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L'azimine 1, alcaloide extrait des feuilles de 1'Azima Tetracantha L. (1,2) peut étre
considéré comme résultant de la bis-lactonisation de 1'acide azimique 2, lequel est un dial-
coyl-2,6 pipéridinol-3.
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Aucune synthése totale de 1'acide azimique 2 n'ayant été décrite dans la Tittérature
d notre connaissance, nous indiquons ci-aprés une synthése de cet acide 2 selon une méthode
inspirée du schéma général de synthése de dialcoyl-2,3 pipéridinols-3 antérieurement mis au
point dans notre laboratoire (3,4).

Le g-céto-ester ;décrit (5) est alcoylé en milieu alcalin par le bromo-5 pentanoate
d'étyle 4 (préparé en une seule &tape par action de 1'éthanol et de 1'acide bromhydrique sur 1
é-valérolactone ). Le di-esteré obtenu, hydrolysé et décarboxylé par reflux dans la baryte
aqueuse, conduit & 1'acide 6, F = 40-40,5 ° (pentane), avec un rendement de 60 & 80 %. Apres
traitement du composé 6=par 1'ozone dans Te méthanol, en présence de pyridine, et aprés des-
truction de 1'ozonide intermédiaire par Na_,_so3 aqueux, on isole le y-cétoaldéhyde l, F = 40-

48° (ether-hexane), avec un rendement de 50 & 65 %.

1029



10 No. 12

+ Br-(CH —C02Et _—?J\}
CO Et

Et0,C (CHy) 4COpEL
3 4 5
OHC
0 — 0
H3C
COH : i
2)5C0 H {C 2)5 (CH2)5 COZH

n oo
n~J
no

HO
HOw,,
+ J\
N N
CH,)_CO_H
HoC H CH2)5C02H H3c h (cH, ) C0,
: 9
HC1/MeOH
A\
HO
N (CH,_).COo_Me
HBC 2'5772

10



No. 12 1031

Par condensation du nitroéthane sur 1'aldéhyde 7, en présence d'éthylate de sodium dans
1'éther, on obtient le g-nitroalcool 8, sous forme d'un mélange partiellement cristallisé des
deux isoméres érythro et thréo, avec un rendement en produit brut pratiquement quantitatif.
Aprés recristallisation, ce mélange fond & 81-84° (&ther-hexane). La séparation des deux iso-
méres 8 n'a pu 8tre réalisée du fait de leur relative instabilité. Le rendement en composés &
recristallisés est de 23 %.

L'hydrogénation du mélange de g-nitro-alcools 8, conduite dans 1'&thanol a 95° sous
trois atmosphéres et en présence de charbon palladié & 5%, donne, aprés trituration & chaud
dans 1'acétone des produits de réaction, le mélange cristallisé des deux pipéridinols-3
jsoméres 2 et 9, F = 207-209° (déc.) (méthanol-éther). Le rendement global en (2 + 9) est
pratiqueﬁ:}t qﬁ?ntitatif si 1'hydrogénation est effectuée sur un mélange recris?a]]?sé de
g-nitro-alcools 8, mais ce rendement n'est plus que de 20 & 40 % si 1'on opére avec.le mé-

Jange brut des g-nitro-alcools 8 précédents.

Les deux isoméres 2 et 9 sont séparés par chromatographie en couche mince sur gel de
silice avec platre et ina}cafghr fluorescent. Aprés trois &lutions successives, & 1'aide d'un
mélange CHZCIZ/EtOH/NH40H 15 N (4 : 9 : 1), on préléve les zones de Rf~0,35 (g) et Rf.. 0,60
(2 (révélees a 1'U.V.) et les composés sont récupérés par percolation avec un mélange
MeOH/NH40H 15 N (9 : 1). De cette facon, & partir de 200 mg d'un mélange cristallisé de (; +
9), on isole 90 mg (rdt : 45 %) du composé 2 et 70 mg (rdt : 85 %) du composé 9.

L'acide (d1)-azimique 2, F = 215-220° (déc.) (EtOH), a été caractérisé par passage a
1'ester méthylique 10 corresaondant. Le spectre IR de LQ’ en solution diluée dans CCly,
présente une forte bande OH 1i& & 3515 cm™l et seulement une faible bande OH libre & 3620 em™!
(av =105 em™ 1, eb/sf:vz,S). Ce résultat est en accord avec 1'étude effectuée par SMALBERGER
(2) sur 1'azimate de méthyle, auquel cet auteur a attribué la configuration entigrement cis,
compte tenu des travaux de TICHY (6) sur la détermination des liaisons hydrogéne intramolécu-
laires dans les pipéridinols-3.

L'acide (d1)-azimique 2 a &galement &té caractérisé par son spectre IR (Nujol) : bandes
amino-acide 1650 (moyenne) et 1550 (forte) ; et par son spectre de RMN (020) 1§ 3,9 ppm
{proton carbinolique équatorial, largeur & mi-hauteur : 5 Hz) ; § 1,2 ppm (doublet de méthyle).

L'acide (d1)-iso-3 azimique 9, F = 216-225° (déc.) (EtOH), a &té caractérisé de la ma-

niére suivante : IR (Nujol) : bandes d'amino-acide 1625 (forte) et 1540 (forte) ; RMN (D_0) :

8 3,5 ppm (proton carbinolique axial, largeur & mi-hauteur~25 Hz) ; et ¢ 1,35 ppm (doublet
de méthyle).

Des microanalyses et des spectres IR,de RMN,satisfaisants ont &té obtenus pour les com-
posés nouveaux 5, 6, 7 et 8 et pour le mélange d'isoméres (2 + 3).

Etant donné les difficultés d'obtention de 1'azimine et sa grande rareté (7) , i1 ne nous
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a pas &té possible de comparer notre acide (¥ ) azimique 2 & un &chantillon d'origine naturelle.
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