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R&urn&La syothtse d’uo mClauge des diastertoisomtres cis et trans (IOaR)- de l’hydroxy-7 methyl-Ma oxol 
octahydro-l,2,3,4,4a,9,lO,l@a pheoauthreoe a CtC rr?alis&e en strie optiquemeot active a partir de la methyl-2 
cyclohexauediouel,3. Le passage par un iutermCdiaire cyclohexauique chiral, porteur d’uue fonction acide 
carboxylique, permet de d&oubkment des Cuautiom&res d&s les premiers stades de la syothbses. Reactions utili&s ne 
prevoquent pas de rac&ukation ou d’iovenion de cotdiguratioa, et on obtkut k compose tricyclique pr&utrseur du 
steroide en srhie uaturelle. 
Abstract-A diastereoisomeric mixture of cis- and trans-(lOaR)- 7-hydroxy-lOs-methyl-l~x~l~.3,4,4a,9,10,10a- 
pheoautbreoe was synthesised from 2-methyl-lJ-cyclobexauediooe. The euautiomers were separated at an early 
stage in the synthesis via a cyclohexaue-carboxylic acid intermediate and no racemisatioo or inversion occurred at 
any step. The products are precursors of ES-methyl I8-nor estradiol and of 8/3&thyl M-nor 9r9cstradiol 
respectively. 

Now dbcrivons, tout d’abord, la synthbse d’un compose 
tricyclique de type dCcahydrophtnanthrCnique 1, 
intermkdiaire permettant d’acceder au methyl-Q.3 oestra- 
diol. Ce compose constitue les cycles A, B et C du futur 
stbroide. Le cycle C porte un methyle qui sera en position 
88 darts ce steroide. La prtsence dune double liaison en 
4a-4bS conjuguke avec celle en @3a, permet d’envisager 
l’aromatisation du cycle A conduisant au compose 
octahydrophCnanthr6nique 2, nouvel intermtdiaire darts 
la synthese. En outre, la presence d’une fonction 
cetonique en I permettra d’introduire, par la suite, le cycle 
D du steroide. 

of?&& Ho&o 
1 2 

La principale diiculte rdside darts le choix dun mode 
de synthtse permettant de fixer la chiraht6 du carbone 
mCthylC. de preference, dts les premiers stades. 

Dune facon g&&ale, on peut envisager d’obtenir les 
dienones du type 1 soit a partir d’un compose monocycli- 
que, futur cycle CS5 soit a partir dun compose 
polycyclique possCdant une &one conjugmk6” Darts 
ces divers types de preparation les mtthodes employees, 
bien que relativement simples, ne se prktent pas toujours 
a un dedoublement facile des produits. 

Nous avons choisi de preparer le steroide a partir de 
son futur cycle C, et en passant par I’intermtdiaire dune 
lactone d’Cno1. On sait en effet que certaines &tones de 
ce type conduisent aux c&ones cycliques a -fl insatur&s 
par r6action de Be&au et Pujimoto.‘* Cette reaction a Ct6 

tAvcc la participation de B. Calaa et L. Giral pour les etudes de 
dichroikme circulaire. 

SLa uomeuclatute utilide pour ks compost% tricycliques est 
celk de la Jcrie ph6uauthrtuique. 

utiliste par Velluz et al.” lors de la synthtse de nor-19 
sttroides, ainsi que par Bucourt et al.” pour la synthtse 
totale de I’oestrone. 

Synthke du mhhyl-10a dioxo-1,7 dtkahydro- 
1 2 3 4 5 6 7 9 10,lOa pht%anthrt%ae 1 optiquement actif ,oo,., 

Le produit de depart est la methyl-2 cyclohexanedione- 
1.3.” L’ester dicetonique 4 est obtenu par action de 
I’acrylate d’ethyle sur la dicetone 3 en presence de 
triCthylamine.“” On r&&e ensuite la monocetalisation 
de 4 a temperature ambiante avec l’ethyl-2 methyl-2 
dioxolanne-1,3 (MED) en prCsence d’une quantite cataly- 
tique d’ethylene glycol et d’acide gtoluene sulfonique.“*‘* 
Cette monccetahsation selective rend chiial le carbone 
porteur du methyle. 

