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Un certain nombre d'alcaloides tels que la cassine (1 & 3), la prosopine et 1a proso-
pine (4), sont des pipéridinols-3 disubstitués en 2 et 6.

A titre de réactions mod&les, nous avons décrit récemment (5) une préparation des di-
méthy1-2,6 pipéridinols-3 isoméres selon une méthode générale susceptible d'étre appliquée aux
synthéses des composés naturels ci-dessus. Tout derniérement, nous avons préparé selon cette
méthode 1'éthy1-2 méthyl-6 pipéridinol-3 (1 seul isomére, F = 120-122°) (6) et deux trans-pipé-
ridinols-3 monosubstitués en position 6 : le méthyl-6 pipéridinel-3 (1, R = CH3) (7, 8) et 1a
pseudo-conhydrine 1 (R = C3H7) (9 a 13).
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1) Synthése du trans-méthyl-6 pipéridinol-3 (1, R = CH3).

Sur les deux préparations du trans-méthyl-6 pipéridinol-3 (1, R = CH3) décrites dans la 1itté-
rature (7, 8), 1'une fait intervenir 1'hydrogénation de 1'hydroxy-3 pyridine correspondante
(7). En ce qui nous concerne, nous avons synthétisé le composé 1 (R = CH3) en 3 &tapes 3 partir
d'un y-cétoaldéhyde a fonction cétonique protégée, 1'éthylénedioxy-4,4 pentanal (2, R = CH3)
pour lequel nous avons récemment indiqué plusieurs préparations (14).

La condensation du nitrométhane sur 1'aldéhyde 2 (R = CH3) conduit avec un rendement
quantitatif a 1'éthylénedioxy-5,5 nitro-1 hexanol-2 (3, R = CH3) qui est purifiable par distil-
lation mol&culaire. Par hydrogénation sous pression en présence de platine d'Adams, le g-nitro-
alcool 3 (R = CH3) fournit Te g-aminoalcool § Tiquide (95 %). Cette méme hydrogénation, effec-
tuée en présence de nickel de Raney, donne deux composés, 1'amine liquide 5 et 1'hydroxylamine
6 cristallisée (F = 102-104°), en proportions relatives variables suivant les conditions opéra-
toires (temps, pression). Par traitement en milieu acide (HC1 concentré dans 1‘acétone), 1'ami-
noalcool 5 conduit avec un mauvais rendement 3 un solide cristallisé, F = 90°, qui est vraisem-
blablement 1'hydroxy-3 méthyl-6 tétrahydro-2,3,4,5 pyridine (7) (IR, RMN). Considérant la gran-
de instabilité de ce composé&, nous avons utilisé une deuxiéme voie qui consiste & hydrolyser le
g-nitroalcool 3 (R = CH3) par HC1 concentré dans 1'acétone, pour obtenir 1'hydroxy-5 nitro-6
hexanone-2 (4, R = CH3) (Rdt = 60 % aprés distillation moléculaire). L 'hydrogénation du composé
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4 (R = CH3), effectuée dans 1'thanol sous trois atmosphéres en présence de Pd sur C ( @ 5 % de
Pd), donne le trans-méthyi-6 pipéridinol-3 (i, R = CH3), cristallisable aprés chromatographie
sur alumine , et dont Te point de fusion, F = 96-97°, est en accord avec la littérature (7, 8).
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2) Synthése totale de la pseudo-conhydrine 1 (R = C3H7).
Cet alcaloide, qui est présent dans la grande cigiie (Conium maculatum L.) (15}, a &té déja
préparé selon différentes méthodes qui se raménent toutes a 1'hydrogénation d'une pyridine
(9 3 13), et qui ne sauraient é&tre appliquées aux synthéses de pipéridinols-3 plus compliqués
tels que la cassine.

