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Abstract-Dehydration with formic acid of ethyl 2-methyl-3-(6’-methoxy-2’-naphtyl)-3-hydroxy- 
pentanoate, affords, according to the time of heating, cis or fauns ethyl 2-methyl-3-(6’-methoxy 
2’-naphtyl)-pent-3en-oate. The corresponding acids, when heat decarbaxylated, give selectively 
cis or truns 2-methyl-2-(6’-methoxy-2’-naphtyl)-pent-2ene. Hydrogenation of these acids with 
Raney Nickel or Adams catalyst gives predominantly, according to the experimental conditions, 
rhreo or erythro 2-methyl-3-(6’-methoxy-2’-naphtyl)-pentanoic acids. 

R&m&La dkshydratation par l’acide formique du methyl-2(mCthoxy-6’-naphtyl-2’)-3 hydroxy-3 
pentanoate d’tthyle conduit, suivant la dur& du chauffage, aux cis ou rruns mtthyl-2(mithoxy- 
6’naphtyl-2’)-3 pentine- oates d*Cthyle. Les acides correspondants, dt?carboxylb par la chaleur, 
foumissent &ctivement les cis ou truns mCthyl-2(mtthoxy&naphtyl-2’)-2 pen&e-2. L’hydrogknation 
de ce~ m8mes acides en pr&nce de nickel de Raney ou de platine d’Adams conduit s&ctivement, 
suivant 1e.s conditions exp&-imentales, aux acides thrko ou tryrhro mtthyl-2(m&hoxy-6’naphtyL2’)-3 
pentanoiques. 

Au tours d’un premier travail d’ensemble sur la synthkse des acides de la s&rie 
allCnolique, l’un de nous et Horeaul avaient fait rkagir, selon RCformatski, l’a- 

bromopropionate d’kthyle sur le mkthoxy-6 propionyl-2 naphtalhne (I) en pr&ence 
de zinc et en miIieu benzinique. Sans isoler les deux P-hydroxy-esters thkoriquement 
possibles (II), le milange rkactionnel brut avait Ctk dkhydrati par le bisulfate de 
potassium A 200”: le melange huileux d’esters CthylCniques obtenu avait A son tour 

fourni, par saponification, un melange complexe d’acides Cthylkniques A partir duquel 
un seul acide cristallisk (F = 166-167”) avait Cte isole A l’&at de purete (avec un 
rendement global d’environ 26 pour cent). La fraction acide totale, non purifiee, 

reprhentait un rendement d’environ 34 pour cent. 11 n’avait pas &i assign6 de 
structure $I cet acide F = 166”. 

HydrogCnC A 1’Ctat de se1 de sodium en prhence de nickel Raney, cet acide avait 

fourni un premier diastCrCoisom&re F = 128-128,5”, puis, plus laborieusement, un 

second, F = 10% 1lOO.f Selon Courrier, Horeau et Jacques2 ces deux acides 

PO&dent des propri&% oestrogknes nettement diffkentes. 

l Ce travail constitue une partie de la Thkse de Doctorat d’UniversitC de l’un de nous (L. C. B.). 
7 Cette suite de rkaction a ktt reprise quelques annbes plus tard par H. E. Ungnade et N. L. Jennings 

J. Amer. C’hem. Sot. 73, 873 (1951). Nous considkons qu’on ne peut tenir aucun compte des rksultats 
decrits dans ce mbmoire. 

* J. Jacques et A. Horeau. Bull. Sot. Mm. 71 I (1948). 
* R. Courrier, A. Horeau et J. Jacques, C.R. Acad. Scf., Paris 224,140I (1947). 

150 



Structure mol&xlaire et activitk oestrog~ne-XIX 151 

Nous avons repris ces experiences et v&if% que cette reaction de Reformatski, 
que ce soit en presence de zinc ou de magnesium, foumit un milange en proportions 
sensiblement identiques de deux /I-hydroxy-esters diasterCoisomires que nous avons 
pu obtenir a l’etat cristallise (F = 85” et F = 79’).* L’un ou l’autre de ces diastereo- 
isomeres possede, vis-a-vis des agents deshydratants, des propriites qui les rendent 
indiscernables, ce qui permet d’effectuer la suite des reactions envisagees sur le 
melange brut foumi par la reaction de RCformatski. 

ItIo : R - C2H5 
lIlb’:R = H 
IIIc : R = CH, 

=a : R = C2HS 
IYb:R-H 

E 1 
En operant sur un de ces /Lhydroxy-esters pur (F = 85”), nous avons constate 

que par chauffage pendant environ 1 minute avec 5 fois son poids d’acide formique 
bouillant, on obtenait un melange d’esters Cthyleniques riche en un isomere cristallisant 
aprts reprise par l’eau. Cet ester tres soluble danslaplupart des solvants (F = 55-56”, 
apres recristallisation dans P&her de p&role) fournit par saponification l’acide 
F = 166”, anterieurement d&it. 

Si la deshydratation formique, au lieu d’Ctre effecttree pendant un temps tres bref, 
est prolong&e pendant 2 heures d’ebullition A reflux, le melange d’esters ethyllniques 
resultant ne cristallise plus. Par saponification il fournit un melange qui ne contient 
qu’un tres faible proportion d’acide F = 166”, lequel peut &re facilement tipare 

g&e a sa quasi-insolubilite dans le toluene. On peut ensuite isoler, par recristallisation 
fractionnee dans l’acide acetique aqueux, un nouvel acide isomere: F = 93’. 