La saponification de pester 5 par la potasse 
mtthanolique conduit ii I’acide chiral6 a partir duquel on 
effectue le dCdoublement des Cnantiomtres. Pour cela, 
nous avons utilise la methode de “conversion 
asymttrique” mist au point en synthese totale steroide,” 
et qui Cvite la perte de produit du au dedoublement par rejet 
du mauvais 6nantiombre. 

La salification de I’acide effectuCe en milieu 
benzenique au moyen de la L(-)-phenyl-I Cthylamine 
permet d’isoler, apres plusieurs recristallisations dans le 
benzene, le sel dextrogyre le moins soluble. Un clivage 
acide du cttol sur le se1 antipodal permet de regtnber 
I’acide dicetonique achiral. En consequence, le 
dtdoublement prkoce des tnantiomtres et le recyclage 
de I’antipode au stade anterieur de la synthbse 6vitent 
toute perte de prcduit. Deux methodes sont utilisables 
pour d&omposer le sel et extraire I’acide lib&: par 
acidification a pH 34 dune solution aqueuse de sel et 
extraction de I’acide 6, ou par hydrolyse basique du sel, 
extraction de la base lib&e et r6cupkation de I’acide 
comme pr&demment, apres acidification de la phase 
aqueuse.. Nous avons prtfCr6 utiliser la deuxibme 
mtthode qui, bien que plus longue, donne de meilleurs 
rendements. 

La poursuite de la synthbse en s&e optiquement active 
a Ctk effect&e a partir de l’acide dextrogyre 6 provenant 
de I’hydrolyse du se1 dextrogyre. Le choix de cet 
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Scheme 1. 

Cnantiombre n’a ttt que formel. L’6tude chirooptique de 
la sCrie des composes obtenus a partir de cet acide a 
permis ensuite de determiner son appartenance a la sCrie 
naturelle, comme en fait &at la presente publication. 

L’examen de la courbe de dichrdisme circulaire (DC) de 
l’acide dextrogyre 6 indique un effet Cotton positif. A 
partir de l’acide 6 on prepare la S-lactone d’Cno1 7 dans 
I’anhydride acetique a Cbullition en presence da&ate de 
sodium.‘9 La reaction se fait avec un excellent rendement. 
La lactone 7 presente un fort effet Cotton positif qui serait 
en accord avec la configuration R du carbone chiral, par 
comparaison avec l’anaiogue deja obtenu en s6rie 
cyclopentanique.” I1 faut noter a cette occasion que la 
r&de Cnoncte pour rendre compte de l’effet Cotton des 
S-lactones satur&# ne parai’t pas applicable sans 
modification aux lactones insaturees du type 7. 

Sur la lactone 7 on fait ensuite r@ir le magnesien du 
bromo-1 ethylene dioxy4,4 pentane. Cette reaction 
conduit a un &to1 de type Johnson g.*“’ Celuici presente 
en DC un effet Cotton @atif a 292 nm correspondant a la 
transition n-, n* du carbonyle. La regle des octar& 

appliquee au compose 8, permet de rendre compte de cet 
effet pour une configuration R du carbone chiral porteur 
du mCthyle angulaire. 

Les cCtols de type Johnson peuvent &re r&rrang6s en 
c&ones cycliques a -fi &hyMniques, soit par voie acide,” 
soit par voie basique.‘% Nous avons pr6f6rb la voie 
basique qui n’altbre pas les cCtals et conserve done la 
chiralitC du carbone mbthyle. Le c&o1 8 soumis B I’action 
de la potasse dans le mCthano1 a Cbullition s’isomtrise et 
se cyclodtshydrate en dicetal bicyclique 9 avec un tri?s 
bon rendement. Le didtal 9 donne en DC deux 
absorptions de signes opposts, l’une positive a 324 nm et 
l’autre negative a 2SOnm qui correspondent respective- 
ment aux bandes R et K caractCristiques des &ones 
conjuguees. II est possible d’ap liquer au composC~9 les 
rCgles de Snatzke et Moscowi tze pour rendre compte de 
l’effet Cotton. Celui-ci est bien conforme a la sttrtochimie 
R que nous avons prtc&lemment envisagee pour le 
carbone chiral. 

