(9) 0,78128 (36) 0,30092 (51) 0,52787 (32) 787 958 713 134 345 -61  
C(10) 0,77608 (36) 0,31137 (54) 0,66697 (33) 790 1231 738 - 7 7  599 -125  
C(I1) 0,69635 (44) 0,15625 (54) 0,46750 (36) 1262 1149 776 177 240 -548  
C(12) 0,70477 (43) 0,14263 (52) 0,32994 (36) 1200 1083 777 46 208 -371 
C(13) 0,66375 (35) 0,30635 (51) 0,26663 (32) 724 1047 738 57 238 - 6 3  
C(14) 0,76104 (36) 0,44060 (48) 0,32780 (32) 795 959 719 173 345 - 138 
C(15) 0,73635 (42) 0,58767 (56) 0,23948 (35) 1096 1051 827 296 233 -202  
C(16) 0,70718 (47) 0,50555 (58) 0,11339 (38) 1349 1274 799 298 97 -403 
C(17) 0,69847 (39) 0,31970 (54) 0,13688 (34) 918 1232 704 163 81 16 
C(18) 0,50623 (41) 0,34294 (59) 0,26706 (40) 841 1663 1000 - 13 -433 -433 
C(19) 0,62134 (43) 0,34063 (70) 0,69273 (41) 933 2460 962 -145  933 4 
0(97) 0,59850 (29) 0,24562 (41) 0,04477 (24) 1112 1466 748 -71  - 187 39 
0(83) 1,06643 (33) 0,29083 (48) 0,98437 (26) 1588 1958 829 -180  -179  175 
0(50) 0,35052 (33) 0,41863 (44) 0,95535 (32) 1326 1366 1504 232 -467  -167  
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facteur d 'agitat ion isotrope. Le facteur r6siduel se sta- celui port6 par l 'oxyg6ne 0(97). L 'aff inement  a alors 
bilise ~t 0,13. Une fonction diff6rence faite ~ ce niveau @6 termin6 en dormant  un facteur d 'agitat ion aniso- 
a permis de placer tous les atomes d'hydrog~ne, sauf trope aux atomes lourds et un facteur d 'agitat ion i s o -  

Tableau 4 .  Facteurs de structure 
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trope aux atomes  d'hydrog~ne.  Le valeur r6siduel final des diff6rents atomes  sont donn6s  dans les Tableaux 2 
est 6gal ~ 0,045. et 3. Les facteurs de structure sont donn6s  dans les 

Les coordonn6es  et les facteurs d'agitation thermique Tableau 4. 
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I l L  C o n f o r m a t i o n  m o l 6 c u l a i r e  

La Fig. 1 repr6sente les distances interatomiques, angles 
de valence et angles di~dres relatifs aux atomes lourds. 
Les diff6rentes distances interatomiques CH sont indi- 
qu6es sur le Tableau 5. 

Ces diff6rentes valeurs n6cessitent quelques re- 
marques, principalement au niveau du cycle A. Aucune 
structure st6roidique ayant un cycle A cyclohex6nique 
non perturb6e par la pr6sence d'un atome lourd n'a 6t6 
publi6e ~t ce jour, en dehors de l 'androst6nedione (Bu- 
setta, Courseille, Comberton & Hospital, 1972). Les 
r6sultats pr6sent6s ici sont en bon accord avec ceux que 
nous avions obtenus pour cette structure: 

- Contrairement h ce que l'on pourrait penser a 
priori, il n'existe qu'une tr~s faible conjugaison entre 
les 61ectrons n du cycle A. Les atomes [C(5), C(10), 

1~1.543~. 438 

(a) ] ,  

(b) 

(c) 

Fig. 1. (a) Distances interatomiques, (b) angles de valence et 
(c) angles diSdres. 

Tableau 5. D&tances atomiques C-H 

C(9)--H(29) 1-070/~ 
C(11)-H(31) 1.038 
C(I 2)-H(32) 1.119 
C(12)-H(42) 0,966 
C(16)-H(36) 1,248 
C(15)-H(35) 0,985 
C(15)-H(55) 1,037 
C(14)-H(34) 0,987 
C(16)-H(56) 1,150 
C(7)--H(27) 1,080 
C(7)--H(47) 0,984 
C(6)--H(26) 1,033 
C(6)--H(46) 0,967 
C(2)--H(22) 0,976 
C(2)--H(52) 0,958 
C(4)--H(24) 0,959 
C(11)-H(41) 0,884 
C(8)--H(28) 1,051 
C(I 7)-H(37) 1.089 
C(1)--H(21) 0,876 
C(1)--H(51) 1,109 
C(18)-H(38) 1,120 
C(I 8)-H(58) 1,089 
C(18)-H(68) 1,108 
C(19)-H(39) 1,196 
C(I 9)-H(59) 1,025 
C(19)-H(69) 1,062 
O(50)-H(60) 1.060 
O(50)-H(70) 0,859 