Quelques caracteristiques des deux acides et de leurs esters (les esters methyliques 
ont et& obtenus par action du diazomethane) sont reunies dans le Tableau 1. 

l Cet aspect de la st&Cochimie de la reaction de RCformatski, illustre 
exemples, sera dtveloppt dans un mknoire qui paraitra ultirieurement. 

par un certain nombre d’autres 
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TABLEAU 1 

Solubilitk & 20” dans 100 ml I 
----_--- --.- 

I i Ester Cthylique Ester mbthylique 
De tolukne I D’Cther I 

--p- - 

Acide F = 166” 0915 g I F = 55-56’ 0 F = 71,5-72,s” 
Acide F = 93” 

1 
17,86 g 

1,03g ; 

I I 
liquide liquide 

4.5 

40 

I 

z 

3.5 

3-O 

3000 

a 

Fro. 1. Spectre d’absorption U.V. de I’acide F = 166” (trait plein) et de l’acide F = 93’ 
(trait pointill&) (solvant: ethanol). 

Les spectres ultraviolets des deux acides (Fig. 1) sont nettement d.ifErents. 
Lorsque nous hydrogenons les acides F = 166” et F = 93” par le platine d’Adamsen 

milieu alcoolique, nous isolons t&s facilement, qu’il s’agisse de l’un ou l’autre des 
isomhres, un acide sature F = 1 IO” qui se forme de facon nettement preponderante. 
NOUS retrouvons ainsi un des acides deja d&its. Les eaux-meres de la cristallisation 
de cet acide, par evaporation, abandonnent un melange. 

Hydrogene, a l’etat de se1 de sodium en presence de nickel de Raney, l’acide 
F = 166” fournit un melange deja obtenu par Horeau et Jacques et dont Iacomposition, 
au premier abord, se montre tres differente de celui que l’on obtient par hydrogCnation 
en presence de platine. Mais, r&ultat inattendu, l’hydrogenation de l’acide de F = 93”, 
dans les mCmes conditions que son isomere, fournit en majorite et tr&s facilement un 
acide F = 137” (correspondant a celui pour lequel Horeau et Jacques avaient don& 
un point de fusion F = 12%128,5’). 
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Ces premiers result& qualitatifs nous ont incites a tenter de determiner d’une 
facon plus precise, pour chaque cas, la proportion relative des diastereoisomeres 

formCs. 
Une separation par cristallisation fraction& ou par chromatographie ne nous 

paraissant pas pouvoir &re suffisamment fine, et par ailleurs un dosage par spectro- 
graphie ultraviolette ou infrarouge n’ctant pas possible, vu le peu de difference entre 
les spectres des deux isomeres, nous avons eu recours ri l’analyse thermique pour 
diterminer la composition des melanges obtenus. 

FIG. 2. 
d’acide 

Points de fusion commencante et finissante des m5langes d’acidc F = 110’ et 
F = 137”. En abcisse, les pourcentages en poids d’acide F = 110’. En ordonnkes, 

ies temphatures. 

A partir des acides prealablement isoles nous avoos Ctabli une courbe de points de 
fusion des melanges en proportions variees des deux corps purs (Fig. 2). En nous 
basant sur ces donn&s nous avons pu determiner, par la seule mesure de son point de 
fusion commencante et finissante, la composition du produit brut d’hydrogenation. 
Ces risultats des diverses experiences sont rassemblCs dans le Tableau 2. 

On coostate que les resultats obtenus pour l’hydrogenation par le platine d’Adams 
en milieu acetique ou alcoolique sont pratiquement les mCmes. Lorsque les deux 
esters mCthyliques des acides F = 166” et F = 93” sont hydrogen& par le platine 
d’Adams, le melange des acides obtenu apres saponification possede la m&me composi- 
tion que dans le cas de l’acide F = 166” libre (77 “/o de I’isomcre F = 1 lo”), mais, dans 
le cas de l’ester mCthylique de I’acide F = 93”, l’est&ification parait augmenter la 

stSos&ctivite (87 % de 1’isomCre F = 110”). 
A partir des diverses observations precedentes on voit qu’il est possible, a partir 

du produit brut de Ia reaction de Reformatski, d’aboutir sclectivcment j, l’un ou 
a l’autre des acides diastereoisomires F = 1 IO” ou F = 137”. Pour le premier il 
suffit d’hydrogener en prCsence du platine d’Adams le melange des acides Cthyleniques 
obteou par deshydratation formique. Pour le second il convient d’hydrogener, en 
presence de nickel de Raney, le melange d’acides ethyleniques obtenu par 
dcshydratation formique prolongee. 

