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R4!sum&Les configurations des acides fortement oestrogenes: acide a,r-dimethyl &&hyl alktolique 
gauche et acide n-bisdehydrodoisynolique gauche ont et& d&et-mink comparativement. 

Abstract-A stereochemical correlation has been established between the two highly estrogenic acids: 
Ievorotatory ot,a-dimtthyl /%&thy1 allenolic acid (I) and ievorotatory n-bisdehydrodoisynolic acid (III). 
The configuration of the corresponding asymmetric centre is opposite in these compounds. 

ON sait que l’acide bisdehydrodoisynolique III se presente sous la forme de deux 
racemiques dQs B la presence de deux atomes de carbone asymetrique en 1 et 2. L’un 
d’eux, dit normal posstde, par rapport au cycle C, les groupements carboxyle et 
Cthyle en position cis. Cet acide peut Ctre d&double en ses antipodes et, seul, le 
produit gauche (obtenu egalement dans la fusion alcaline de l’equilenine naturelle) est 
physiologiquement actif (activite 0,5 ~7). Le second acide racemique appelti “Iso”, 
qui posdde les groupements carboxyle et Cthyle en position trans, est physiologique- 
ment inactif. 

Par ailleurs, un des representants les plus actifs de la s&ie “allenolique”,2 l’acide 

* XVI voir nY&ence 2h. 
t Activitbs mesurbes pour Ies deux acides dans les m&mes conditions par le professeur R. Courrier. 

10 K. Miescher, I&&Y. C/rim. Actu 27, 1727 (1944); b 3. Heer, Billeter et K. Miescher, Ibid. 28, 991 (1945); 
c Ibid. 28. 1342 (19451: d G. Anner et K. Miescher. Ibid. 29. 586 (19461: * J. Heer et K. Miescher. Ibid. 
29, 1895 (1946);‘ f K:‘Miwcher, Chem. Rev. 43,387 (1948).’ . .’ 

O” R. Courrier, A. Horeau et J. Jacques, C. R. Sot. Biol. 141, 159 (1947); b C. R. Acad. Scl., Paris 224, 
1401 (1947); c A. Horeau et J. Jacques, Zbbid. 224, 862 (1947); 6 A. Horeau, J. Jacques et S. Julia, Ibid. 
227, 1278 (1948); * J. Jacques et A. Horeau, Bull. Sot. Chim. Fr. 15,711 (1948); ‘Ibid. 17,512 (1950); 
0 R. Courrier, A. Horeau et J. Jacques, C. R. Acud. Sci., Puris 232, 2382 (1951); h A. Ormancey et A. 
Horeau, Bull. Sot. Chim. Fr. 962 (1955); d A. Horeau, R. Gay et R. Courrier, C. R. Acad. Scl., Park 
242,429 (1956) ; j R. Courrier, A. Horeau, J. Jacques et R. Gay, Ibid. 238,2476 (1954). 
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a,c+dimCthyl &ethyl allCnolique I, a pu Ctre dCdoubl6 en ses antipodes3 L’acide 
gauche est le plus actif physiologiquement (activite 1,s y) bien que l’antipode droit 
possede encore fe cinquieme de eette activit&* 

11 etait interessant, dans le cadre de I’etude g&&rle que nous poursuivons sur les 
rapports entre la structure moleculaire et le pouvoir oestrogene, de comparer les 
configurations absolues des acides physiologiquement actifs dans ces deux series 
di.fErentes. 

Cette comparaison est, en effet, possible g&e a la synthese que l’un de nous a 
deja d&rite brievemenP et qui permet le passage de la serie allenolique h la sirie 
doisynolique. 
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Lester mCthylique de l’acide ractmique II, est transformable, soit: 1” par soda- 
tion suivie de m~thylation et de ~poni~~ation, en acide ~,~-dim~thyl p-ethyl alleno- 
lique I, soit: 2” par sodation suivie d’allylation, en acide bisd~hydrodois~olique 
normal ratimique, en passant par les intermediaires suivants dCrivC allyle IV, acide 
ester V, y-c&o ester VI et acide final III. 

Dans les memes conditions l’ester m~thylique de l’acide ~~~~~~~g Xg (R r= II) 
conduit dune part Zz l’acide dim~thyl~thylall~nolique &uogyre XIIg (R = H), et 
d’autre part ik l’acide (+)n-bisdChydrodoisynolique XVIId, en passant par l’ester 
wdlylC XIVg (voir Tableaux A et B). 

