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IttiCUn N-mkthyle de sel de pipkkiinium apparah en RMN B champ plus CleVt en position &qua- 
toriale. sauf s’il y a a-substitution. Un mtthyle 4 equatorial est dtblindk par un N-mtthyle axial. Lcs 

proportions de sels isom&es sont anormales dans le cas de d&iv& 2 ou 6 mkthylts. 

Abduct- An N-methyl group of a series of piperidinium salts appears uptield in an NMR spectrum when 
equatorial, except if it is a-substituted. An equatorial rlmethyl is deshielded by the presence of an axial 
N-methyl group. The ratio of the isomeric salts is abnormal in the case of 2- or bsubstitution. 

INTRODUCTION 

DAM UN millieu acide de pH variable, deux processus molkculaires distincts’ ’ 3 
sont observables sur des amines convenablement choisies : la deprotonation du se1 et 
l’inversion IN des liaisons de l’azote, se traduisant par des &changes de sites dilkents 
E,, et EN (de constantes de vitesse respectives k, et kNA) en resonance magnetique 
nuclkire. Une observation expkimentale distincte des 2 processus, darts des xones de 
pH ne se recouvrant pas, est possible lorsque : k HA B kNA,’ condition v&like pour les 
sels de N-m&hylpip&idinium que nous nous proposons d’ktudier. 

Pour les amines N-hetkrocycliques, un deuxitme phknomene d’inversion se super- 
pose au premier: celui de l’inversion de cycle Ia, susceptible de se manifester par le 
m8me &change I&,,. L’un des buts de ces etudes est de distinguer entre les deux pro- 
cessus I, et Ie, en employant une methode “de protonation competitive*‘, c’est-a-dire 
en provoquant l’kchange EN de man&e contr6lable par variation continue de pH, 
methode qui implique nkessairement comme acte primaire une inversion IN. 

Les sels de pip&ridinium utilisks (Tableau 1) seront done classes en deux categories 
selon que l’inversion de cycle intervient (amines L IL IV, V, VII& IX) ou non (amines 
VI, III et VII), par suite de contraintes st&riques dtplacant compl&ement l’kquilibre 
conformationnel en ne la&ant subsister, B l’observation RMN, qu’une configuration. 

l A qui doit &.re adress& toute correspondance. 
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Transfer@ protoniqucs de scls d’ammonium substitues-III 2725 

11s sont tous N-m6thylks, de mat&e B avoir des proporiktb acidobasiques (PZQ 
voisines, une cinetique de deprotonation unique et aisktent dkelable par la 
coalescence du doublet N-mkthylique, t&s net par rapport au spectre relativement 
confus des m&hyltnes cycliques 

En milieu wide (PH = O), certains de ces substrats sont susceptibles de foumir 
deux isomtres gkomkiques distincts AH et BH, par a&t de l%change Eu, se mani- 
festant en RMN par deux ensembles de raies, indickes 1 et 2 dans la suite, dont l’im- 
portance relative fournira le rapport R des concentrations AH et BH. En r&WC, le 
passage d’un isomere a l’autre n’est lent qu’a khelle de temps RMN utilid; il suffit 
d’augmenter le pH pour l’y ret&e sensible (par coalescence des raies 1 et 2), V&change: 

BHAAH 

se faisant par inversion IN sur la faible quantite d’amines libres rksiduelles : 

(1) 

&A (2) 

suivie d’uae reprotonation rapide de A et B en AH et BH. 
Moyennant certaines pr&cautions’,4, ’ (R ind6pendant du pH jusqu’a debut de 

coalescence), le rapport R reprknte bien la constante d%quilibre tbermodynamique 
de la r&action (1). De plus, en solution aqueuse acide, nous avons etabli indirectement 1 
que le rapport R etait aussi celui des concentrations des umines Zibres isondres elles- 
mgmes, dans le m&me milieu (i.e. eventuellement associkes soit au solvant, soit au se1 
dont elles derivent). 

