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R&sumC--La mkthode de dtioublement partiel (I) a 6tb appliquk A des alcools stCroides t&s variQ 
et elle permet de trouver avec la plus grande sQrett la configuration a ou p de I’hydroxyle pour toutes 
les positions examin&, exception fake des positions 2, 3 et 16 qui, en l’absence de substituants 
vicinaux, ne donnent lieu qu’A de faibles dkdoublements. Plusieurs stkroldes modifiks ont aussi Ctt 
examids. 

INTRODUCTION 

LA METHODE de dkdoublement partiel, telle qu’elle a Ct& proposie par l’un d’entre 
IIOUS,~~~ relie empiriquement la configuration absolue d’un alcool secondaire optique- 
ment actif ?I son estCrification prCf&entielle par l’un des antipodes de l’acide a-phknyl 

butyrique rackmique. 
L’esterification est effectuke dans la pyridine, avec un excts d’anhydride de 

l’acide a-phknylbutyrique rackmique sur des quantitks qui peuvent 6tre aussi faibles 
que le 1/lOO.ooO de mokule (voir partie expkimentale). Le rendement d’estkri- 
fication est &al& apriks hydrolyse aqueuse sklective de I’anhydride rCsiduel(2~ l’exclus- 
ion de l’ester) et dosage de l’acide 31 l’aide de la soude. La solution aqueuse du se1 de 
sodium est alors sCparke de l’ester et l’acide est isolC aprks acidification. Le pouvoir 
rotatoire de cet acide permet de trouver, par une rkgle simpIe (Fig. l), la configuration : 
Si l’acide obtenu est le’vogyre, l’alcool secondaire est tel que, tcrit en projection de 
Fischer, l’hydroxyle ttant en bas et l’hydrogene en haut, le carbone Ie plus “encom- 
brant” se trouve A droite. 
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FIG. 1 

La valeur absolue du rendement optique est d’autre part une indication sur la dif- 
fkrence “d’encombrement” entre L et M. 

L’expkience montre qu’en sCrie aliphatique, lp2 il faut toujours prendre le classe- 
ment d’encombrement dkroissant : 

CH3\ CH3\ 

CH3 - c-> CH-> CH,-CH,-> CH,- 

CH,/ CH,/ 

l Pour les parties I, II, IV et V, voir rkfkrences 1, 2, 3 et 4. 

1 A. Horeau, Tetruhedrun Letters No. 15, 506 (1961). 

2 A, Horeau, Tehwhedron Letters No. 21, 965 (1962). 
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En sCrie cyclanique, on doit conserver un classement analogue,* certains sub- 
stituants R ou R’ pouvant &re engag& dans des cycles: 

R\\ RY, 

R’ -C-, CH-> RCH,‘- 

R”/ 

On aura par exemple: 

(L) OH 

( 1% (Ml 

CH, (Ml 
I 
CHOH 

(L) 

Mod$cution de la me’thode 

Dans le cas de molkcules fragiles, comportant des fonctions hydrolysables (dans 

les conditions de l’hydrolyse de l’anhydride ou de I’Cvaluation du rendement d’estkri- 
fication), il peut etre avantageux de profiter de la lente rackmisation, en prbsence de 
Vex&s d’anhydride, de l’acide a phCny1 butyrique issu du dddoublement et apparu 
en solution pyridinique ,2 Ceci se traduit par une kvolution dans le temps du pouvoir 
rotatoire de la solution oti s’est faite l’esttrification (voir partie exp&imentale). Le 
signe de cette Cvolution est done de signe opposk g celui du dkdoublement. 

Application aux stirofdes 

L’application de cette rkgle g un hydroxy-17p stkroi’de, dont on connait la con- 
figuration relative de tous les centres d’asymttrie et qui fournit un acide gauche, 
permet immtiiatement de confirmer la configuration absolue du squelette sthoide 
qui avait fait choisir ia formule A,5s8 en excluant B son antipode: 

A B 

Cette configuration absolue &ant considCrCe comme acquise, 1’intMt majeur de Ja 
m&hode est de pouvoir donner l’orientation relative d’un hydroxyle (a ou B>. 

l Classement qu’il est toujours utile de confirmer par l’examen des mud&s molhlaires. Lorsque 
R comporte une fonction polaire proche de I’alcool, d’autres rtgles de p&seance pourraient @tre 
nbcessaires. 