Voici quelques d&ails sur ces r&actions qui etablissent la ~liation entre les acides 
des deux series : 

L’action suivant Reformatsky de l’a-bromopropionate d’ethyle en presence de 
zinc, sur le m&boxy-Z propionyl-6 naphtal&e, four-nit un carbinol VII, qui peut 
&re d&hydrate, hydrogeni! et saponifie en un m&nge d’acides a-methyl ~-ethyl 
alltnolique isomeres X et XI, prt!c&demment de&its par l’un de nous avec Jacques.” 

943 

et XT 

* Cette activitct; peut Btre due B une “rachisadon” dans l’organisme beaucoup plus faciIe qu’en s&ie 
doisynolique, ok la molkcufe pass&de dew atomes de carbone asyrdrique. 
s J. Jacques et A. Horeau. Bt&. SW. Chim. Fr. 16,3Qf (1949)). _ ” 
4 R. Cay, C. R. Rcad. Ski., Paris 242, 3084 (t956); TMse Doctorat d’Etat. Facutth des Sciences de Paris 

(en impression aux An&es de Chin&). 
6 A. Horeau et 3. Jacques, BUN. Sot. Chim. Fr. 15, 707 (1948). 
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L’un de ces acides rackniques X (R = H) fond B 1 lo”, l’autre XI (R = H), B 137’. 
11s peuvent &re &parks par chromatographie sur alumine du mklange de leur ester 
mkthylique, suivie de saponification. Gependant, Lam-Chanh-Binh et Jacques6 
ont &dig les produits GthylCniques VIII et IX risultant de la dkshydratation du 
carbinol VII et dCfini des conditions prkises d’hydrogCnation permettant l’obtention 
B volontC et de manikre pratique, de melanges riches en chacun des acides X (R = H) 
et XI (R = H), mtlanges & partir desquels les acides eux-mf?mes peuvent Ctre obtenus 
& I’Ctat de purete par recristallisation. 

L’acide X (R = H) F. 109” (Tableau A), peut Ctre d&loublC en ses antipodes, 
Xg (R = H) et Xd (R = H), F. 98”, [&” f23”. La quinine perrnet I’isolement de 
l’acide gauche ; et les eaux-m&es du se1 de quinine de cet acide gauche fournissent, 
par acidification et extraction B l’kther, un mZlange riche en isomkre droit qui est 
purifiC par l’intermkliaire du se1 d’Cph&drine gauche. 

L’acide XI (R = H), F. 137”, peut Ctre dt5doublC en ses antipodes XIg (R = H) 
et XId (R = H) par un procCd6 identique, F. 133”, [a]1”,” -&5”. 

L’acide Xg (R = H) est transform& en ester mithylique par traitement au diazo- 
mkthane, et l’action d’une solution &h&e de triphCnylm&thyl-sodium sur cet ester 
(voir Tableau A) suivie de l’action de l’iodure de mtfthyle, conduit, aprks saponification 
de l’ester obtenu, & l’acide a,a-dimithyl /l-&hylallCnolique gauche XIIg (R = H). 
F. 142”, [x]E2 -23”, identique au produit de Jacques et Horeau.3 Nous avons 
v&if% que, dans les mCmes conditions, l’acide Xd conduit & l’acide a,cx-dim&hyl 
/MthylallCnolique droit XIId (R = H). Par ailleurs, l’acide XIg conduit a l’acide 
a,a-dimethyl /MthylallCnolique gauche XIIg (R = H). 

Le dkdoublement de l’acide a-mCthy1 /?-&hylallCnolique X (R = H), F. 109-l IO”, 
peut aussi s’effectuer par l’intermkdiaire des esters I-menthyliques facilement access- 
ibles, Q partir du chlorure d’acide chauffk sous azote a 60” avec du I-menthol. 

CH30 

xns Xlllg + XNg 

6 Lam-Chanh-Binh et J. Jacques, en impression. 
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L’action d’une quantitC calcul6e de permanganate de potassium en solution 
ac&onique et en prCsence de sulfate de magnCsium SLIT l’ester XIVg (R = CH,) 
fournit l’acide-ester XVg (R = CH,); celui-ci est purif% par l’intermtiiaire de son 
diester mtthylique que l’on soumet B une saponification Glective par de la baryte. 