Le dicetal 9 est alors trait6 en milieu acide aGn de 
rCgCnCrer les fonctions &ones. On isole ainsi la tricCtone 
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10 prCcurseur du d&cahydroph&unhrene 1. Celle-ci 
pr6sente B nouveau ks deux eff ets Cotton correspondant 
aux bandes R et K du carbonyle conjugue; ils sont 
analogues iI ceux du dicktal9. De plus, ce produit prksente 
un eff et Cotton n&auf B 296 nm dO au carbonyle en St 
auquel l’application de la r@le des octants conlirme la 
chiralitC R attribtke au carbone asymetrique. 

A6n d’acckder au systbme tricyctique, il reste a fermer 
le cycle A. La mCthode c ouramment employb consiste a 
traiter les composts du type 10 par une base organique 
forte telle que le tertioamylate de potassium?6n 

Un essai de cyclisation par la potasse mtthanolique a 
chaud nous a conduit a un melange contenant 35% de la 
diknone 1 et 65% du compose aromatique 12. VeUuz et 
Nomine’ et Chinn et Drydet? ont obtenu le meme type de 
resuhats en serie steroide en operant dans des conditions 
analogues. 

Nous avons utilid, comme agent de cyclisation le 
tertiobutylate de potassium. La reaction s’eff ectue dans le 
tol~ne B temperature ambiante. on isole ainsi avec un 
bon rendement le dCcahydroph6nanthrCne 1. Cependant, 
il est interessant de constater que si la reaction est faite 
dans le t&rahydrofuranne, on isole alors dans les memes 
conditions un mClange comprenant 80% de composC 11 et 
20% de tricyclique 1. Ce rCsultat est a rapprocher de ceux 
obtenus par Shishkina et al.” qui emploient le tertiobuty- 
late de potassium en solution dans le tertiobutanol pour 
dkonjuguer en serie steroide une dienone de type 1 et 
obtenir un dihe tel que 11. Un traitement acide de 11 
nous conduit au compose 1 avec un bon rendement. 

La courbe de DC du dkahydroph6nanthrene 1 prtsente 
trois extrema et un Cpaulement respectivement it 345 nm, 
311 nm, 226 nm et 290 nm. L’interpriWion de ces diverses 
absorptions est rendue delicate par la mobihte conforma- 
tionnelle de la mokule. Toutefois, il semble que 
l’tpaulement nCgatif a 290nm soit dO au carbonyle du 
cycle C et que les transitions B 311 nm et 226 nm soient 
likes a la ditnone conjugute. Si I’on applique la regle des 
octants au carbonyle du cycle C. celle-ci permet de 
prevoir un effet Cotton nkgatif intense dans le cas oh le 
carbone IOa a une configuration R, ce qui permet encore 
de confirmer la prtc6dente attribution de structure. 

Par constquent, l’6tude chirooptique de I’ensemble des 
produits 7, 8, 9, 10 et 1 tend a montrer que le carbone 
chiral porteur du methyle a une configuration R; cette 
attribution correspond a la position B du mCthyle en 8 

+Nomenclature de la shit naphtahique. 

dans le steroide tinal qui appartiendrait done a la Jrie 
naturelle. 

Aromatisarion du cycle A 
Dans la ditnone 1 la double liaison en 4a-4b est en 

position favorable pour permettre l’aromatisation du 
cycle A. En ce qui nous concerne, iI s’agit d’effectuer 
cette aromatisation en cream une jonction de cycles B/C 
trans. Plusieurs methodes d6jja utiliskes en s&ie stkoide 
peuvent etre envisagkes pour cela. Ongeut notamment 
effectuer l’isomerisation en milieu acide; une variante de 
cette methode, utilisant le bromure d’ac&yle en pr6sence 
d’anhydride acetique, a et6 mise en oeuvre avec succks 
dans la synthtse de I’cestradiol a partir de l’oxo-3 
benzoxy-17#l AC9 oestraditne.” Par ailleurs, il est 
tgalement possible d’aromatiser le cycle A en presence de 
palladium ou de palladium sur charbon932 mais la reaction 
se fait avec un faible rendement. EnfIn, lorsqu’on utilise 
comme catalyseur I’hydroxyde de palladium dans le 
methanol,” les rendements sont meilleurs. 

On pro&de, tout d’abord, a la reaction de la dienone 1 
avec le bromure d’acetyle dans I’anhydride adtique.” On 
constate la formation de deux types de produits que I’on 
separe par chromatographie sur colonne de sihce. L’un est 
pur 13, l’autre 14 correspond B un melange cis-trans au 
niveau de la jonction B/C. 