s A. Horeau et A. Nouaille, Bull. Sac. Chim. Fr. (1964) g paraitre 
’ A. Horeau et R. Weidmann, Bull. SIX. Chim. Fr. (1944) g paraitre 
L V. Prelog, W, G. Dauben, D. F. Dickel et 0. Jeger, He/u. Chim. Acta 36, 325 (1953). 
‘ B. Riniker, D. Arigoni, 0. Jeger, He/u. Chim. Acta 37,546 (1954); J. W. Cornforth, J. Youhotsky, 

G. Popjak, Nature, Lortd. 173, 536 (1954). 
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Hydroxyles siks en position 6, 1 1 *, 12, 17, 20 

Les Tableaux I, 2 et 3 rendent compte des rtsultats expkimentaux con- 
cernant des hydroxyles situ& sur une position vicinale d’un centre d’asymetrie. 
Dam cous Zes cas le rendement optique est considerable et son signe en accord avec 
la stcrbochimie de l’alcool. Pour plus de commodite, on peut rCsumer ces rksultats 
par les schemas suivants, le signe indiquk &ant celui prPvu et observk concernant le 
pouvoir rotatoire de l’acide a-phenyl butyrique issu du dedoublement: 

Le Tableau 1 rassemble les rkultats concernant laposition 17. Un hydroxyle 178 
donne un fort dedoublement negatif; le signe est opposC lorsqu’il s’agit de I’Cpim&e 

TABLEAU 1. POSITION 17 

Quantitt 
Signe et Config- 

rendement uration 

N” StCroIdes et analogues Structure 
(mole) Esdr- optique trouvke 

IO-’ ifit % % et prevue 

I 3/I-Hydroxy-7-mtthoxy-3a,@- 
methyl-1,3,3a,4,5,9b- 
hexahydrobnz 2 H cl- 
indane 

2 17#?-Hydroxy-3-oxo(Sar)- 
androstane (andro- 
stanolone) 

3 178-Hydroxy-3_oxoandrosta- 
4&e (testosdrone) 

4 178-Hydroxy(Sa)androstane 

5 3a-Hydroxy-7-m&hoxy-3a,a- 
methyl-1,3,3a,4,5,9bhexa- 
hydro[benz 2 H clindane 

6 Enantio-3,17p_dihydroxy- 
oestra-1,3,5(10)-triene 
(oestradiol antipode) 

7 17a-Hydroxy-3oxoandrosta- 
4ene-(17tpitestostCrone) 

10 loo -46 S 

0.3 72 +38 R 

l Dans les conditions exp&imentales utilisks. l’hydroxyle 1 lp n’est pas esterifiable. 
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17a. L’antipode de l’oestradiol donne kvidemment un signe positif pour l’acide 
a-phenyl butyrique, comme Ie ferait un 17 z-hydroxy stCroi’de. Nous avons joint g 
ces divers stkroides les deux antipodes d’un intermediaire tricyclique (noyaux B, C 

et D) de la synthkse totale effectube par le groupe de recherches Roussel-Uclaf.7 
On d&ermine aisement lequel de ces deux tkantiomorphes appartient A la sCrie 
natureHe.’ 

TABLEAU 2. POSITIOIQ 6, 11 ET 12 

Quantitk 
Signe et Config- 

rendement uration 

N” 
-- 

StCroi’des Structure 
---_ 

(mole) Ester- optique 
10 4 ifit % % 

-. ~._ - - _. 
8 6/3-Hydroxy-3-oxo(5a)- 

cholestane 

9 6p-Hydroxy-3/I, 17& 
diacitoxy(5sr)androstane 

10 6@-Hydroxy-3,!?,20#?- 
diacktoxy(5a)prkgnane 

11 11 a-Hydroxy-3,17dioxo- 

androsta-tine 

12 lla-Hydroxy-3,17- 
biskthyknedioxy-androsta- 
Sine 1 

13 I2a-Hydroxy-3,2@dioxo- 
prQna+kne 

14 12a-Hydroxy(5p)cholanate 
de mkthyle 

15 12a-Hydroxy-3r,7a- 
diacCtoxy(5&holanate de 
mkthyle 

1 CI .- 34 

1 

a -i- 34 

a 753 

1 67 -61 
MS 

1 63 .. 35 

1 36 -. 44 

trouvke 
et prkvue 

R 

R 

R 

R 

R 

S 

S 

S 

o La valeur du rendement optique est calculke en supposant t’estkrification quantitative. 