C(6), C(4), C(3), 0(83)] ne constituent pas un ensemble 
plan. Si les atomes C(5), C(10), C(6), C(4) d6finissent 
effectivement un plan (voir Tableau 6) les atomes C(3) 
et 0(83) s'en 6cartent de faqon notable. De ce fait, les 
angles di~dres autour des liaisons C(4)-C(5) et C(3)- 
C(4) different de z6ro ( - 3 , 2  et 8,1 °) encore davantage 
que dans l 'androst6nedione ( - 6 , 4  et 0,3°). D~s lors, 
les distances observ6es sur les liaisons interatomiques 
correspondent h peu pros aux valeurs th6oriques en 
l'absence de conjugaison: 

C(3)-O(83) 1,234/~ 

C(4)-C(5) 1,344 A 

contre 1,22s A dans l'androst6- 
nedione et 1,219/~ dans l 'an- 
drostanolone off il n'y a pas 
conjugaison. 

contre 1,32x A dans l'androst6- 
nedione, est assez proche de 
la valeur th6orique (1,340 A). 

Tableau 6. Ecart au plan moyen 
C(5)-C(6)-C(10)-C(4) 

c(5) 0,012 A 
c(6) - 0,004 
c(10) - 0,004 
c(4) -0,004 
c(3) - o, 122 
0(83) -0,070 

- Le cycle A est suffisamment flexible pour adopter 
une conformation pour laquelle les interactions entre 
les hydrog6nes du carbone C(1) et ceux du carbone 
C(11) sont faibles (le contact le plus 6troit 6tant 6gal b. 
2,457 A); de ce fait, elles imposent peu de contraintes b. 
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la mol6cule et notamment l'angle de valence C(5)- 
C(10)-C(1) a une valeur conforme ~ la valeur th6orique 
[109,7 ° pour 109,5 ° (Bucourt & Hainaut, 1965) module 
6e]. Au contraire, pour les d6riv6s de l 'androstane ou 
de l'oestrone, off les interactions entre hydrog6nes sont 
nettement plus prononc6es (<  2,10 A), on observe tou- 
jours une fermeture de cet angle 106,7 ° en moyenne 
pour les d6riv6s de l 'androstane au lieu de 109,5 ° et 
117,5 ° pour les st6roides oestrog6nes au lieu de 120,0 ° 
(Busetta, 1972). 

L'ensemble des autres donn6es est conforme ~t ce que 
l'on pouvait esp6rer en th6orie. Le cycle pentagonal D 
porteur d'une fonction 17fl ol adopte, comme celui de 
l'oestradiol et celui de l 'androstanolone, une configura- 
tion comprise entre la forme demi-chaise et l'enveloppe 
fl, comme en t6moigne la valeur correspondante des 
param6tres A et ~m d6finis par Altona, Geise & Ro- 
mers (1968): 

A =18,3 ° 
~b,, = 46,8 ° 

IV. Coh6sion cristalline 

Sur la Fig. 2 qui repr~sente la projection xOz  de la 
structure, nous avons repr6sent6 les principaux con- 
tacts intermol6culaires. Comme pour l 'androstanolone 
hydrat6e, la structure est organis6e en feuillets (10T) ~t 
l'int6rieur desquels la coh6sion est assur6e par un 
double syst6me de liaisons hydrog6ne de nature fort 
diff6rente: 

- d a n s  la direction b les atomes d'oxygbne hydroxy- 
liques 0(97) sont fortement reli6s les uns aux autres 
par l'interm6diaire de la mol6cule d'eau: 

O(97)- W 2,693 A 
W-O(97) 2,829 A 

- au contraire, dans la direction [10T], chaque mol6- 
cule est li6e & la cha~ne constitu6e par les mol6cules 
d'eau et les oxyg~nes 0(97) & l'aide d'une liaison hydro- 
g~ne tr6s faible au niveau de la fonction c6tone 0(83) 
(2,981 .A). Notons que ce type de liaison trbs faible a 6t6 
d6jh observ6 au niveau de l 'atome d'oxygbne port6 par 
un cycle A cyclohexanique ou cyclohex6nique: c'est le 
cas dans l 'androstanolone, mais aussi dans l 'andro- 
st6rone (High & Kraut, 1966) l'6piandrost6rone 
(Weeks, Cooper, Norton, Hauptman & Fisher, 1971). 
La Fig. 3 repr6sente le syst~me de liaisons hydrog6ne 
assurant la coh6sion du feuillet (10T). 

Les diff6rents feuillets ne sont, par contre, li6s entre 
eux que par de tr6s faibles contacts de van der Waals 
au niveau des groupements m6thyls, mais on n'observe 
pas de distances m6thyl-m6thyl inf6rieures 5. 4 A.. On 
notera aussi les contacts entre la c6tone 0(83) et les 
atomes de carbone C(2) et C(4). 