Nous avons par consequent mis en oeuvre les deux 
principales mCthodes d’aromatisation, la premiere B I’aide 
du bromure d’acetyle, la seconde avec l’hydroxyde de 
palladium. 

En ce qui concerne le compose 13, on note en RMN le 
signal du methyle angulaire ii 1Gtppm et celui de deux 
CH, appartenant a des groupes acetyles a 2.08 et 
2.18ppm. On observe Cgalement la presence dun 
hydrogene Cthyl6nique dont le signal est constitut par un 
triplet centrt a 52t3ppm et entin celle du noyau 
aromatique dont le signal complexe sort entre 6.6 et 7.3. II 
y a done bien eu aromatisation mais aussi ac6tylation des 
fonctions situtes en 1 et en 7. Le spectre IR et I’analyse 
centesimale permettent de confumer la structure 13 dans 
laquelle il reste a prkiser si la jonction des cycles B/C est 
cis ou trans. Le fait qu’il n’existe qu’un seul signal du 
methyle angulaire permet de supposer que le produit 13 
est pur, mais le spectre RMN ne permet pas de dCterminer 
dans I’absolu, la nature de la jonction de cycles. On peut 
cependant donner un argument d’ordre th6orique a park 
de I’analyse conformationnelle au moyen des angles 
dikdres; cet argument base sur la stabilite cornparke des 
diverses structures n’est valable que dans le cas ou la 

L,,&o + 
HO 

!kheIne 2. 
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Aaction est thermodynamiquement contriXCe. Or, on peut 
supposer que c’est le cas pour la formation de I’acttate 
d’enol. 

Le diedre nul 4a, 4b, 8a, 9 induit une fermeture du 
dibdre 4b, 4a, IOa, 10 situe en I,3 dans le cycle B. De 
meme, dans le cycle C la double liaison situQ en 1,3 de la 
jonction induit aussi une fermeture du d&Ire 4,4a, lOa, 1. 
Les deux ditdres de la jonction B/C subissent done une 
fermeture; la d6formation est de meme sens dans les deux 
cycles et ceci n’est compatible que darts le cas dune 
jonction de cycles cis.y Una jonction trans impliquant des 
deformations de sens contraires des dibdres de jonction 
B/C trans doit &re moins stable que le cis et on comprend 
ainsi que darts le milieu l’acetate d’enol se fasse 
prkferentiellement sur le compose cis. 

En ce qui concerne le produit 14 le spectre IR montre, 
par la presence dune forte absorption a 1710 cm-’ que la 
c&tone du cycle C est intacte, mais on constate qu’il y a eu 
acdtylation en 7 ce qui se traduit en RMN par un singulet a 
2.18 ppm. L’analyse cent&male est en accord. II s’agit 
d’un melange des deux composes A jonction de cycles cis 
et trans. On umstate en effet en RMN la prksence de deux 
signaux dus au mtthyle angulaire it 1.04 et 0.91 ppm. 

Ces resultats montrent que la Action d’aromatisation 
de la dienone 1 est totale mais que la diacdtylation due au 
bromure d’acCtyle en exds est partielle et se fait 
uniquement sur le compost cis. 

Nous avons ensuite effectuC la saponitication du 
melange des produits 13 et 14, au moyen de la potasse 
pour obtenir les produits phenoliques 2. 

Le spectre de RMN montre que 2 est constitu6 par le 
melange des composes 2~ et 2b respectivement a jonction 
de cycles B/C cis et trans. On observe en effet deux 
signaux pour le methyle angulaire a 1.12 et 099 ppm. II est 
interessant de determiner les proportions respectives des 
produits a jonction de cycles cis et trans obtenus, en 
attribuant les signaux du mkthyle angulaire ii chaque 
compose. Nous avons pour cela, compare leurs 
deplacements chimiques en RMN dans le chloroforme 
deutCriC dune part, et dans le benzene hexadeuterie 
d’autre part. On sait que cet effet de solvant permet de 
prkciser si le m6thyle voisin dune fonction c&one est 
situ6 sur une jonction cis ou sur une jonction trans.‘* Dans 
le cas dune jonction cis I’effet de solvant est plus faible 
que darts le cas dune jonction trans. On constate que le 
signal a 099 ppm se d6place de 18 Hz vers les champs 
forts tandis que celui A 1’ 12 n’est deplack que de 3 Hz. On 
attribue done ce demier signal B celui du methyle situ6 sur 
la jonction cis du compose 2a, tandis que le signal a 099 
est attribue au compose 2b a jonction trans. La 
comparaison des intensitis relatives de ces deux signaux 
nous permet de dire qu’il y a 65% d’octahydro- 
phenanthrenone cis 2.a et 35% de trans 2b; en aromatisant 
la dienone 1 en milieu acide nous avons done obtenu 
le compose cis de facon prepondtrante. 