Ces resultats ont notablement facilitC I’Ctude des relations st&Cochimiques entre 
les acides bisdehydrodoisynoliques et allCnoliques men&z a bien par Gay et Horeau.3 

a R. Gay et A. Horeau, TtWzhedron 7, 90 (1959). 
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TABLEAU 2 

Acide soumis a 
l’hydrog&nation I 

Conditions expkimentales 
Ptde fusion du 
mtIange brut 

I - . ._ I -- _- 

F = 166” 

Pt Adams 1” dans l’alcool 84-99 
2” dans l’acide 80-99 

acktique. 
3” ester m&hyIique 1 80-101 

dans I’alcool. 
Ni Raney, eau, sel de sodium 80-100 

74 26 
75 25 

77 23 

52 i 48 

I _- _____ _ _I-. _~_ - -- 

Pt Adams 1” dans l’alcool 8&101,5 77 23 
2” dans I’acide 83-101 77 23 

adtique 
F = 93” 3” ester mkthylique 1 82-104,5 87,5 12,5 

dans alcool 
I Ni Raney, eau, se1 de sodium , 84-124 28 72 

% % 
d’acide d’acide 

F = 110” F = 137” 
~--._ 

DISCUSSION 

Structure des acides t!thylkniques F = 166” et F = 93” 

Les acides prk&dents peuvent rtpondre & quatre structures possibles: il peut 
s’agir d’acides a,~-Cthylkiques cis ou trans ou d’acides /3,y-tthylkiques cis ou trans. 
Mais avant de penser g rkoudre le problkme de leur isomkie giomktrique, il 
importe tout d’abord de diterminer s’ils possklent une structure d’acide a$- 
CthylCnique ou p,y-kthylknique. 

Nous avons trouvd que l’oxydation permanganique du se1 de sodium de ces 

acides F = 166” ou F = 93”, en milieux aqueux, fournit un se1 de &to-acide (V) qui, 
en solution, au voisinage de l’kbullition se dkarboxyle pour donner du mkthoxy-6 
propionyl-2 naphtakne. 

Cette suite de rkactions n’est kvidemment possible que si l’on est en prkcnce 
d’acides p,y-&hylCniques. 

Ces rksultats sont en parfait accord avec ceux que nous avons obsen& avec 
d’autres acides de la meme skrie. A partir du mkthoxy-6 butyryl-2 naphtakne et de 
l’a-bromopropionate d’ithyle, par une suite de rkactions analogue g celle que nous 
dkrivons, nous avons pu isoler trois acidcs tthyl&iques isomkres: VI, VII et VIII.* 

Deux de ceux-ci posshdent des spectres U.V. presque superposables & ceux des 
acides F = 166” et F = 93” respectivement: ces deux acides, oxydks dans les memes 
conditions par le permanganate de potassium four&sent kgalement, apr&s dkarboxy- 
lation, du mkthoxy-6 propionyl-2 naphtalkne, ce qui prouve qu’ils sont #&y-Cthyl- 

Cniques. Le troisikme acide (VIII) (qui, par elimination, doit Ctre a,@tthyl~nique) 
possede un spectre U.V. different et kiste ti l’oxydation permanganique dans les 
conditions oti ses isomires sont attaquks. 

La determination de la structure cis ou tram (IIIb, IVb) de ces deux acides 

l Nous reviendrons dans un prochain memoire sur les donnbes concernant ces acides. 
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/3,+thylCniques est beaucoup plus difficile: nous ne pouvons, A cet Qard, que 
formuler des suppositions. 

Un premier fait A prendre en considkration concerne la stabilitk relative des esters 
des deux acides F = 166’ et F = 93” en presence d’acide fornGque bouillant. Nous 
avons vu que celui-ci permettait de transformer en gtande partie l’ester de I’acide 
F = 166” en ester de l’acide F = 93’. D’aprks ces r&Atats on pourrait admettre que 

I’acide F = 166” posskde la formule IIIb, oic le naphtyle et le mkthyle sont en cis, 
et l’acide F = 93”, plus stable, la formule IVb ou Ie naphtyle et le mCthyle sont en 
trans, ce qui rkduit Ies contraintes stCriques entre ces deux radicaux. 

Mais cette hypoth&se rend ividemment ma1 compte de l’allure des spcctres U.V. 
de ces deux acides; puisque l’acide F = 166” absorbe plus vers le visible et avec une 
intensitk plus forte, ce qui devrait indiquer que la double liaison y est plus conjug& 
que dans son isomire plus stable. I1 faut toutefois noter que l’interpritation des 
spectres des acides /I,y&hyl&niques de cette serie est difficile, et qu’en particulier 
l’acide IX a un spectre pratiquement identique A celui de I’acide saturk correspondant X. 

Cependant, ainsi que nous le verrons par la suite, Ies structures supposCes 
permettent de rendre compte de faGon assez satisfaisante des rkultats de l’hydro- 
&nation de ces deux acides. 

Dtcarboxylation des acides /3,y-6thyZkniques F = 166” et F = 93” 

En vue d’acqukir t?ventuellement d’autres renseignements sur la structure de ces 
acides P,y-kthylkniques F = 166” et F = 93” nous avons essay6 de les dkarboxyier 
I’un et l’autre par la chaleur. 

L’acide F = 166”, chauffe vers 230” A Ia pression ordinaire, permet d’obtenir un 
composC distillant A point fixe et se presentant SOUS la forme d’une huile incolore, nee 
foumissant ni picrate, ni derive cristallisi avec la trinitrofluorknone. 