Dans le Tableau 2, on trouvera les rksultats concernant les positions 68, I la et 
12~. L’alcool 6#? laisse un acide rCsidue1 dextrogyre dans le dkdoublement. Aux 
positions 1 la et 12a correspondent des signes opposCs (positif et nkgatif respective- 
ment). 11 est inGressant de noter I’influence de la structure de la molkule sur les 
rendements optiques pour la position 1 la: expkience No 11, 61 %, expkrience 
No 12, 35%. 

En position 12x, dans la skrie du prkgnane (expkience No 13), le rendement 
optique est klevC et de signe nkgatif. Dans la sdrie des acides biliaires 12a hydroxylks8~s 

’ L. Velluz, G. Nomine, J. Mathieu, E. Toromanoff, D. Bertin, J. Tessier et A. Pierdet, C. R. Acud. 

Sci., Paris 250, 1084 (1961). 
B L. F. Fieser et S. Rajagapolan, J. Amer. Chem. Sot. 72, 5530 (1950). 
B H. Wieland et 0. Schlichting, 2. Physiol. Chem. 150,267 (1925). 
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que nous avons examinhe (No 14 et 15), la saponification de la fonction ester en 24, 
se produit au moment du dosage et de la tiparation de l’acide a-phCnyIbutyrique. 
Mais l’examen de la rac&misation de l’acide issu du dkdoublement par 1’6volution du 
pouvoir rotatoire de la solution pyridinique montre que celui-ci &ait fortement 
Evogyre. 

TABLEAU 3. POSITION 20 

N” Steroldes Structure 

Signe et Con&- 
QuantitC rendement uration 
(mole) Es&- optique trouvk 

lo-’ ifit % % et prbvue 
. - __ ____-- 

16 

17 

18 

19 

20 

21 

22 

20/3F-Hydroxy(Sa)prbgnane 

3#?,20&Dihydroxy(5a)_ 
prtgnane 

2Oap-Hydroxy(5a)pr&gnane 

3&2Oap-Dihydroxy(5a)- 
pr&nane 

20ap,l7tx-Dihydroxy-3,11- 
dioxopr@na- l&di&ne 

17a,20aF-Dihydroxy-2 1 - 
adtoxy-3,ll dioxopregna- 
l&ditne 

20+, 17a,21 -Trihydroxy- 
17r,21-ac&onide-3,11- 
dioxoprCgna-1,4-ditne 

1 75 +52 R 

H 
1~6 100 -t-39 R 

1 80 -28 S 

1.6 loo -21 S 

Fy” 
ml 

1 67 -26 S 

1 * -22 S 

1 18 -27 S 

+ Voir note o Tableau 2. 

La position 20 (Tableau 3) conduit aussi A des kultats trk nets. Les hydroxyles 
20a et 2Op donnent des signes opposCs et on retrouve les configurations Ctablies avec 
difficult6 sur la base des rotations mokulaires (incr&ments positifs dans l’ac&ylation 
de I’CpimCre 20/I)l” et de la filiation chimique. I1 La prksence d’un hydroxyle 17a 
n’est pas g&ante, car ce dernier n’est pas estbrifiable dans nos conditions exerimen- 
tales. Un substituant ac&oxy en 21t ne change pas les kultats du dkdoublement, 
le carbone 17 &ant encore le plus encombk 

Dans les exeriences No 17 et 19, on note la prdsence d’un hydroxyle en 3, qui 
n’apporte qu’une faible contribution aux valeurs observkes (voir p. 7). 

7 Un hydroxyle libre en 21 provoque un faible dkdoublement lbvogyre (10% pour la substance S 
de Reichstein, 7% pour le chainon du type d&wxycorticostCrone). Ces rbultats, ainsi que ceux 
concernant les or-c&ols oti l’hydroxyle est portb par un carbone asymktrique, feront l’objet d’une 
publication ultQieure. 

lo L. F. Fieser et M. Fieser, dans SferoCds, Rheinhold, New York (1959). 
I1 P. Wieland et K. Miescher, Helu. Chim. Acta 32, 1922 (1949). 

7 
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Cas de I’aldosthone (monoac&ate-21) 

La structure de l’aldostkone a CtC dCmontrCe,12 en 1954, sans prkision sur la 
stkreochimie de l’hydroxyle semiac&alique. Le monoacktate 21 d’aldost&one qui 
s’estkrifie sur la forme semi-acktalique (I)ls a Ctk examine avec la m&hode habituelle. 