L’acide-ester XVg (R = U-I,) ainsi purifE conduit au c&o-ester XVld (R = CH,) 
par l’action, en solution bendnique, du pentachlorure de phosphore (le chlorure 
d’acide ainsi pr6parC n’est pas isol@ et traitement par le chlorure stannique. Ce mode 
opCratoire a d4jA 6th d&it par Johnson et ses collaborateurs dans un cas voisin.8 

L’ester cCtonique (non obtenu cristallis6) conduit par saponification A l’acide 
cktonique XVId (R = H), F. 159-160’ [zx]lf” +195”. On obtient alors, l’acide final 
XVIId, r3, partir de cet acide dtonique par hydrogination catalytique en pr6sence de 
platine palladZ suivant la mCthode de Elinsky-PackendorfKQ 

Fait remarquable: cet acide XViId, F. 218”, est l’acide n-bisdChydrodoisynolique 
dextrogyre [a]:* +98’.‘* Ce r&ultat est confirm6 par I’examen du point de fusion des 
mClanges de cet acide et des acides authentiques m&hyl-7 n-bisd&hydrodoisynolique 
droit et gauche.* (Voir fin de la partie expkrimentale). 

L’acide a-m&thy1 ,%CthylallCnolique Xg gauche conduit d’une part par mkthylation 
B l’acide a,a-dimethyl #?-CthylallCnolique gauche XIIg, physiologiquement actif et, 
d’autre part, par la suite de r&action indiqu&es ci-dessus A l’acide n-bisdkhydrodoisy- 
nolique droit XVIId physiologiquement inactif. Seul l’antipode XVIIg est fortement 
oestrog&ne.*f*10 

(Tobleauff) 

-xlYg -- 
CH30 

xll g, oestfogiine XmI d, non oestrog&u3 

xx , oestroghne XplI 0 , oestroghne 

Dans les deux sCries fortement oestrog6nes, 1’activitC physiologique est done 
conditionn&e par une configuration inverse% du carbone situ6 en /3 de la fonction 
acide. 

On peut cependant remarquer que dans les hormones oestrog&nes naturelles la 
jonction des cycIes C et D est trms; c’est le cas de la d4quilCnine naturelle XX 

* E?chantiUons que nous devons & l’amabilitk de Messieurs Wettstein et Anner que nous remercions 
t&s vivement. 
s D. L. Turner, B. K. Bhattacharyya, R. P. Graber et W. S. Johnson, f. Amer. Clrem. Sot. 72, 5656 (1950). 
* Zelinsky, Packendorff et Leder PackendorfT, Ber. 66, 872 (1933); 67, 300 (1934). Voir Cgalement 

les rt5f&ences fit&s en.* 
la R. Rometsch et K. Miescher, Helv. C&n. Acta 29, 1231 (1946). 
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oestrog&ne. L’activitC de l’acide n-bisd6hydrodoisynolique XVIIg, obtenu par fusion 
alcaline de 1’CquiEnine est 1iCe a une Cpimkisation portant sur le carbone @ de la 
fonction carboxyle ainsi que I’ont fait remarquer Heer et Miescher.‘” 

Ainsi done I’acide rx,a-dimCthy1 /?-CthylallCnolique le plus oestrogke c’est-k-dire 
le gauche XIIg 21 la configuration “naturelle” contrairement A I’acide n-bisdChydro- 
doisynolique XVlIg physiologiquement le plus actif. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Acides mkthyi-2 (mt’lhoxy-6’ naphtyi-2’)_3 pentunofques X (R 5 H) et XI (R = H) 

La mkthode la plus pratique d’obtention des acides rackmiqnes purs est celle d&rite par Lam- 
Chanh-Birth et Jacques, mais la separation des dew acides rac&niques Xl F. 137” et X F. 1 IO”, 
a partir de ieur melange obtenu par synthese,b peut s’effectuer par cristallisations fraction&s ou 
plus aiseSment par chromatographie de leurs esters methyliques. Exemple: Un melange de 3,0 g 
d’esters methyliques est chromatographiC sur Alumine Merck (activiti! IV). L’hexane tlue en t&e de 
colonne 0,100 g d’ester methylique Xl (R = CH,), F. 45-46”, qui, par saponification, foumit l’acide 
F. 137” Xl (R = H). Les melanges d’hexane et de cyclohexane en proportions variables Cluent des 
fractions d’esters dont la teneur en second radmique va croissante. Le melange cyclohexane-berm&e 
(3/l) Clue 0,8 g du second ester ratimique X (R = CH,), F. 61-63”. Par saponification, on obtient 
l’acide X (R = H) F. 10+1103. 