Dans les memes conditions, I’acide F = 93” foumit un corps qui se prend presque 
totalement en masse. Dkbarrassk de la faible proportion d’huile qui l’imprkgne, ce 
composi fond A SO” et donne avec la WinitrofluorCnone un dkrivi d’addition bien 

dCfini. 
Le composk olkfinique liquide, en prkence d’acide formique A chaud est isom&isC 

en corps F = SO”, tandis qu’il se forme simultanCment dans une assez faible 
proportion un autre dCrivi F = 167”, dont l’analyse et la ddtermination de sa masse 
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2500 3000 3500 

FIG. 3. Spectre d’absorption U.V. du produit XII (courbe A), du produit XIII (courbe B) 
et du produit XI (trait pointilk) (Solvant: ethanol). 

mokulaire par cryoscopic prouve qu’il s’agit d’un dim&e. L’itude de ce demier 
corps a CtC laisske de c&C. Un m&.nge de ce corps solide F = 50” et de son dim&e 
se forme Cgalement trh facilement lorsqu’une solution des acides F = 166” ou F = 93” 
dans l’acide formique est portte pendant quelque temps A 1’Cbullition. Les spectres 
de ces deux cornposh olifiniques, liquide et F = 50”, sont nettement diffkents 
(Fig. 3). 

En vue d’apporter des Clkments de comparaison supplimentaires concernant 
l’interprktation de ces spectres nous avons prtpari le composb XI par dkarboxylation 
thermique de l’acide IX. 
Celle-ci fournit un corps F = 21” (voir spectre U.V., Fig. 3) dont la structure a ttk 
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dtterminke sans equivoque g&e aux resultats de son oxydation permanganique 

(dans l’acetone) qui fournit du methoxy-6 propionyl-2 naphtalene. 
La structure de ce derive olefinique Xl est d’ailleurs conforme a celle que privoit 

le mkcanisme de la decarboxylation thermique des acides a,/? ou @,y-ethylkiques 
propose par Arnold, Elmer et Dodson,4 mkanisme qui fait intervenir un &at de 
transition cyclique avec deplacement de la double liaison que nous con&tons 
effectivement par rapport a l’acide IX. 

Nous proposons pour le compose liquide la structure XII et la structure XIII 
pour le corps F = 50” a partir des considerations suivantes: 

(lo) Le compose ethylknique F = 50”, le plus stable, posstde en effet la structure 

oh les interactions entre le methyle et le naphtyle sont moindres. 
(2”) La ressemblance entre les spectres des corps XII et IX est nette: dans les 

deux cas il y a interactions entre le noyau naphtalknique et le methyl cis. 
Cram et Abd Elhafez5 ont attribue les structures du cis a-methylstilbene (F = 48’) 

et du trans a-methylstilbene (F = 81-82”) sur la base de considerations semblables. 
Le carbure tram absorbe plus vers le visible avec une intensite plus grande que son 

isomtre. Anterieurement Ellingboe et FusorP avaient montre que le carbure F = 48” 
est isomerise en F = 81” par traitement acide. 

11 nous est impossible actuellement, considerant comme dCmontrke la structure 
,9,y-Cthylenique des acides F = 166” et 93”, de fournir une explication a la stereo- 
selectivite de leur dkarboxylation thermique. 

HydrogPnarion stCrPosPlectice des acides P,y-Pthykkiques F = 166” et F = 93” 

Une explication rigoureuse du mkcanisme de l’hydrogenation stereoselective des 
acides F = 166” et F = 93” suppose remplies deux conditions prkalables: la 

connaissance definitive des structures des acides de depart et celle des acides satures 
diastereoisomeres thrPo (XIV) et hrythro (XV) auxquels ils donnent naissance. Ce 

n’est malheureusemcnt pas le cas. 

H 
CH+ /C&H 

YH3 
H\p2H 

Le probleme de la determination de la structure des acides saturks F = 137” et 
F = 1 IO0 est en effet particulierement difficile. Nous ne pouvons penser le resoudre 
par des preuves chimiques; nos conclusions ne pourront Ctre qu’etaytks par un 
ensemble de recoupements indirects. 

Gay7 a pu demontrer, sur un cas particulier, la configuration des diasttrkoisomkres 
repondant a la formule XVI en Salisant le passage de ces derives allCnoliques aux 

acides bisdehydrodoisynoliques (XVIII) i.ro et normal, pour lesquels la position cis et 

* R. T. Arnold, Elmer et R. M. Dodson, .I. Amer. C/rem. Sot. 72.4359 (1950). 
6 J. Cram et F. A. Abd. Elhafez, J. Amer. Chem. Sot. 74, 5829 (1952). 
6 E. Ellingboc et R. C. Fuson, J. Amer. Chem. Sot. 55, 2964 (1933). 
’ R. Gay, C.R. Acod. Sci., Paris 242, 3084 (1956). 
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f?>CH, ; RI-7 C$is. or CJH, 

trurzs des groupements ethyle et carboxyle a Cte demontree par Miescher et ses 
collaborateurs.8 

De l’ensemble des resultats de Gay on peut tirer plusieurs conclusions concernant 
la configuration des acides repondant a la formule generale XVIII. 