?H 
0 a OCH,o4c 

It% 

Nous obtenons un rendement optique de 58 % (-). Ce signe est confirm& dans la 
mkthode modifike par le sens de l’kvolution de la solution pyridinique aprts la fin de 
l’esttrification. L’aldostkrone a done la configuration S sur le carbone 18,* 
comme indiquke dans Ia. 

Hydroxyles situ&s en position 2, 3 et 16 

Ces positions ne permettent pas de faire des prkvisions basCes sur la difference 
d’encombrement autour de l’hydroxyle, car celui-ci est maintenant encadrb par deux 
groupes Cquivalents. La dissymktrie se situant k plus grande distance, elle devrait 
toutefois avoir moins d’effet; nous pouvons done prkvoir de faibles dkdoublements 
pour des alcools de ce type. C’est ce que nous avons constatk pour le 2@hydroxy- 
17/%benzoxy A-nor (5a) androstane,14 pour le 16p-hydroxy-androstane15 et pour 
divers 3-hydroxy-stkroides. Les rendements optiques sont significatifs, mais ne 
dkpassent pas 10%. 

Ces faibles valeurs, pour lesquelles nous ne pouvons pas dCgager de rkgle actuelle- 
ment, disparaissent devant l’importance des dedoublements provenant des autres 
positi0ns.t I1 n’est done pas nkcessaire d’esttrifier un hydroxyle en 3, si on prend la 
prkaution de doubler la quantitC d’anhydride. 

3#I-Hydroxy-St&of substituks en 4 (Tableau 4) 

Un substituant alcoyle au voisinage immbdiat du carbone 3 introduit la situation 
rencontrCe dans les exemples concernant les positions 6, 11, 12, 17 ou 20, le signe ’ 
nkgatif du dtcoublement &ant en accord avec la stkrkochimie /? pour l’hydroxyle. 
Le rendement optique est particulikrement fort dans le cas d’alcool 4,4_dimCthyl& 
(58 % (-) pour le 4,4-dimtthylcholesttrol). Le 4/%mCthylcholestQoP conduit encore 
g un dkdoublement apprkciable (43% (-)). 

* Cette observations est en accord avec les prop&b spectral- de I, ainsi que nous l’indiquent 
MM. Wettstein et Heusler. 

t On constate qu’un hydroxyle 38 de la s&ie (5a) donne, conformkment & la rQle &nCrale, un 
fort dbdoublement lkvogyre si un substituant se trouve pla& en 4 (Tableau 4), mais le signe est 
ioversC en l’absence de substituant. 

11 est inttressant de noter que Prelog6 observe la m&me anomalie apparente dans une synth&se 
atrolactique concernant le cholestane 38 01, cornpar& a l’a-amyrine. 

la S. A. Simpson, J. F. Tait, A. Wettstein, R. Neher, J. von Euw, 0. Schindler, T. Reichstein, 
Expsrientu 10, 132 (1954). 

la RCfbrence (lo), p. 704. 
I4 M. Minssen et J. Jacques, rbultats inkdits. 
I5 J. Fajkos et J. Joska, Cofl. Czech. Chem. Comm., 26, 1118 (1961). 
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TABLEAU 4. 3-HYDROXY stiRoioES AVEC S~IV~~T~ANTS EN PORTION 4 

N” StCroldes et analogues Structure 

Signe et Config- 
Quantite rendement uration 
(mole) Ester- optique trouvke 

10-d ifie % % et prevue 

23 

24 

25 

26 

27 

28 

3&5a-Dihydroxy_4&6z- 7 t 90 -45 S 
dimtthyl(5x)cholestane 

I 
3/?,5a-Dihydroxy+?-methyl- ( 5 74 24 S 
(5a)cholestane I 

’ 

Mm 

3p,5r-Dihydroxy-4a-methyl- ; 
(5a)cholestane 

s A 2.4 100 -14 S 

k* 

3@I-Iydroxy-48-m&.hyl- 2.5 62 -43 S 
cholesta+kne J 

3#?-Hydroxy4,4_dimCthyl- 

I 

Ma 

Gj 

1 95 -. 58 S 
cholesta-5-&e A 

on- -._ 

fi-Amyrine MI MI 5 100 -51 S 

Dans d’autres stCroi’des 4-methyl-5x-hydroxyles, preparks aussi par Julia et al.,fe*17 
on constate qu’un methyle 48 axial conduit & un plus fort dkdoublement que l’epimkre 
4x (experiences No 24 et 25). La valeur du rendement optique semble trts sensible 
aux structures considerees (par exemple exp&iences No 23 et 24). 