Afin d’obtenir le compos6 trans, nous avons mis en 
oeuvre la methode a I’hydroxyde de palladium.” 

La dienone 1 est traitke dans le methanol a ebullition en 
presence d’hydroxyde de palladium. On obtient directe- 
ment et avec un bon rendement le produit 2 qui est encore 
constitue ainsi que le montre le spectre de RMN par le 
mklange des composks cis 2a et trans 2b. L’attribution des 
signaux des methyles A chaque isombre, faite comme 
prectdemment, permet de constater, cette foisci, que les 
proportions sont inversees et qu’il y a 60% d’isomtre trans 
et 40% d’isombre cis. 

En dichroisme circulaire, le mtlange des composes 2a 

et 2b donne une courbe d’absorption complexe et 
d’intensid faible qui ne per-met pas une attribution precise 
des effets observes. II est probable que les courks 
respectives de chaque compose se superposent et 
s’annulent comme cela pour& &re la cas pour un 
melange d’oestradiol et de 9-iso oestradiol.” 

En conclusion, le schema de synthbse propose pour la 
preparation d’un prburseur de nor-18 m&hyI-8/I oestra- 
diol est interessant car il permet le dCdoublement prkoce 
des produits chiraux et la synthbse de prod&s optique- 
ment actifs darts une drie analogue de la serie naturefle 
des steroides. Mais les deux m&odes d’aromatisation 
mises en oeuvre, bien que t&s stbkoodlectives en drie 
stCroide”33 ne nous ont pas permis d’obtenir 
selectivement en serie tricyclique I’isombre trans 
recherchk. Ce manque de sClectivitC pourrait 2tre 
exphqut par une souplesse plus grande du compose 
tricyclique par rapport au steroide que la fusion CD trans 
rend plus rigide. 

PARTlE -ALE 

L-es points de fusion (non coni&) ant Cti d&minCs en 
capillaire. Les analyses ant UC effectu&s au Laboratoire de 
microanalyse du CNRS A 1’E.N.S.C.M. Les spectres III ont Ctk 
dCterminCs avec un spectrophotometre Perkin-Elmer 221, sur des 
solutions dam le t&rachlorure de carbone de concentration 0.15 a 
0.25 M (cuve de 0.2 mm a fen&e de NaCI). La position des 
bandes est don& en cm-’ avec use incertitude de l’ordre de 
*2*5cm-‘. Les spectres de RMN ont CC enregistrts sur un 
spectrographe Varian A 60. La reference inteme est le TMS; les 
d&placements chimiques sent don&s en ppm. Les mcsures prises 
dans le benzene hexadeuttrie ont CM faites en solution 
sulkamment dilute de l’ordre de 0.6M de facon it ce que le 
dtplacement chimique ne soit pas m&it par une dilution plus 
importante. Les spectres de masse oat ttt obtenus sur uo appareil 
CEC 21-I 1Oc (courant d’ionisation 100 p A. tnergie d’ionisatioo 
70 eV). Les spectres UV des prod&s en solution darts l’tthanol a 
95% ant ttt pris a l’aide dun spectrophotom&e Beckman DKI. 
Les mesures optiques ant ttt effechks au moyen soit d’un 
spectropolarimbtre Roussel-Jouan, soit dun spectropoIarim&re 
FICA Spectropol. Le solvant utilist est I’ttbanol95%. 