1”. Considerant comme demontree la configuration de l’acide XVI (et des produits 
qui en dirivent par hydrogenation de la chaine allylique), on note que les esters 
correspondants aux acides possedant une structure kryfhro sont, au tours de la 
chromatographie sur ahunine, moins retenus que Ieurs isomeres thrt?o. On peut, dans 
une premiere hypothese, genirahser cette observation a tous les esters des acides de 
formule XVIII et supposer que tous les composes les moins retenus ont la mCme 
conI@u-ation Prythro. 

2”. Cette premiere supposition se trouve renforc& par le fait que tous les esters 
les moins adsorb& SW alumine correspondent aux acides qui ont les propriitts 
oestrogenes les plus marquees? 

A partir de ces remarques et en supposant qu’il est legitime d’en Ctendre la 
validite aux acides qui nous interessent, nous pouvons admettre que l’acide F = 137” 
obtenu en presence de nickel de Raney a la configuration krythro (XV) tandis que 
l’hydrogenation en presence de platine des deux acides ethyleniques fournit preferen- 
tiellement l’isomere thrko (F = 110”) XIV. * 

En effet comme dans tous les couples examines par Horeau, Gay et CourrieP 
l’acide F = 137”, le plus oestrogene est, sur alumine, moins retenu que son isomere 
F = 110”. 

11 existe enfin un autre argument en faveur de la configuration thrbo de l’acide 
F = 109”. 

L’acide VIII (voir p. 154), dont nous savons qu’il est or,/?-ethylenique, et qui poss&le 
VraisemblabIement une configuration oh le carboxyle et le methoxynaphtyle sont 
zrans, foumit par hydrogenation, un acide F = 117”. D’apres ce que l’on sait de 
Ihydrogenation catalytique des olefines cis et trans,rO on peut admettre que le corps 
formi en preponderance doit avoir la configuration thrt?o (XIX). Ce mCme acide 
F = 117’ est obtenu par hydrogenation des acides VI et VII en presence de platine 
#Adams. Or l’hydrogenation en presence de nickel de Raney du se1 de sodium de 

l Pour les acides de formule gCnCrale XVIII, on a nommk &ythro, conformement a la definition classique, 
Ies corps dont la configuration est telle que dans une conformation possible les substituants eclipses presentent 
une certaine analogie. Le terme rLr& dtsignant I’autre isomkre. Les substituants qui se correspondent 
&Gent classes par ordre de “grosseur” COBH > R > CH, (sut le carbone a) et (CHSO) C,,H, > R > H 
sur le carboneS. Dans le cas des acides F = I37O et F = 110”. selon Ie mEme principc, nous avons CO,H > 
CH!, > H (sur le carbone I) et (CH*O) CloHa > CSH, > H sur le carbone,% 

a K. Miescher, Ckm. Rec. 43, 367 (1948). 
’ A. Horeau, R. Gay et R. Courrier, C.R. Acud. Scl., Purls 242,429 (1956). 

lo R. L. Butwell, Cltem. Reu. 57, 895 (1957). 
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l’acide VIII, dont le spectre U.V. est presque superposable g celui de l’acide F = 93” 
(IVa) fournit un autre acide F = 145”, que nous considerons comme Pryrhro (XX) 

et qui effectivement est plus oestrog&ne et moins retenu sur alumine que son isomkre 
F= 117’. 

Quoiqu’il en soit, ces conclusions, dont nous reconnaisons qu’elles ne reprksentent 
qu’un ensemble de probabilitis, serviront de bases aux considlrations qui suivent. 

Si nous retenons pour l’acide F = 166” la formule IIIb et pour l’acide F = 93” la 
formule IVb, nous allons voir que celles-ci permettent Cgalement de proposer une 

explication cohCrente des r&ultats de leur hydrogenation. 
Si l’acide Cthyl&ique F = 166” B une conformation telle que XXI, on congoit 

que l’hydrogtne saturant la double liaison ethylenique arrive par le c6tC le moins 
encombrk de la molCcule et fournisse, en prCsence de platine, l’isomkre thrdo (XIV). 

H-H 

Le fait qu’en prisence de nickel de Raney le se1 de sodium de l’acide insaturd 
F = 166” conduise g des r&ultats d’hydrogination moins sClectifs peut s’expliquer 
par I’isomCrisation (cataly& par le nickel) de cet acide F = 166’ en acide F = 93”. 

L’exerience v&ifie d’ailleurs cette supposition. Alors que le se1 de sodium de l’acide 
F = 166’, hydrogCnC par le nickel de Raney, foumit 52 pour cent d’isomtre thrbo, 

lorsque ce mCme se1 est agiti B l’air avec le catalyseur pendant une heure avant de 
1’Ctre en atmosph&e d’hydrogkne la proportion d’acide thrko tombe g 35 pour cent, 
c’est-&dire que la composition du mClange obtenu se rapproche nettement de celui 
(riche en Prythro) qui r&wlte de 1’hydrogfZnation de l’acide F = 93”. 