Application aux sthrdes mod&% (Tubkau 5) 

Certains des exemples precedents peuvent Etre ddja consider& comme concernant 
des stero’ides modifies, mais nous avons examine des steroldes dont le squelette a 
Ctt al&C d’une maniere plus profonde (centre d’asymbtrie, taille des cycles). 11 
s’agit Cvidemment de l’application la plus interessante de la methode, car il est tres 
difficile de determiner la stCrCochimie des hydroxyles par filiation chimique ou rotation 
moltculaire. 

(1) La stercochimie des i-cholesterols tpimeres a Ctk discutCe,la d’abord sur la base 
des vitesses comparees d’acetylation, de l’ordre d’elution chromatographique et sur 
les rotations moleculaires par analogie avec les hydroxy-Gcholestanes epimeres et 
rkcemment par R.M.N. le Avec notre methode, nous retrouvons sans difficultC 
l’orientation 68 pour l’i-cholest&ol (II) et 6% pour l’epi-i-cholesttrol (111): 

IL IllI 

I6 S. Julia et B. Decoulaevre Bull. Sot. Chim. Fr. 2476 (1963). 
l’ S. Julia et J. P. Lavaux, Bull. Sm. Chim. Fr. 1213-1231 (1963). 
lB E. M. Kosower et S. Winstein, J. Amer. Chem. Sac. 74, 5912 (1952). 
lm J. Tadanier et W. Cole, J. Org_ Chem. 27, 4610 (1962). 



2438 A. HOREAU et H. B. KAGAN 

TABLEAU 5. STERO~ES MODIFI~ 

N” Sttroldes Structure 

Signe et Config- 
QuantitC rendement uration 

(mole) EIsttr- optique trouvke 
10-d ifiC % % et pkvue 

29 

30 

31 

32 

33 

6$-Hydroxy-3a,Sa_cyclo- 
cholestane 

6x-Hydroxy-3a,5a-cyclo- 
cholestane 

3,17x-Dihydroxy-( 14@)- 
oestra-1,3,5(10),6,8-pent& 
tne 

17/?-Hydroxy-3-oxo-D- 
norandrosta&ne 

3&20/I-Di hydroxy-17- 
mkthyl-18-nor(5a)prkgna- 
13-tne 

\ & 1 71 f45 R 
._- 

& 

dr 

1 85 -13 S 

rnF e 1.4 92 -i-41 R 

M 0.7 83 -47 S 

OS9 76 i-60 R 

(2) La stCrCochimie de la rkduction par les hydrures de 17 oxo-stkroides est bien 

connue et conduit exclusivement A des alcools 1 7/K20 Dans le cas de 17-0x0-13- 
isostkoides, il se forme un mClange d’Cpimkres.wp21 Un 17-oxo-14-iso androstane a 
fourni principalement dans la rtduction I’alcool 17a,22 Nous avons examink l’alcool 
(V) p&par& par reduction par AlLiH, de la 14-iso t$quilCnine (IV) (voir partie expki- 
menMe). 11 s’agit effectivement d’un 17a-hydroxy stkroi’de, car le dkdoublement 
laisse un acide fortement dextrogyre. 

(3) La D-nor testosttkone (VI) a CtC rkemment prCpar6e.23 La stCrCochimie en 
17 est dkduite du mode de prdparation. Nous trouvons un r6sultat conforme & une 

orientation 17@. 

ao L. J. Chinn, J. Org. Chem. 27, 54 (1962). 
21 J. P. L. Boots, Rec. Truu. Chim. Pays-Bas 77, 1010 (1958). 
aa A. F. St Andre, H. B. MacPhilhamy, J. A. Nilson, A. C. Shabica, C. R. Scholz, J. Amer. Chem. 

Sue. 74, 5506 (1952). 
28 G. Muller, C, Huynh et J. Mathieu, Bull. Sot. Chim. Fr. 296 (1962). 
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(4) Le 3~,2O~-dihydroxy-l7-mtthyI-l8-nor(Sa)prCgna-l3-~ne (VII)% donne un 

t&s fort dkdoublement dextrogyre indiquant Ia configuration 208. L-e rendement 
optique tlevC, cornpark g un 20-hydroxy stkroide, rend compte de l’encombrement 
important au carbone 17. 