(Ethoxy-carbonyl-2’ ethyl)-2 methyl-2 dioxo-1J cyclohexone 4 
On porte a Cbullition pendant 24 h sous azote et en agitant 40 g 

de dione 3 en solution dans 100cm’ d&&ate d’tthyle, KXlcm’ 
d’acrylate d’tthyle et %cm’ d’acttate d’tthyle a 20% de 
tritthylamine. Apres refroidissemeot, on distille a 50” sous 
pression rtduite. Le rtsidu huileux est rectitit sous pression de 0.5 
torr et pester distille entre 120 et 130°C. On obtient 5Og d’ester 5 
liquide (Rdt: 80%) (CCM: ether-&her de p&role 5&m R 0.33). 
(TrouvC: C. 64.02; H, 7.88. Calc. pour CIIH&: C. 63.70; H, 
8.02). Spectre IR: v(C0): 174OFF. 1732FF, 17OSFF. Spectre de 
RMN (Ccl,): singulet (3H) a 6 1.17 (CH, angulaire), triplet (3H), 
J = 7 Hz a 6 I.20 (CH, de Tester), quadruplet (2H). J = 7 Hz a 6 
4.04 (CH, de I’ester). 

(Ethoxy carbonyl-2’ ethyl)-2 ethylene dioxy-I,1 methyl-2 0x0-3 
cyclohexane 5 

On agite a temperature ambiite, sous azote, pendant 44 h, 4O.g 
d’ester 4,400cm’ d’tthyl-2 mtthyl-2 dioxolanne-l$ contenant 2% 
d’tthyltne glycol et 2g d’acide ptolubne sulfonique. La reaction 
est suivie en CCM, on l&&e en ajoutant 5 cm’ de tritthylamine, 
00 dilue ensuite avec 400 cm’ d’tther. On lave la phase organique 
$ I’eau, chasse le solvant et recueille Stg de liquide. Aprks 
purihcation sur colonne de silk en &rant avec un mtlange 
tther-&her de p&role 50-50 on &pare 35 g de prcduit 5 pur et 1 lg 
de produit 4 qui sent remis eo reaction (Rdt global: 95%). (CCM: 
ttherither de @role 50-50: R, 0.45). (Trouvt: C, 62.57; H, 8.16. 

Calc. pour C,.H,O,: C. 62.20; H, 8.20). Spectre IR: v(C0): 
1738FF, I715FF. autres bandes importantes: 1270F. l22OF, 
118OFF, 1140F. 1120F, WWF, 1030F. Spectre de RMN (CCL): 







Synthtse du s&e nor-l8mCthyl_8fl oestradiol 3047 

‘%revet Roussel-U&f d6pos6 en France soua lc No. 2.145.812 
)“M. Lqand et R. Bucourt, Bull. SIX. Chim. Fr. 2241 (1967). 
“W. S. Johnson, J. J. Korst, R. A. Clement et J. Dutta, J. Am. 

Chcm. Sot. 82, 614 (1960). 
“J. Weill-Raynal, Syntlusis 49 (1969). 
*‘C. Djerassi, Optical Rotatory Dispersion: Applications to 

Organic Chemistry, McGraw-Hill, New York (1960). 
“A. Fuerst, W. Koch, hf. R. Uskokovic, Brevet dCpos6 en France 

sous le No. 1519.393. 
=L. Vellum, M. Legrand et R. Viennet, C.R. Acad Sci. 261, 1687 

(1965). 
“C. A. Grab et R. Moesch, He/u. Chim. Acta 42, 728 (1959). 
“L. Vclluz, G. Nomine, J. Mathieu, E. Toromanoff, D. Bertin, M. 

Vignsu et J. Testier, C.R Acad. Sci. X0, I510 (l%O). 
=A. A. Shishkina, V. M. Rzheznikov, K. K. Pivnit&ii, Khim. fir. 

&din. 6. 138 (1970). 
“L. J. Chinn et H. L. Dryden, J. Org. &em. 26, 3904 (lW1). 
‘3. Kiyoschi et A. SC&o, Chem. Phamt. Bd. Japan 18, 641 

(1970). 
“Brevet Roussel-Uclaf d6posC en France sous le No. 444.855. 
‘x. Nomine, D. Bertin et J. Tessier, Brevet U.S. No. 3.020296. 
“Brevet Roussel-U&f dtpos6 en France sous le No. 55 19 M. 
“R. Bucourt, BuU. Sot. Chim 1983 (1%2); 1262 (1963); 2080 

(1964); Topics in Stereochemistry (Edited by E. L. Eliel et N. L. 
Allinger). Interscience. New York (1974). 

“L. Vellum et M. Legrand, Angew. Chem. 4, 838 (1%5). 