En ce qui conceme les resultats dh I’hydrogCnation de l’acide /3,ytthyl&ique 
F = 93”, on peut admettre, pour ce demier, une conformation correspondant au 
schCma XXII : 

Ici la tendance de l’hydroghne A &lipser le naphtyle sera d’autant plus grande que 
la salification de la fonction acide fournira un ion qu’une solvatation vraisemblable 
grossira sensiblement. L’hydrogtne arrivant cette fois egalement par le c&C le moins 
encomb& de la moltkule, le produit saturi obtenu en majorit& sera alors l’isomkre 

erythro (Xv). 
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Pour rendre compte la formation d’isomkre rhdo par l’hydrog&ation de l’acide 
F = 93” en milieu acktique et en prisence de pIatine, il faut admettre qu’une confor- 
mation tri5s voisine de XXI est egalement possible: les modkles mokulaires montrent 
que cette conformation n’est pas incompatible avec I’encombrement des groupes 
prksents. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Sauf indication spkciale, les points de fusion sont mesurks au bloc Maqueooe, et non corrigts. 

MPrhyl-2(mdrhuxy-6’naphlyl-2’)-3 hydroxy-3 penrunoate d’trhyle (II) 

On opkre exactement suivant le protocole antkieurement d&it :* 50,6 g de propiooyl-2 mtthoxy-6 
naphtalboe, 43 g d’a-bromopropionate d’dthyle, I5,6 g de zinc en planures dans 570 ml de benztne 
sont chauffks 1 hr 30 min g reflux. A prb refroidissement le produit de la rkaction est hydrolyd par 
une solution d’acide sulfurique i 10%. On lave a I’eau la couche benz.&nique, s&he sur SO,Na, 
et ivapore le solvant. On obtient 70.7 g de prod& brut totalement pris en masse. 

20 g du produit brut p&&dent sont dissous 3 chaud dans 100 ml d’hexane. 11 cristallise par 
refroidissement 9,05 g de fines aiguilles F = 83-84”. On recristallise une seconde fois dans I’hexane; 
F = 8S-86’=+. 

Analyse.-CIDHI,O~. Calc. “//o: C = 72,l; H = 7.65; 
Tr. C = 72,0; H = 7,8. 

M&hyl-2 (m~thoxy-6’naphtyl-2’)-3 pen&e-3 oate d’kthyle (IIIa) 

On Porte il kbullition une minute, IO g de mkthyl-2(m&hoxy-6 naphtyl-2)-3 hydroxy-3 pentanoate 
d’khyle (F = 81,S-83,5”) dans 50 ml d’acide formique. On jette le tout dans de I’eau, extrait a 
Y&her. L’extrait ithtr& est neutralid par une solution de bicarbonate de sodium a 5 %, lavb avec de 
l’eau, s&h& sur sulfate de sodium anhydre et distill&. On obtient 9,7 g d’esters CthylCniques qui 
cristallisent partiellement. 

Une fraction de cet ester (1,l g) a ktk recristalliske dans 3 ml d’Cther de pCtrole (E = 35-50”); 
aprb trois recristallisation, on obtient de fines aiguilles F = 55-56”. 

Analyse-C,,HIIO,. Calc. %: C = 76,s; H = 7,4; 
Tr. = 76,5; H = 7,3. 

Aciak mtthyl-2(m&hoxy-6’nuphtyl-21-3 pentPtw-3 ofque (IIIb) 

00 saponifie directement en chauffant & reffux les 9,7 g d’ester brut p&c&lent avec 10 ml de 
soude 10 N et 60 ml de methanol pendant 30 minutes. On reprend largement par l’eau et extrait 
I’insaponifiable A Y&her. La solution aqueuse alcaline est acid%& par I’acide aktique; une huile 
prikipite et cristallise. On essore, recristallise le produit bicn set daos 50 ml de tolutne et obtient 
2,430 g, d’acide Flnet. = 161-162” qu’on recristallise dans le tolukne, puis s&he sous vide pour 
analyse: Flaet. = 166167”. 

Analyse-C,,HlaO,. Calc. %: C = 75,s; H = 6,7; 
Tr. C = 75,l; H = 6,8. 

Les eaux-m&es sont kvaporks g sec. Le rbidu recristalliti dans I’acide adtique aqueux foumit 
1,450 g, d’acide F = 93-94”. 

Mt?thyl-2(mkthoxy-6’ napityf-2’)-3 pent&re-3 oate de mkthyle (II Ic) 

2 g d’acide F = 166” soot trait& par une solution &h&e de diazom&hane. L.a rbaction est trb 
leote et nkessite une agitation de temps en temps. Aprb les traitements habituels on rkcolte 
quantitativement I’ester qui est recristallid dans 25 ml de mkthanol -t 5 ml d’eau. Rdt. 1,72 g, 
F = 71,5-72.5”. Belles aiguilles feutrkes. 

Analyse--C,,H,,,O,. Calc. o/o: C = 76,O; H = 7.1; 
Tr. C = 76,l; H = 7,0 

+ La separation de I’autre isomtrc 
feront I’objet d’un autre memoire. 

F = 79’ et l*Ctude plus complCte de cette rtaction de Rtformatski 
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Acia’e methyl-2(mtthoxy-6’ naphtyl-2’)-3 pent&te-3 oique (IVb) 

On chauffe 39,65 g de methyl-2(m&hoxy-6 naphtyl-2)-3 hydroxy-3 pentanoate d’btbyle brut de la 
r&ction de Reformatski avec 160 ml d’acide formique pendant 2 heures. On distille I’acide formique 
au bain-marie sous vide et obtient 36 g, 45 d’ester ethylenique liquide que I’on saponifie directement. 