CONCLUSION 

La mkthode de dkdoublement partiel peut servir non seulement A determiner la 
configuration d’alcools stkoi’des naturels, mais s’applique parfaitement au cas plus 
complexe des sttroi’des “modifiCs” par la st&ochimie des jonctions de cycle ou par 
la taille des noyaux. Dans les conditions opkratoires, les hydroxyles en 3, en 1 l@ 
ou l7a (dans le squelette du prtgnane), n’ont pas A Ztre protkgks pour determiner 
la configuration d’un hydroxyle supplkmentaire et d’autres fonctions peuvent ktre 
prbsentes sans inconvCnients. Enfin. l’hydroxyle B examiner peut etre du type 
semiacktalique, comme dans l’aldost&one. 

Cette nouvelle mCthode au mode opkratoire simple et nkessitant des quantitks 

t&s faibles de produit doit pouvoir etre in complkment utile aux mkthodes physiques 
de d&termination de configuration d’alcools. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Mode ophtoire pour me &termination de configuration 

Environ IO -4 mole de stkroide, de masse mokulaire M, soit a g (par exemple 0.035 g), sont 
placks dans un petit rkcipient. On ajoute une solution d’anhydride a-phknylbutyrique (3) (teneur 
d’environ 1.25 g pour 10 cmS de pyridine fraichement distill&), contenant approximativement 
2. 10-4 mole de cet anhydride, soit exactement b g (par exemple O-5 cm8 de solutioncontenant0*0622 g 
d’anhydride.* 11 n’est pas n&ssaire d’employer de la pyridine rigoureusement anhydre; nous avons 
en effet observt que la Action de l’anhydride sur l’eau &it bien moins rapide que sur les alcools. 

* Evalut par peske: exemple, 2488 g d’anhydride sont allong& A 20 cmS par addition de pyridine, 
poids total : 19.8802 g de solution ; 
utilisk: 04622 g. 

on prend environ 0.5 ems de solution, poids: 04973 g; anhydride 

a4 M. Dvolaitzky et J. Jacques, Bull. Sot. Chim. Fr. (1963). 
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Aprks 14 heures g temperature ambiante, on ajoute une goutteiette d’eau et porte 30 minutes 
au bain-marie. On verse ensuite darts un petit dkcanteur contenant 2 cma d’eau et 3 cma de benzene 
et titre B la soude en presence de phtalkine. Verses: n ems (evaluts en soude N/10, soit* un rendement 
d’esttrification 

P=ga 
nM 

-- iii@& ’ 

On ajoute dans le dkanteur 10 cm8 de benzene, d&ante ce solvant et extrait deux fois (le chloroforme 
peut aussi a ce stade itre utili& a la place du benzkne). On acidifie alors la solution aqueuse par 
1 cm’ d’acide chlorhydrique normal et extrait deux fois au bendne; la phase benztnique est s&h& 
et ramenke a u cm’ et lue sous 1 dm. Le signe de la rotation indique immkdiatement la configuration 
cherchke. Si la lecture en degres est z, le rendement optique est &gal a a/a’p, a’ &ant la rotation 
lue qui correspondrait a un dtdoublement complett et p le rendement d’esterification. 

Modification de /a m&ho& @&ale 

(A) Le mode opikatoire prkckdent peut etre transform& quand on emploie des quantitts de 
l’ordre de 1O-5 mole. Dans ce cas, on pourra confirmer la rotation par l’examen de la dispersion 
rotatoire.** Quand on prevoit une lecture suffisante, l’extraction de l’acide z-phenylbutyrique 
optiquement actif peut etre faite par une quantite de benzene de 5 cm8 ou mCme 10 ems. Si on prevoit 
une petite lecture, on a inter&t a prendre un volume le plus petit possible compatible avec la dimension 
du tube polarimetrique, par exemple un peu plus d’l ems. La phase benzknique sera alors concentrke, 
dans un tube tare, B environ 1,2 g, pe& exactement, ce qui permet d’tvaluer avec une prkcision 
suffisante son volume D, en tenant compte de la densite de benzene. 