En ce qui nous concerne, nous avons synthétisé la pseudo-conhydrine 1 (R = C3H7) se-
Ton la séquence utilisée ci-dessus pour le composé 1 (R = CH3), laquelle séquence est analogue
au schéma réactionnel récemment proposé par LEETE (16) pour Ta biosynthése de la coniine (pro-
py1-2 pipéridine). Dans un premier stade, nous avons préparé 1'éthylénedioxy-4.,4 heptanal
(2, R = C3H7) qui constitue & notre connaissance le deuxiéme exemple décrit d'un y-cétoaldéhyde
a fonction cétonique protégée. Par alcoylation au moyen du bromure d'allyle, le propionylacé-
tate d'@thyle 8 (17) conduit au composé 3 (85 %) lequel, par décarboxylation dans la baryte
aqueuse, fournit 1'octéne-1 one-5 (74 %). L'éthylenecétal 11 correspondant (préparé dans
1'éther de pétrole, Rdt = 94 %) est ozoné dans Te méthanol et aprés destruction de 1'ozonide
avec Na2503 aqueux, on obtient 1'éthylénedioxy-4.,4 heptanal (2, R = C3H7), contaminé par des

quantités notables d'ester 12. Par contre, en effectuant 1'ozonation de 1'oléfine 11 dans
1'ather de pétrole, i1 se forme un ozonide cristallisé qui conduit 3 un aldéhyde 2 (R= 03H7)
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aisément purifiable par distillation moléculaire.

C4H,COCH,C0,C, He 8 BrCH,CH,CH = C(CH,), 13
C0,Et 4
C4H,COCHCH,CH = CH, 9 C3H7%HCHZCH2CH = C(CHy), 14
OH
¢
C4H,COCH,CH,CH = CH, 10 C3H,COCH,CH,CH = C(CH,), 15
A4
CH,LCH,CH CH = CH, 11 C3H;;;H2CH2CH = C(CHy), 16
1) 05/CH,0H 1)0,
2) Na,S04 .y 2) Na,S0,
C H\EEH CH, €O, CH 12 Rtfi CH, CHO 2 (R = Cqafiy)
klyAddiv sl 2as Al =€ vl g (R = L3f)
+2 (R = Cght)

L'aldéhyde 2 (R = C3H ) a été également préparé selon la méthode ci-aprés. Le magné-

sien du bromo-1 méthyl-4 penténe-3 (13) (18) réagit sur le butyraldéhyde, conduisant ainsi a
1'alcool secondaire 14 (86 %). Ce dernier, oxyd® au moyen du réactif de JONES, fournit la céto-
ne éthylénique 15 homologue de 10, avec un rendement de 80 %. Notons en passant que nos pré-
parations des composés déja décrits 14 et 15, sont différentes de celles indiquées dans la lit-
térature (19). L'éthylénecétal 1§, aisément préparé & partir de la cétone 15 correspondante,
est ozoné dans le méthanol en présence de pyridine avec juste la quantité nécessaire d'ozone.
Aprés destruction de 1'ozonide (NaZSO3 aqueux), on isole 1'aldeéhyde 2 (R = C3H7) attendu
(Rdt = 70 %).

Par condensation du nitrométhane sur 1'aldéhyde 2 (R = C3H7) en présence d'éthylate
de sodium dans 1'&ther, on obtient le g-nitroalcool 3 (R = C3H7) de fagon pratiquement quanti-
tative. Le composé 3

(R = C3H7) est hydrolysé & 0° par HC1 concentré dans 1'acétone pour don-
ner 1'hydroxy-7 nitro-8 octanone-4 (4, R = C3H7) instable qui est hydrogénée a 1'état brut en
solution dans 1'éthanol, sous pression, et en présence d'HC1 concentré et de Pd sur C (& 5 %).
Aprés filtration et €vaporation du solvant, le chlorhydrate du propyl-6 pipéridinol-3 (],

R = C3H7), (Rdt = 96 %) cristallise dans un mélange éther-acétone, F = 135-140°. Aprés traite-
ment de ce sel & la soude aqueuse suivi d'extraction a 1'éther en continu, on isole une huile
qui se solidifie partiellement, fournissant ainsi des cristaux de pseudo-conhydrine (1,

R = C3H7), F = 90-92°, en accord avec la Tittérature (9, 11).
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Des analyses et des spectres IR et de RMN corrects ont &t& obtenus pour les compo-
sés nouveaux 2 (R = C3H7). 3 (R= CH3 et R = C3H7), 4 (R = CH3 et R = C3H7), 5, 6, 9, 10, 11,
12 et 16 décrits ci-dessus. Sauf quand le contraire est précisé, tous les composés décrits
dans la présente note sont des liquides. '
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