On chauffe a reflux ces 36,45 g d’ester ethylenique avec 40 ml de soude 10 N et 360 ml de methanol 
pendant 2 heures. On distille le methanol, &end d’eau et extrait I’insaponifiable a I’Cther. La 
solution aqueuse alcaline est acidi& par I’acide ac&ique et donne une huile qui cristallii., On 
essore 26 g d’acide. Le tout, recristallid au toldne, donne 3,72 g d’acide F = 161-162”. 

Les eaux-meres sont &vapor&s a sec. Le residu recristallid dans I’acide a&ique aqueux foumit 
7,95 g d’acide F = 93,5-95”. On recristallise une seconde fois pour analyse. 

Analyse-C1,H,,O,. Calc. %: C = 75,5; H = 6,7; 
Tr.C=75,5; H=6,7 

Lea esters mtthylique et ethylique de cet acide ne sent pas cristahis6a. 

Oxydation permanganique a% acides F = 166” et F = 93” 

On transforme 0,100 g d’acide F = 166” en se1 de sodium avec une quantiti suffisante de soude 
$1 N jusqu’a franche alcalinite en presence dun cristal de phenol phtaKie. On dilue la solution 
avec 10 ml d’eau distill&z, puis refroidit avec de la glace fondante. A la solution agit& magnetiquement 
on ajoute goutte a goutte 1,74 ml de solution de permanganate a 4,72x dild dans 10 ml d’eau 
(l’addition dure environ 5 minutes). Aprb I’addition, on agite encore 5 minutes et essore le pr&cipit& 
de bioxyde de manganese. La liqueur limpide est port&a ii I’Cbullition pendant 10 minutes. Un peu 
avant le debut de l’tbullition un trouble apparait qui s’organise rapidement. On I’extrait avec 50 ml 
d’ether. L’extrait ether6 est lave a I’eau, s&he sur sulfate de sodium et @aport. On obtient 0.037 g 
de cristaux blancs, F = 100-102” brut. Le point de fusion melange avec le propionyl-2 methoxy-6 
naphtalene n’accuse aucune depression. 

La solution alcaline, acidifi&. par I’acide ac&ique, redonne un peu d’acide de depart n’ayant pas 
reagi. 

En op&ant de la m&me facon et sur des quantit&s identiques d’acide F = 93”, on obtient le 
methoxy-6 propionyl-2 naphtalene avec le mgme rendement. 

Decarboxylation thermique de I’actiie dim&hy&2,2(mtWtoxy-6‘tuqrhtyl-21-3 pentene-3 oique (IX): 
methyl-2(mPthoxy-6’ naphtyl-2’)-3 pent&e-2 (XII) 

15 g d’acide dimtthyl-2,2 (m&hoxy&‘naphtyl-23-3 pent&-3-oique dans un ballon a distiller sont 
chauffes au bain metallique entre 230” (commencement du depart de CO*) et 280”. L’operation dure 
environ 30 minutes. Le carbure obtenu est directement distillt sous vide El9 = 186187”. n2z = 
1,5942: Rt-1 I,75 g. Cette huile se prend en masse. F = 21”. (Spectre U.V. voir Fig. 3). 

Analyse-C,,H,,O. Calc. %: C = 84,95; H = 8.4: 
Tr. C = 84,45; H = 8,2. 

Oxydation permanganique du methyl-2(mt%hoxy-6’ naphtyf-2’)-3 pentbe- 

1 g de carbure precedent, 1 g de permanganate de potassium finement pub&id et 30 ml da&one 
sent agit& pendant 3 jours 1 la temperature ordinaire. Apt-&s filtration de l’oxyde de manganese et 
evaporation du solvant Ie &idu huileux est recristallid dam le m&hanol: on r&colte facilement 
170 mg de methoxy-6 propionyl-2 naphtalene F = 110” (pas d’abaissement avec un echantillon 
authentique). 

Decarboxylation thermique des acides methyl-2(methoxy-6’ naphtyl-2’)3 pentene-3 oiques: (methoxy-6’ 
naphtyl-23-3 pent&e-2 cis et trans. (XII et XIII) 

(1”) Act&F = 166”. Dam un appareil ii distiller, 2 g d’acide F:166” sont &au& progressivement 
au bain metallique vers 240” jusqu’a cessation de d@gagement du gaz carbonique. On laisse refroidir 
le bain jusqu’a 220” et distille sous vide ie carbure form& on obtient 1,13 g de carbure incolore. 
Celui-ci eat dissout dans Mher, la& B la soude 0.5 N, puis a I’eau; on s&he sur sulfate de sodium 
et distille de nouveau sous vide: Et0 = 192,5-195,5”. nzs = 1,602O (Spectre U.V. voir Fig. 3). 

Analyse-C,,H,,O. Calc ‘A: C = 84,9; H - 8.0; 
Tr. C = 85.1; H = 8,l. 

11 
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(2’) Acti F = 93“. On opkre comme prkkdemrnent, et obtient un carbure avec un readcment 
identique (E,, = 197-200”) qui se prend presque totalement en masse. Dkbarra& sur plaque poreuse 
de I’huile qui I’impregne, ce carbure se prknte en &cailles incolores F = 49-51” (petit tube) (Spectre 
U.V., voir Fig. 3). 