A&de mPthyl-2 (mkhoxy-6’ naphryl-2’)-3 pentanofque Xg (R = H). DtSublement de l’acide 
rackmique X (R -- H) F. 109” 

On met en solution rapidement dans 50 cma d’ethanol ordinaire, 2,74 g d’acide X (R = H) 
F. 108-110” et 3,24 g de quinine, F. 166-168”. La solution homogene laisse deposer presque 
immediatement des cristaux de se1 de quinine; on laisse reposer une nuit et, apres filtration et lavage 
avec 15 cm5 d’ethanol on obtient 2.7 g de produit brut. 

Ce produit est recristallisC trois fois successivement par dissolution a chaud dans l’ethanol et 
lavage sur filtre. Les poids recueillis sont respectivement de 2 g, I,25 g (ii partir de 1,7 g) et 0,6 g 
(A partir de 0,7 g), les pouvoirs rotatoires des acides correspondants sont de [CL]: - l7,2”, -222” et 
-22,8” (ethanol absolu). Ces acides sont obtenus a partir dune fraction des sels de quinine (comme 
il est indique quelques lignes plus loin) prtlevee avant chaque recristahisation. 

On obtient done facilement 0,6 g de se1 de quinine. Ce se1 est agite dans I’ether en presence d’acide 
chlorhydrique; apr&s dissolution totale et separation de la solution aqueuse de chlorhydrate de 
quinine, l’ether abandonne 0,260 g d’acide brut qui est recristallid dans Ie methanol aqueux. 
F. 96-98”. 

[c&? -22,8” rf: 1” (0,1974 g dans 20 ems aIcoo1 absolu.). (Analyse: C,,HloOo (272,3) Calc: 
C, 74,9’7; H, 7,40; Tr: C, 74,73; H, 7,24x) 

Acide m&thy&2 (mt?thoxy4’nuphtyW)-3 pentunoiqw Xd (R = H) 

Les eaux-meres des 2,7 g de se! de quinine brut precedent sont acidifiks par l’acide chlorhydrique 
et I’extraction a P&her foumit 1,55 g d’acide impur. 

Get acide en solution dam 20 cm9 d’alcool tthylique est trait6 par 1,l g d’&ph&frine gauche; on 
ajoute ensuite 20 ems d’eau distill&e. Le se1 d’eph&irine cristallise, on laisse une nuit au repos, 
filtre, lave avec 5 cm3 dun melange tthanol-eau l/l, et recueille 1,35 g de cristaux. Ceuxci sont 
recristallisb dans 20 cmS d’tithanol-eau l/l. Apt&s filtration, lavage par 2,5 cm8 (ethanol-eat& on 
obtient 1 ,l g de cristaux A, ce se1 0,450 g foumit, apr& traitement par l’acide chlorhydrique, 0,261 g 
d’acide [ol]: -t 24,l”. Le dedoublement est dbj& complet ainsi que le montre la purification suivante: 
Ie reste des cristaux, soit 0,650 g, est recristallid dam 10 cma du melange alcool-eau (l/l). Aprb 
filtration et lavage (par 3 cmS du melange hydro-alcoolique), les cristaux AS obtenus sont trait&s par 
l’acide chlorhydrique. L’acide brut, recristallid dans le methanol aqueux, fournit 0,230 g d’acide 
F. 98-99”. (Analyse: C;,H,,O, (2723) Calc: C, 74,97; H, 740; Tr: C, 75,07; H, 7,41x). 
[a]: i23,S” & 1” (0,2191 g dam 20 ems d’ethanol absofu). 
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Mtfthyl-2 (mtilhoxy-6’ nuphtyl-23-3 pentunoate de tmenthyle XVIII et XIX 
(Esters I-menthyliques de I’acide X (R = I-I). 
Prkpurution du chlorure de I’acide rac&mique X (R = H). 2,74 g (l/100 mol) d’acide X (R = H), 

F. 109-l IO”, sont dissous dans 15 ems de benzene anhydre dans un recipient muni dune garde au 
chlorure de calcium. On refroidit dans la glace et on introduit en une seule fois 2 cm’ de chlorure 
d’oxalyle fraichement distille. La solution se teinte en orange des bulles se degagent. Le m&nge 
est maintenu a 0” dans la glace pendant deux heures, puis ft la temperature ordinaire une nuit. L’ex& 
de chlorure d’oxalyle est chasse par distillation a 60” sous vide et cette Elimination est completke par 
deux additions de benzkne que I’on Climine sous pression reduite a une temperature ne depassant 
pas 60”. 