(B) Dans le cas de st&oIdes ayant des fonction esters saponifiables dans les conditions de l’hydro- 
lyse de l’anhydride ou du dosage par la soude, on mtne l’esterification dans les conditions p&&d- 
entes, mais on Cvite tout traitement en suivant l’ivolution du pouvoir rotatoire en fonction du temps. 
En gtnlral, aprks une variation de sens et de valeur imprevisible durant les premi&res heures, 
traduisant l’esterification, on observe une lente mais importante evolution d&e a la radmisation de 
l’acide dedouble:2 l’apparition g ce stade dun pouvoir rotatoire positif indique la disparition d’un 
acide levogyre. 

Exemple: cas de l’atuirostanolone 

(1) a = 4-8 mg 1.65 x ( 1O-K mole). 

b = 11.09 mg, n = O-058 cm* soude decinormale, es&ill& 77 %. 

v = 1.00 cm8 ben&ne, z’n = -0.090 3: O-002”. 

Rendement optique: 45 % ( -). 

(2) Le tableaux I rend compte d’une expkrience tffectuke avec O-290 g (lo-’ mole). 
(3) D&termination de la configuration sans hydrolyse: Une solution pyridinique M/2 en andro- 

stanolone et M en anhydride a-phenylbutyrique rackmique est prepark Sous 1 dm on lit au temps 
0 = +4’, apres 1 heure: +3’*70, 24 heures: +4”*4, une semaine: -t 6O.15 et, aprb 15 jours: f7”. 
L’acide issu du dedoublement et dont on suit ainsi la radmisation, est done lbvogyre. 

Les trois exeriences indiquent une configuration S pour l’hydroxyle 17 de l’androstanolone, 
done l’orientation /?, 

Stk~hh utilis& dans ce travail 

tres 
Nous remercions vivement 

grand d’expCriences. 
les gentreux donateurs qui nous ont permis d’effectuer un nombre 

* La masse mokulaire de l’anhydride est egale a 310, celle de l’acide correspondant est Cgale 
h 164 ; pour cet acide [a] L) = f96”,5 dans le bentine.P6 

t A un poids a de sttroIde correspond un poids de 164 a/M d’acide a-phenylbutirque optiquement 
pur, donnant une lecture a’, sous 1 dm (dans v cm3 de benzene) de z’ = (96O.5” x 164 ?: a)/(Mv). 

ps M. Delepine et F. La&e, Bull. Sot. Chim. Fr. 104 (1955). 
?* B. Sioberg, Acra Chem. Stand., 14, 282 (1960), 



Dttermination des configurations par “dkdoublement partieY-111 2441 

M, le Professeur Velluz nous a envoy6 les produits des expkriences 1, 5,6,11,12, 13 et 32. M. le 
Professeur S. Julia, nous devons les stkroldes des exeriences 8, 23, 24, 25, 26, 27 et 29 g M. 
le Professeur Klyne ceux des expkriences 7, 17. Pour les expkriences 16 et 18, voir (27). Enfin, M. le 
Professeur Ercoli nous a fourni les stCroPdes des expkriences 9, 10, 20, 21 et 22. L’aldostCrone 
monoadtate a ktk foumie par MM. Wettstein et Heusler. Les autres sttroides sent des produits 
commerciaux ou ont &k p&parks dans notre laboratoire. 

L’hydroxy-6a cycle-3a,5~ cholestane a td pripari selon la mithode de Kosower et Winstein (12). 
Le 3-mkthoxy, 17a-hydroxy (14@) oestra 1,3,5(10)6,8 penta-kne, a Ctt p&park par J. Jacques 

(rtsultat intdit), par reduction de l’isokquiltnine 3-mtthyl &her par AILiHI en suspension dans 
l’kher. F -- 108.5-109”, [aID = +45” (dioxane c = 1). A&ate-17, F = 116.5°. 

Le 3~,20~dihydroxy-l7-mCthyl-l8-nor-(5~)-prtgna-l3Cne nous a it6 donnt par J. Jacques et 
Melle Dvolaitzky.‘@ 

Nous remercions Melle A. Nouaille et J. P. Jacquet pour leur collaboration technique, 
Nous remercions pour les discussions fructueuses qui ont facilitd la mise au point de ce manuscrit, 

S. Julia (Paris) et J. Kagan (University of Texas, Austin, U.S.A.). 

z7 J. C. Danilewicz, D. C. F. Garbutt, A. Horeau et W. Klyne, J. C/rem. Sm. (1964). 