Analyti,,H,,O. CaIc. %: C = 84,9; H = 8,0; 
Tr. C = 84,45; H = 8,1. 

Contrairement a son isomere liquide ce carbure cristallisk, traiti dans Ies conditions habituelles par 
trinitrofluorenone fournit un compose d’addition rouge brique. Fines aiguiks, Fro,*. = 113”. 

-y-J-W + CJWJA = CdW’J,0~ 
Calc. %: C = 64,3 ; H = 4,3; 

Tr. C = 64,25; H = 4,5. 

Dlcarboxyliztion par I’acide formique dt f’actie F = 166” 

2 g d’acide dans 20 ml d’acide formique anhydre sont port.& a l’tbuflition deux heures. Aprb 
reprise par I’eau et Tether, la phase &h&e est lavke a I’eau, puis a la soude diluke (ce qui permet de 
rtcupkrer 0,32 g d’acide initial F = 155-162”). La phase neutre, apr&s evaporation de Y&her p&se 
1,4 g. Par reprise de cette fraction par 20 ml de methanol on rkcolte 0,25 g d’une poudre incolore, 
insoluble, meme 11 chaud F = 163-165”. Par evaporation des eaux-meres on obtient 1,l g d’huile 
qui est dissoute dans 17 ml de methanol +0,5 ml d’eau. Aprk decant&ion d’une huile rtkineuse 
tr& color&z, puis evaporation lente on obtient le carbure precedent F = 49-50”. 

La fraction insoluble est recristalliske dans le mtthoxyCthano~(ou I’acide acktique) F = 167-l 68”. 
Analyse-C,-H,,O. Calc. %: C = 84,9; H = 8,0; 

Tr. C = 84,8; H = 8,O. 
Masse mokulaire par cryoscopic dans le camphre: trouv&e436,418; calcuk pour C&H,,0 x 
2 = 452. 

Hya?+nation des acides mt?thyi-2(m&hoxy-6’ naphtyl-2’)-3 pentt?ne-3 ofques 

(a) Hy&o@ation de l’acide F = 93” dam I’alcool enpr&nce de platine Adams. On hydrogene 
I, 35g d’acide F = 92” dans 15 ml d’alcool en prksencede 0,200 g de platine Adams. En 24minutes, 157 
ml d’hydrogene sont absorb& On essore le platine, prkcipite les acides saturks par addition d’une 
quantite sufIisante d’eau et obtient 1,020 g d’acide F = 98-99”. Par recristallisation dans l’ethanol 
aqueux on rkcolte 0,820 g d’acide F = 108,5-l 10” deja d&it par Jacques et Horcaua 

(b) Hydro@ation de I’acide F = 166” u&s ies mimes conditions. Aprb 32 minutes 162 ml 
d’hydrogene sent absorb&. On essore le platine, prkipite les acides saturks par addition d’une 
quantitt suffisante d’eau et obtient 0,920 g d’acide. Le tout recristallisk dans l’tthanol aqueux donne 
0,030 g d’acide F = 121-131” (melange) et 0,810 g d’acide F = 108-I 10”. 

, 

(c) Hydiogbnation de I’acide F = 93” en prt?sence de nickel de Raney. On dissout 1,35 g, d’acide 
F = 93” dans 5 ml de soude N, ajoute 4 g de Ni (prepares a partir de 12 g d’alliage de Raney) et 
35 ml d’eau distill&e. Au bout de 29 minutes, 117 ml d’hydrogene sont absorb& (thkorie 120 ml). 
On filtre et rince le nickel abondamment a l’eau. La liqueur aqueuse est acidifike par de l’acide 
acttique. On extrait l’acide formt a f&her, lave la solution ether&z a l’acide chlorhydrique N, puis 
a l’eau, s&he sur suIfate de sod&n anhydre et ivapore. On r&coke 1,350 g, de produit. Par 
recristallisation dans I’Cthanol aqueux on obtient 0,880 g, d’acide en cristaux fins F = 132-134”. 
Une seconde cristallkation tleve le point de fusion a 136,5-137,5”. (Jacques et Horeau’ indiquent 
F = 128-128.5”). 

(d) Hydrogt%ation de i’acide F = 166” dons ies mEmes condirions. Au bout de 30 minutes 
I’hydrogenation s’arrete d’ellememe, 76 ml d’hydrogkne sont absorb&. On op&e ensuite comme 
prkckdemment et obtient 1,35 g, de melange des deux acides saturks F = 109-l 10” et F = 136,5-137.5”. 

Diogrammes thermiques des melanges d’acides F = 109” et F = 136” 

On prepare dew solutions 0,05 g de chaque acide dans 20 ml de bendne anhydre. On les melange 
en proportions variables de facon a avoir a chaque fois 3 a 4 ml de solution de titre connu; on mesure 
apr& evaporation totale, les points de fusion commencante et finissante au bloc de Kofler, sous 
microscope (voir Fig. 2). Quand if regne une incertitude sur la composition d’un kchantiflon inconnu 
(un mtlange contenant 50% de chaque composant fond comme un melange constitue par 87.5% 
d’isomere F = 1 IO” et 12,5x d’isomere F = 137’), il suffit d’ajouter une certaine quantiti de l’un ou 
de I’autre des acides pour savoir sur quel segment de la courbe on se trouve. 