Prkpurution des esters I-menthyliques XVIII et XIX. Apres refroidissement on ajoute I,56 g de 
I-menthol. On Porte B 60° sous atmosphere d’azote; la reaction s’amorce aussitot. On maintient 
cette temperature pendant une heure; le dtgagement d’acide chlorhydrique a alors beaucoup ralenti 
et on ajoute a nouveau 0,150 g de I-menthol (I 0 ‘A d’exc&s) puis on Porte progressivement Ie melange 
rkactionnel a 100” temperature que I’on maintient une demi-heure, puis on laisse refroidir sous azote. 

Skparution des esters I-menthyliques XVIII et XIX. Le produit brut precedent est repris par 45 
cm* de methanol ce qui provoque une cristallisation immediate. 

L’ensemble est remis en solution apres une tbullition a reflux de 15 minutes. Aprb refroidisse- 
ment et filtration on obtient 1,75 g de cristaux, F. 125-128”. Ces cristaux apres recristallisation darts 
le mithanol aqueux fournissent 1,45 g d’ester XVIII, F. 134-136”. 
[u): -74,2” If: 1,7”, (0,1337 g dans 20 cm3 d’tthanol absolu). 
(Analyse: C,,H,,O, (410,6) Calc: C, 78,98; H, 9,33; Tr: C, 78,89; H, 9,5x). 

Les eaux-meres de cristallisation qui avaient fourni 1,7S g du produit brut pr&&dent abandonnent, 
aprks une nuit de repos au refrigerateur, Ie second ester I-menthylique XIX. Aprks filtration et 
lavage on obtient 1,2 g d’ester, F, 71-73”, qui apr&s recristallisation dans le methanol foumit 1 g 
d’ester F. 72-76” (ii contient une tres petite quantite du premier ester XVIII). 
[a]: -6,8” + 1,4” (O,l609 g dans 20 cm9 d’tthanol absolu). 
(Anafyse: Ct,H9803 (410,6) Calc: C, 78,98; H, 9,33; Tr: C, 78,80; H, 9,5l%). 

Supon@ation de /‘ester I-menthyiique XVIII 
Obtention du mtlange des ucides mtfthyl-2 (m&hoxy-6’ nuphtyl-2‘)-3 pentanoiques Xg (R = H) et 
XIg (R = H) 

3,6 g d’ester I-menthylique XVIII sont trait&, par 40 cma de methoxy-kthanol et 7,5 cm* de Iessive 
de soude, a reflux (t”. 125-130”) pendant 15 heures. Aprb refroidissement on dilue d’eau, extrait fr 
l’ether plusieurs fois et traite la phase sodique par l’acide chlorhydrique; le melange des acides 
prkipite. Apres filtration et lavage a l’eau on en obtient I,45 g (melange des acides Xg et XIg). 

La phase ether&e pr&dente est concentrk puis trait&e a nouveau 16 heures a reflux (t”. 125-l 30) 
par 20 cm* de methoxydthanol et 3,l cma de Iessive de soude. En operant comme preddemment 
on obtient de nouveau 0.85 g d’acides (poids total 2,3 g) F. 75-86”. 
{z]:;” - 16,7” f 2” (0,9885 g dans 20 cma d’tthanol absolu). 

A&de dimkthyf-2.2 (m&hoxy-6’ naphtyl-2’)-3 pentanofque XIIg (R = H) 
L.e m&nge des acides Xg et XIg (0,4 g) (obtenu par saponification de l’ester I-menthylique 

XVIII) est trait6 par le diazomethane. L’ester mkhylique est dissous par agitation et sous atmosphere 
d’azote dans 25 cma dune solution &her&z de triphenylmkthyl-sodium (0,135 N). 

