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Un certain nombre d'alcaloides tels que la cassine (1 a 3), la prosopine et la proso- 

pine (4), sont des piperidinols-3 disubstitues en 2 et 6. 

A titre de reactions modeles, nous avons decrit recemnent (5) une preparation des di- 

methyl-2,6 piperidinols-3 isomeres selon une methode g&Wale susceptible d'6tre appliquee aux 

syntheses des composes naturels ci-dessus. Tout dernierement, nous avons prepare selon cette 

methode l'ethyl-2 methyl-6 piperidinol-3 (1 seul isomere, F = 120-122”) (6) et deux 

ridinols-3 monosubstitues en position 6 : 

pseudo-conhydrine a (R = C3H7) (9 a 13). 

le methyl-6 piperidinol-3 (I, R = CH3) (7, 8) et la 

Nous allons decrire ci-apri?s nos syntheses 

de ces deux derniers composes. 

1 = 
a) R = CH3 

b) R = C3H 
7 

1) Synthese du trans-methyl-6 pip&idinol-3 (&, R = CH3). 

Sur les deux preparations du e-methyl-6 piperidinol-3 (g, R = CH3) d&rites dans la litte- 

rature (7, 8), l'une fait intervenir l'hydrog6nation de l'hydroxy-3 pyridine correspondante 

(7). En ce qui nous concerne, nous avons synthetise le compose 1 (R = CH3) en 3 &tapes a partir 

d'un v-cetoald6hyde a fonction cetonique protegee, l'ethylenedioxy-4,4 pentanal (& R = CH3) 

pour lequel nous avons r&cement indiqu6 plusieurs preparations (14). 

La condensation du nitromethane sur l'aldehyde g (R = CH3) conduit avec un rendement 

quantitatif a l'ethylenedioxy-5,5 nitro-1 hexanol-2 (3, R = CH3) qui est purifiable par distil- 

lation moleculaire. Par hydrogenation sous pression en presence de platine d'Adams, le e-nitro- 

alcool 2 (R = CH3) fournit le B-aminoalcool 2 liquide (95 X). Cette m&me hydrogenation, effec- 

tuee en presence de nickel de Raney, donne deux composes. l'amine liquide 2 et l'hydroxylamine 

g cristallisee (F = 102-104"), en proportions relatives variables suivant les conditions opera- 

toires (temps, pression). Par traitement en milieu acide (HCl concentre dans l'acetone), l'ami- 

noalcool 2 conduit avec un mauvais rendement a un solide cristallise, F = 90°, qui est vraisem- 

blablement l'hydroxy-3 methyl-6 tetrahydro-2,3,4,5 pyridine (2) (IR, RMN). Considerant la gran- 

de instabilite de ce compos6, nous avons utilise une deuxi&ne voie qui consiste a hydrolyser le 

8-nitroalcool 2 (R = CH3) par HCl concentre dans l'ac&one, pour obtenir l'hydroxy-5 nitro-6 

hexanone-2 (i, R = CH3) (Rdt = 60 % apres distillation moleculaire). L'hydrogenation du compose 
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2 = 

1 = 

HO 
O=CH 

0 

1 
CH3N02 

0 > 
EtONa 2 

R IR 

HO% HO 

< 
H2/Pd/C 

4 

4 (R = CH3), effectuee dans l'ethanol sous trois atmospheres en presence de Pd sur C ( t3 5 % de 

Pd), donne le trans-methyl-6 piperidinol-3 (I, R = CH3), cristallisable apres chromatographie 

sur alumine , et dont le point de fusion, F = 96-97' , est en accord avec la litterature (7, 8). 

Hoq3 Hoq3 
3 

5 = 6 = 

2) Synthese totale de la pseudo-conhydrine l 

CH3 

! 

(R = C3H7). 

Cet alcaloide, qui est present dans la grande cigiie (Conium maculatum L.) (15), a et6 deja 

prepare selon differentes mdthodes qui se ramenent toutes a l'hydrogenation d'une pyridine 

(9 a 13), et qui ne sauraient Btre appliquees aux syntheses de piperidinols-3 plus compliques 

tels que la cassine. 