½H20 par mol6cule de st~roide) et l 'androstanolone ou 
la testost6rone hydrat6es (P21), la mol6cule d'eau soit 
dispos6e exactement de la m~me fa~;on par rapport au 

(3 .-3"" .'*" 

. . . . " ~ ,  / J I ~ . . . ~ .  ' " ~ ' ~ ? ~ ~ .  " .. 

Fig. 2. Projection de la structure suivant b. 

Fig. 3. Organisation des liaisons hydrog~ne dans le feuillet 
(10T). 

H20 H~O H20 

', ~!~ ]~._elS ,, ~8 I, 15 ',~ I, is 

97 e,~,,o~5._.~14 97 97 
17 13 4 4 17 13 1713 

(a) 

• , ~,.82~ "~18 ,,< 

(o) 

V. Interaction st6roide-eau 

I1 est assez surprenant a priori, que dans des structures 
aussi diff6rentes que l'oestradiol Mmihydrat6e (P21212, 

Oestradiol Androstanolone Testost6rone 

Fig. 4. Projection du cycle D et de la mol6cule d'eau (a) per- 
pendiculairement au plan C(13)-C(14)-C(17), (b) parall61e- 
ment au plan C(13)-C(14)-C(17). 
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reste du st6roide, comme en t6moigne la Fig. 4 repr6- 
sentant deux projections orthogonales de l'ensemble 
cycle D-mol6cule d'eau, en prenant les atomes C(13)- 
C(14)-C(17) comme r6f6rence. 

Cette orientation particuli~re est assur6e par deux 
interactions de natures diff6rentes, avec le cycle D: 

- une liaison hydrog~ne avec l'atome d'oxyg~ne de 
la fonction 17fl ol (2,829 ~). 
- un contact de van der Waals avec le groupement 
m6thyl C(18) (3,644 .A). 
I1 est vraisemblable que ce comportement identique 

des st6ro~des 17fl ol en pr6sence d'eau au moment de la 
cristallisation, est en rapport 6troit avec l'activit6 bio- 
logique importante constat6e pour tous ces d6riv6s. 

On salt en effet que" 
- pour qu'il y Pit fixation au niveau de la prot6ine 

de transport, la fonction 17fl-ol est indispensable aussi 
bien pour les androg~nes que pour les oestrog6nes. 

- mais d'autre part, au niveau des r6cepteurs, le 
remplacement de la fonction 17fl-ol par une fonction 
1 7 - o n e  ou 17e-ol diminue consid6rablement l'activit6 
des oestrog6nes, et annule compl&ement celle des an- 
drog6nes. 

En supposant que les prot6ines r6ceptrices et de 
transport poss~dent au niveau du site de fixation des 
radicaux polaires capables de jouer le m~me r61e que 
l'eau dans le milieu cristallin, il est vraisemblable: 

- que le m6thyl C(18) pourrait contribuer aussi ac- 
tivement que le 17/3-ol 5. la fixation sur le r6cepteur. 

- que les liaisons contract6es par le 17fl-ol et le m6- 
thyl 18 ayant une orientation constante par rapport au 
reste de la mol6cule, elles constituent un syst~me ca- 

pable d'orienter le st6roide de fagon particuli6re, au 
moment de la fixation du cycle D au r6cepteur. 

Pour essayer de mettre en 6vidence cette derni~re 
supposition, nous avons l'intention de cristalliser dif- 
f6rents complexes: st6roides plus d6riv6s d'acides ami- 
n6s ou mol6cules hydroxyl6es, afin de voir si une orien- 
tation particuli~re persiste dans ce cas. 

Les auteurs remercient la Soci6t6 Roussel Uclaf, en 
la personne de M R. Bucourt, qui nous a fourni la te- 
stost6rone. 
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An X-ray Refinement of the Crystal Structure of Lithium Ammonium Tartrate Monohydrate 
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The crystal structure of lithium ammonium tartrate monohydrate, which is ferroelectric below about 
100°K, has been solved by the symbolic addition method and refined using three-dimensional X-ray 
intensity data collected on an automatic diffractometer at room temperature. The final R value is 0.042. 
The structures reported by Vernon & Pepinsky and by Sprenkels have been confirmed and the positions 
of the hydrogen atoms determined. One set of ammonium ions exhibits a large thermal motion of the 
hydrogen atoms. A three-dimensional network of hydrogen bonds has been proposed. 

I n t r o d u c t i o n  

Lithium ammonium tartrate monohydrate (abbrevi- 
ated as LAT), LiNH4C4H406.H20, exhibits ferro- 

electric activity below about 100 °K (Matthias & Hulm, 
1951; Merz, 1951). Although the structure of LAT at 
room temperature has been analysed previously (Ver- 
non & Pepinsky, 1953; Sprenkels, 1956), more detailed 