Apres un contact de 45 minutes on introduit, en une seule fois et sous agitation, 2,5 cm3 d’iodure 
de methyle. On laisse ainsi plusieurs heures au repos. On Iave la phase &he&e a l’eau, &he sur 
sulfat de sodium puis chasse le solvant. Le prod& brut de la reaction est saponifie par chauffage a 
I’CbulIition pendant 45 minutes avec 5 cm9 de lessive de soude en solution dans 25 cma de mkthoxy- 
ethanol. Aprks refroidissement on reprend par I’eau, &puke a l’ether, pkipite la solution sodique 
par l’acide chlorhydrique diluk. On recueille un acide brut qui aprts recristallisation du methanol 
aqueux donne 200 mg d’acide XIIg (R = H), F. 141-142”. 
[a];! -23,9” + 1,3”. (0,167 g dans 10 cm8 d’tthanol absolu). 
Ce produit est identique a celui deja prepare par Horeau et Jacques;a le dtdoublement est deja 
complet. 
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et &mine le solvant. L’huile brute est saponifkk en deux &apes. La premiire saponification est 
effectuke ainsi : l’huile brute est chaufftk pendant 30 minutes & reflux avec 10 cm3 de lessive de 
soude concentrke et 100 cm3 de mkthoxy-kthanol. Aprks extraction a Y&her et acidification de la 
phase alcaline on obtient I,85 g de produit constitue principalement par un melange d’acides non 
alcoylb. La deuxitme saponification est effect&e ainsi: l’extrait tthtr& p&&dent est chauffk 20 h. 
a reflux avec 25 cm’ de lessive de soude concentrk et 100 cm9 de mCthoxyCthano1. Apr&s extraction 
g l’ither et acidification de la phase alcaline on obtient 3,20 g d’acide brut constitu& par un mtlange 
des acides XII& (R = H) et XIVg (R = H) [CL]: -20,l’ r): 0,2” (3,1746 g en solution dans 50 cm3 
d%thanol absolu). 

Le m&ange pr&tdent est estkrifib par le diazom6thane puis soumis B la separation chromato- 
graphique sur alumine. Le mklange des esters (3,1 g) est introduit, en solution dans 10 ems d’hexane, 
sur une colonne d’alumine (9Og activiti: IV) p&pa&e Q l’hexane 

Fractions 
Volume 

@ma) 

184 
5 ~ 
6 
7 
8 

9 B 17 
18 B20 
21 a 28 

29 
30 

31 ii32 
33 B 35 

36 

I 4 x 10 

~ 10 10 10 10 

4 9 x 20 
3 x 20 
8 x 20 

20 
20 

3 x 20 
3 x 20 
3 x 20 

Eluant 

Hexane 

I 
Hexane 
Hexane 
Hexane 
Hexane 

I 
, Hexane 

Hexane 
Cyclohexane 

Cyclohexane-ben&ne 1 : 1 

I 
Cyclohexane 
Cyclohexane 
Cyclohexane 
Cyclohexane 

Substance 

0 
Cristaux F. 45-47” 
Cristaux F. 45-47” 
Cristaux F. 45-47” 

Huile 
Huile 
Huile 
Huile 
Huile 

Cristaux 
Cristaux 

Cristaux F. 54-55” 
0 

Les fractions 5 et 6 fournissent 0,120 g d’ester XllIg (R = CH,), F. 45-47” qui conduiront par 
saponification & l’acide XIIIg (R = H). 

Les fractions 7 & 20 soumises d une seconde chromatographie fournissent & nouveau de l’ester 
F. 45-47”. 

Acide m&hyI-2 al/y&2 (mdthoxy-6’ naphtyl-2’)-3 petzfanofque Xlllg (R = H) 

0,260 mg d’ester F. 45-47”, 12 cm9 de mkthoxy-kthanol, 2 cm3 de lessive de soude sont chau%% 
& reflux pendant 3 heurcs (t”. 125-130”). On reprend par l’eau, par I’acide chlorhydrique et obtient 
0,250 g d’acide color& C-et acide est d&color& sur noir dans le mkthanol B tbullition, puis recristalli& 
dans le m&hanol aqueux. On obtient 0,137 g d’acide Xlllg (R = H), F. 150-152”. [a]: -55,2’ 
._tr 2,5” (0,0833 g dans 10 ems tthanol absolu). 
(Analyse: CeoHllOJ (312,4) Calc: C, 76,89; H, 7,74; Tr: C, 76,88; H, 7,90x). 

M&hyf-2 aIlyl-2 (mtrrhoxy-6’ rzaphtyl-2’)-3 penfaanoate de mt’thyie XIVg (R = CH,) 

L.es fractions 33 a 35 foumissent aprts cristallisation dans le mkthanol aqueux 0,130 g d’ester 
F. 54-55” [a]:,$ -3,l” It 1,s. (0,128 g dans 20 cm3 ethanol absoiu). 
(Analyse: C,,H,,O, (326,4) Calc: C, 77,3; H, 8,0; Tr: C, 77,0; H, 8,03x). 
Les fractions 31 k 32 foumissent 0,900 g d’ester impur. [aID -9,75’ f 2”; chromatographiks & 
nouveau elles donnent une nouvelle quantite d’ester XIVg (R = CH,) pur. 