Dans cette partie, nous nous bornerons B la description des sels en milieu acide 
aqueux ou formique, en l’absence de tout k-change (E;i ou EN). Nous nous attacherons 
a identifier et expliquer les isomeres observes, et rechercherons s’il est possible 
d’attribuer a un mkthyle (en position 1, 2 ou 4) une position axiale ou kquatoriale, 
et si l’assertion frkquemment admise d’un deblindage en position kquatoriale est 
justifike. 

PRi%ENTATION DES RflSULTATS 

Nous ne d&irons en d&ail que les raies relatives aux substituants methyliques. 
Les protons du noyau n’offrent que des massifs confus ne permettant pas de com- 
paraisons prkises; il en est de m5me pour le proton acide &changeable dont le 
speck, localise vers 76-W ppm par double resonance (une irradiation dans la zone 
citke entraine la transformation du doublet N-mbhylique en un singlet) est trop 
&ale pour permettre un point& 

L..e Tableau 1 donne les deplacements chimiques S et 8, et ies co&antes de couplage 
J-et I’ des groupes N-CH, et C-CH3 en solution 04 aqueuse chlorhyd~que ou 
dans l’acide formique pur B 33” (pour des concentrations plus fortes, de leg&es 
variations se produisent). Les mesures sont faites B 60 MHz ou a 100 MHz selon les 
cas, de man&e a kiter le chevauchement des raies B relever (ref&nce : DSS inteme). 
Lorsqu’il existe deux sites distincts, deux indices 1 et 2 sont indiqu&s, l’indice 1 se 
refhant au site le plus abondant (s’il y a lieu). Les valeurs indiqukes rksultent de 
moyermes ; la prkision est de l’ordre de 091 ppm pour les d&placements et de 093 Hz 
pour les constantes de couplage. 

Le Tableau 1 montre unegrande variet6dedCplacements chimiques et de constantes 
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de couplage Toutefois, on note la @iMe uuriariur~ des caractSist@ues (6, et Ji) du 
N-mkthyle lorsqu’il peut &re p&urn& &wroriui B 100% (Is’ ,VI, III, VII, II, VIII et IX) : 
2.79 < 6, < 2.86 ppm et J1 = 5.15 f W5 Hz (dans HzO) et 2.96 < a1 < 3W ppm 
et J, = 5.18 & OG5 Hz (dans HCOOH). 

L’autre deplacement a2 est t&s variable, mais il est clair que, dans tous les cas, 
J2 est systematiquement plus grand que Ji (la di%rence &ant plus accentut dans l’acide 
formique) et qu’il a une valeur constante (Jz =554~OWet568+fKl6Hzdans 
H,O et HCOOH) lorsque le N-methyle peut &re presume axial B looo/, (VI, III, VII). 

Un effet de solvant considerable est B noter entre les deux s&es de resultats, effet 
dont l’importance va en diminuant lorsqu’on s’eloigne de N@: pour les groupes 
mbhyles en position 1: @13+16 ppm ; en position 2 ou 6: OG6 ppm ; en position 3 
ou 4: O-001 ppm. 

Sels oic l’irwersion de cycle est bZoqu& (soit par un groupe t-butyle, soit par deux 
mtthyles equatoriaux en 2-6) 

(1) La dthyl 1, tertiobutyl Cpipkridine (VI). Le spectre de cette amine, deja connu6* ’ 
dans d’autres conditions, rMle, dans l’acide formique pur, deux doublets N-methyl- 
iques (Fig l), beaucoup moins nets en solution aqueuse acide, oh leur pr&ence avait 
jusqu’ici passe inapercue. Le rapport R des deux isom&res VI-l et VI-2 est de 15 
environ, done voisin du rapport thermodynamique p&w pour deux interactions 
methyle-l-proton axial 3, suppo&es &ales chacune22s23 A g = 08+9 kc&mole-’ 

Fki 1. Spcctrc de la tatiobutyl-4. N-mtthylpiphidine (VI) dana h&k formiquc, A 60 MHZ 
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comme dam les derives cyclohexaniques. Lorsque le pH croit, on observe effective- 
ment la disparition de l’isom&re le mains abondant (VI-2) par coalescence, le premier 
&tant pratiquement inaltere en position (en raison de la grandeur de R). 