En ce qui nous concerne, nous avons synthetise la pseudo-conhydrine 4 (R = C3H7) se- 

lon la sequence utilisee ci-dessus pour le compose ; (R = CH3), laquelle sequence est analogue 

au schema reactionnel rikennnent propose par LEETE (16) pour la biosynthese de la coniine (pro- 

pyl-2 piperidine). Dans un premier stadc, nous avons prepare l'ethylenedioxy-4.4 heptanal 

(2, R = C3H7) qui constitue a notre connaissance le deuxieme exemple decrit d'un T-cetoaldehyde 

a fonction cetonique protegee. Par alcoylation au moyen du bromure d'allyle, le propionylace- 

tate d'ethyle 8 (17) conduit au compose 2 (85 %) lequel, par decarboxylation dans la baryte 

aqueuse, fournit l'octene-1 one-5 (74 %). L'ethylenecetal 31 correspondant (prepare dans 

l'ether de petrole, Rdt = 94 %) est ozone dans le methanol et apres destruction de l'ozonide 

avec Na2S03 aqueux, on obtient l'ethylenedioxy-4,4 heptanal (2, R = C3H7), contamine par des 

quantites notables d'ester Lg. Par contre, en effectuant l'ozonation de l'olefine Ji dans 

l'ethcr de petrole, il se forme un ozonide cristallise qui conduit a un aldehyde z (R = C3H,) 
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aisement purifiable par distillation moleculaire. 

C3H7COCH2C02C2H5 

I 

H BrCH2CH2CH = C(CH3)2 

L 
C02Et 

C3H7CO HCH2CH = CH2 c 3 

i 

C3H7COCH2CH2CH = CH2 1; 

I 

I 1) 03/CH30H 2) Na2S03 

C3Hg2CH2C02CH3 

+ : (R = C3H7) 

C3H7C,HCH2CH2CH = C(CH3)2 

OH 

1 

C3H7COCH2CH2CH = C(CH3)2 

I 

L'aldehyde 5 (R = C3H7) a @te egalement prepare selon la dthode ci-apres. Le magne-, 

sien du bromo-1 mithyl-4 pent&e-3 (12) (18) rkagit sur le butyraldehyde, conduisant ainsi 1 

l'alcool secondaire 14 (86 %). Ce dernier, oxyde au moyen du reactif de JONES, fournit la ceto- 

ne ethylenique 15 homologue de 10, avec un rendement de 80 %. Notons en passant que nos pre- _= -_ 
parations des composes deja decrits /4 et 22, sont differentes de celles indiquees dans la lit- -= 
terature (19). L'ethylenecetal ii, aisement prepare a partir de la c&one & correspondante, 

est ozone dans le methanol en presence de pyridine avec juste la quantite necessaire d'ozone. 

Apt-es destruction de l'ozonide (lia2S03 aqueux), on isole l'aldehyde z (R = C3H7) attendu 

(Rdt = 70 %). 

Par condensation du nitromethane sur l'aldehyde ? (R = C3H7) en presence d'ethylate 

de sodium dans l'ether, on obtient le s-nitroalcool 2 (R = C3H7) de facon pratiquement quanti- 

tative. Le compose 2 (R = C3H7) est hydrolyse a 0" par HCl concent& dans l'acetone pour don- 

ner l'hydroxy-7 nitro-8 octanone-4 (4, R = C3H7) instable qui est hydrogenee a l'etat brut en 

solution dans l'Gthano1, sous pression , et en presence d'HC1 concentre et de Pd sur C (a 5 %). 

Apres filtration et evaporation du solvant, le chlorhydrate du propyl-6 pip&idinol-3 (A, 

R = C3H7), (Rdt = 96 %) cristallise dans un melange ether-acetone, F = 135-140". Apres traite- 

ment de ce se1 a la soude aqueuse suivi d'extraction a l'ether en continu, on isole une huile 

qui se solidifie partiellement, fournissant ainsi des cristaux de pseudo-conhydrine (J, 

R = C3H7), F = 90-92 ", en accord avec la litterature (9, 11). 

2 (R = C3H7) 
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Des analyses et des spectres IR et de RMN corrects ont et6 obtenus pour les compo- 

ses nouveaux 2 (R = C3H,), 2 (R = CH3 et R = C3H7), 4 (R = CH3 et R = C3H7), 2, 8, 2, &p, AA, 

12 et 1s decrits ci-d&us. Sauf quand le contraire est precise, tous 11% composes dkrits 

dans la presente note sont des liquides. 
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