Acide mhhyf-2 ally&2 (mkthoxy-6’ naphtyl-2’>3 penrartoique XIVg (R = H) 

0,207 g d’ester XIVg (R = CHS), F. 54-55”; 12 cm* de mkthoxy-kthanol et 2 cm3 de soude 
concentrke sont chauff& & reflux pendant 3 heures & 125”. Apr&s refroidissement on reprend par 
I’eau, traite par I’acide chlorhydrique et recueille 0,200 g d’acide. Le produit brut obtenu est dkolor& 
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Acide mbthyl-3 carbomkthoxy-3 (mtWwxy-6’ naphtyl-2’)-4 hexanoique ?CVg 

Lester XIVg, F. 50-54” (0,550 g) en solution dans un melange de 15 ems d’ac&one distill&e sur 
permanganate de potassium et 3 cm8 d’eau est trait& a 0” et sous agitation par le permanganate de 
potassium. L’oxydant (0.8 g), flnement broye, est introduit en 5 heures par portions de 0,04 g toutes 
les 15 minutes, Lot-s de chaque addition de permanganate on introduit egalement 0,04 g environ de 
sulfate de magnesium (SO,Mg, 7HIO). 

Le melange reaetionnel est abandonnt une joumee au refrigerateur. On essore le precipite qui est 
constitue en majeure partie par du bioxyde de manganese et on lave plusieurs fois avec une petite 
quantiti da&tone. 

Le filtrat auquel on ajoute l’a&one de lavage est concentre, repris par l’eau et extrait a l’ether. 
La phase ether&e est trait& par la potasse a 5 %. La phase aqueuse et la solution alcaline de lavage 
rassemblees sont trait& par I’acide chlorhydrique, elles foumissent un acide impur. (L’extrait 
&h&C concentre p&e 72 mg.) 

Le precipite est mis en suspension darts 80 cm * dune solution aqueuse de CO,K, S%, le 
melange est porti: g 80” puis essork h chaud. Cette oHration est renouveEe plusieurs fois. Les 
divers filtrats, rassemblb, trait& par l’acide chlorhydrique, donnent un acide brut qui est purifit 
par l’intermkdiaire de son diester dimethylique suivi dune saponification sClective. 

Cet acide brut (0,460 g) est traitC par le diazomethane et Ie diester methylique en solution dam 
4 cma de cyclohexane est passe sur 12 g [d’ahunine Merck (activite IV)]. 

1. 30 cm8 cyelohexane 0 
2. 70 ems cyclohexane-benzene 8 : 2 0,240 g 
3. 60 ems cyclohexane-benzene 6 : 4 0,140 g 
4. 30 cm8 benzene 0,020 g 
5. 60 cm$ alcool mbthylique 0,066 g 

Saponification sklective 

Les fractions 2,3 et 4 de la chromatographie (0,380 @ sont rassemblees, puis trait& B reflwr a 
90” pendant 6 heures par 8 cm* d’une solution de 0,566 g de baryte octahydrat& dans 16,6 cm’ de 
methanol et 11,2 cm* d’eau. Apres refroidissement et repos d’une nuit on traite sous agitation par 
un melange d’acide chlorhydrique dim6 et d&her. La solution &h&e est law& a l’eau, s&he sur 
SO,Na, anhydre. Le solvant est tlimine et le produit brut 0,350 g est recristallid dans le methanol 
aqueux. On obtient 0,212 g d’acide XVd (R = 11) les cristaux fondent a 140” quand ils sont pods 
sur un bloc chauffe lentement; (mais on peut d&celer au microscope une premiere fusion B 59-62” 
suivie dune reprise en masse et nouvelle fusion a 140”. Le produit initial solvate correspond a la 
formule CnoHlpOs, 1H,O. 
(Analyse: &H*,O,, tH,O (353,4) Calc: C, 68,0; H, 7,12; Tr. C, 67,70; H, 7,193. 
[a]: -3,l” f 1,5” (0,130 g dans 20 ems d’bthanol absolu). Le produit fondant le plus haut corre- 
spond & C,,H,,O,. 
(Analyse: C,,H,,O, (344,4) Calc: C, 69,75; H, 7,02; Tr: C, 69,73; H, 7,08x). 
(apt+ &ehage de 30 minutes a 100” F. 140’). 