10 tBu&H N 
‘CH, tBu&H A; 

‘H 

VI-1 VI-2 

L”isot&re equatorial, le plus ubondunt (VI-l) sort a champ plus kleut! (Tableau l), 
rendant incertaine l’hypoth&se souvent admise du dtblindage d’un N-methyle 
equatorial, A la suite de travaux de h4cKenna,6 Gloss? Katritzkylo et House.’ De 
fait, dans le cas des t-butyl4_pip&idines, l’attribution a et6 faite par House’ sur toute 
une &tie de sels quatemaires N-N’-dialkyles, a partir de la settle consideration que, 
des 2 &meres, celui qui poss&de un N-methyle axial (obtenu par hydrolyse de la 

CH,COCH, 
I@ 

C”, 

N\ 
le 

N\ 
tBu 

@ 

C”, tBu 
@ 

CH,COCH, 

OH OH 
XIV xv 

lactone cyclique correspondante) a un deplacement chimique axial plus faible. Nos 
exp&riences ne peuvent p&endre A une attribution oppo& pour XIV et XV, mais 
reposent compl&tement le probleme pour les autres compos& quatemaires, car il 
semble &alement al&oire de vouloir transposer les r&hats obtenus A partir de VI 
ou de XIV au cas de d&iv& N-N’dialkylb. 

Un autre fait remarquable est que le groupe tertiobutyle lui-m&ne pr6sente 2 
signaux (Fig l), de m&e rapport R, coalescant egalement en un set11 A pH plus &eve, 

FIG 2 Spcctrc de la trim&byl-1. cis (2,6)-pip&dine (III) en solution aqueuse chlorhydriquc 
B6oMHz 
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le signal de faible i&mitt apparaissant tgalement B champ faible. Ceci est une 
preuve directe d’interaction 14 par deformation du cycle par les substituants. Ce 
phenom&ne n’est pas specifique du groupe t-butyle, puisque un methyl 4 equatorial 
n’est pas non plus dans le time Ctat selon que le N-m&thyle est axial ou equatorial 
[cf. (3)] ; on releve egalement dam la litttrature des interactions N-methyliques sur 
des derives 4-diRuor6sz5 ou diversement6 substitub en 4. 

(2) L.a trinu?rhyl 1-cis 2,6-pip&dine (III). Deux doublets N-methyliques avaient ttC 
signal& dans l’acide trifluoracttique,’ i* 8 correspondant axu isom&res III-1 et 111-2: 

H 

III-1 

Nous avons &abli,i2 en 1966, que les m&hyles 2 et 6 presentaient dgalement un 
dedoublement de m&ne origine (Fig 2), associant les raies C-CHJ et N-CHS d’un 
m&ne isomere g&e au rapport R de leur aims, remarques qui furent ensuite con- 
firm&s par divers auteurs. ’ 3- ’ 4* 1 ’ 