Acide .&thy&l -m&thy&2 0x04 mtthoxy-7 ttrtrahydro-1,2,3,4 phttzanthr&e carboxyliqw2 (dextrogyre) 
XVId (R = H) 

L’acide ester XV (R = H) (0,155 g) pr&slablement prive d’eau de cristallisation par &jour de 
30 minutes a lOO”, est dissous dans 8 cma de benzene dtthiophene anhydre. La solution benzenique 
est port&e dans la glace a 0”. Lorsque le be&me cristallise on introduit en 15 mn et en trois portions 
0,180 g de pentachlorure de phosphore, et on laisse en contact a froid pendant 40 run, en agitant 
frequemment. 

La masse benzenique jaunit; on ajoute alors dans la solution glac&, en poursuivant I’agitation, 
0,4 ems de chlorure stannique en solution dans 0,4 cm3 de benz&ne dbthioph&rb et on laisse en contact 
15 mn ir 0’. La masse rouge qui s’est form& est hydrolysee par un melange de glace et d’acide 
chlorhydrique en presence d&her. Apres agitation la phase &h&r& est d&ax&e, lavee a l’eau, puis 
reprise avec we solution de potasse a S%, 1 nouveau la&e a l’eau et s&h&e sur sulfate de sodium 
anhydre. Apres elimination du solvant on obtient une huile incristallisable, qui est trait&? ii reflux 
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une heure a 125-I 30” par 0,l cm* de lessive de soude et 5 cm* de mtthoxy~thanol. Aprbs refroidisse- 
ment, on dilue et acidifie par l’acide chlorhydrique, l’acide pr&cipitb est recristallis& apres dkcolora- 
tion sur noir, dans le methanol aqueux. On obtient 60 mg de c&o-acide XVId (R = H) (aiguilles 
fines) F. 159-160”. 
[a]: +195” f 7’ (0,0423 g dans 10 cm* dthanol alcool absolu). 
Le spectre infrarouge de ce produit est identique a celui du racemique F, 193” correspondant deja 
prepare anttrieurement par l’un de nous.‘ 

Acide &hyl-1 mkthyi-2 mPthoxy-7 tcitrohydro-1,2,3,4 ph&umthrPne ccarboxylique-2 XVIId (acide 
m&thy&7( +)normal bi~d~hydrodoisy~olique) 

Aprts avoir v&if% tout d’abord sur le produit racknique correspondant, plus accessible, que les 
conditions expCrimentales suivantes conduisaient bien au produit attendu (dkjl obtenu prtidem- 
ment4 par reduction du &to-ester, suivi de saponification), nous avons effect& l’essai sur le ckto- 
acide XVId. 

On rcduit 0,4 g d’oxyde de platine Adams, en suspension dans 5 cma da&ate d’bthyle, par I’hydro- 
gene (lo,2 ems). On introduit 0.2 ems dune solution de chlorure de palladium” (0,l g par cmJ) que 
l’on r&&it par l‘hydrogene (3,4 cm* H,). On introduit alors 0,063 g de c&o-acide XVId (R = H), 
F. 159-160”. Le melange est agite sous pression et temperature ordinaire pendant 90 mn; 9,2 cm’ 
sont ainsi fix&s (thkorie 7,8 cma). 

Apr&s separation du catalyseur et elimination du solvant, on obtient 0,060 g d’un produit impur 
F. 197-209”. Deux recristallisations dans le mdthanol aqueux portent le point de fusion a 218”. 
Litt: 221”.i” Pouvoir rotatoire du produit (apres une seule cristallisation), 
la]: 198’ f 13” (0,0148 g dans 10 ems d’alcoof absolu) Miescher et al.lo donnent f 100,5 -k 1,5”. 

Melange en quantite igale avec un khantillon authentique d’acide (+) methyl-7 n-bisdthydro- 
doisynolique, F. 221” de Rometsch et Miescher, (lo) le point de fusion ne subit aucun abaissement: 
F. 219”. Par con&e, mClangL? en quantite 6gale avec un echantillon d’acide (-)m&hyl-7 n-bisdehydro- 
doisynolique, F. 221”, le point de fusion s’eleve a 230” par formation caracteristique du racemique 
(Miescher et o/.~~ indiquent F. 228-230”). 

I1 E. R. Alexander et A. C. Cope, Organic Syntheses 26, 31 (1946). 