Le N-methyle axial de l’isomere III-2 sort a chmnp fort, done de man&e inverse 
du cas p&&lent. Cette attribution oppo&e est confirm&e pm la conservation des 
constantes de couplage J1 et j, (en particulier j, < j,). La difference (6, - 6,) se 
conserve d’un solvant a I’autre (& - j2). La difference (& - 6,) se conserve d’un 
solvant a l’autre (6, - 6i ‘Y Cl-25 ppm dans H,O, HCOOH et CD&OOD oh 
S1 = 2.855 et & = 2.585 ppm). !Sa valeur absolue, considerable, et son signe semblent 
dues specifiquement a la presence de methyles en a de l’azote. On sait en effet que 
son a&s est plus diBicile lorsqu’on passe de (I) a (II), puis de (II) a (III), ce qui se 
traduit par une augmentation de 1.5 kcal.mole-’ dans l’bnergie d’activation de la 
r&action de quatemisation avecle bromure de n-butyle.20 Un effet sterique est d’ailleurs 
obligatoire pour expliquer le large &cart (010 ppm) des m&thy/es a dam III-1 et 111-2, 
qui, eux, restent &uatoriaux. 11 ne peut s’agir d’ailleurs d’une simple interaction gauche 
(B = @8-O-9 kcaI.mole-‘) entre methyles, car ils ont m&ne disposition relclrioe dans 
les 2 isomeres. Dans 111-2, le N-mbhyle subit 4 interactions g au total (2 des a- 
m&thyles ; 2 des protons axiaux 3 et 5) et va prendre une position d%quilibre complexe 
deformant a la fois le cycle (comme dans VI-2) et les a-methyles. Cette deformation, 
sp&ci&ue de 111-2, expliquerait l’emplacement normal du N-m&thyle 6quatorial 
(de III-l) et le deplacement a champ fort (paralk?Zed celui des a-rn4thyZe.v) du N-methyle 
axial, dtplacemem plus grand que celui du C-m&hyle (soumis B une seule interaction 
g au lieu de quatre) amenant le signal de 290 (position axiale de VI-2) a 2.57 ppm (en 
solution aqueuse). L’interaction mutuelle peut Stre transmise par deformation du 
cycle, mais aussi par compression directe, comme cela a deja et& signale dans la 
litttrature pour des interactions de type l-3 de methyles 6 et 19,16*i7 18 et 8 ou 19 
et 8’ 8* I9 de stQoMes. 

Cette demi&re hypothese se trouve confirms par la faible valeur de R. En effet, 
comme pour VI, la difference de stabilite entre les 2 isom&res est &ale a 2 g. &pendant, 
au lieu de 15, R vaut respectivement 2~33 ; 1.8 et 1.2 dans H,O, HCOOH et CD&OOD, 
correspondant a une difference d’enthalpie libre AG de 050; O-35 et 011 au lieu des 
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16-1.8 kcal.mole-l p&us. Un tel effet semble done d&e&e du soZuant. Reprenant 
une suggestion de M~Kenna,~ selon laquelle le sel serait solvate par liaison hydro- 
g&ne de son proton acide Ha, nous concluons, d’apr&s cc qui p&&de, que la solvatation 
sera moins facile dans III-l, oh Ha occupe une position axiale, st&iquement en- 
combree, et ceci d’autant plus que la taille de la mol&ule solvatante est plus grande, 
d’oh les effets observes sur R et AG. 

hc 3. Spcctrc de la tttramtthyt-1,2,4,6-pipkridine (VII) en sohtion aqueusc chlorhydrique 
A100MHZ 

(3) La t&mm!thyl 1-cis, 2,4,6_pip&idine (VII). Elle est obtenue, B l’etat pur, par 
N-m&hylation de la trimtthyl-cis 2,4,Cpip&idine pure, dont la configuration avait 
ettc &ablie par Booth. l 5 

En milieu acide, le spectre de VII co&me toutes nos conclusions pr&dentes 
(Pig 3): 

(a) Les methyles 1 d’une part, 2 et 6 d’autre part, pr&entent deux doublets d&arts 
prevus (6, - S1 = @26 et S2 = 6; = @lo ppm). Le doublet le plus abondmtt apparalt 
a chmnp #Me; le rapport R vaut 2.41 et 243 en milieu aqueux et formique (contre 
2.33 et 1.8 pour III). Le N-methyle equatorial poss&le les caract&istiques (6, et Ji) 
attendus. Toutes les con&antes de couplage sont plus petites pour l’isom&re t&a- 
equator&& le plus abondant. 

(b) Le m&hyle en 4, quoique 6quatorial (J;’ et J; identiqucs), foumit deux doublets 
enchevetres faiblement s&par& (0016 ppm), le plus abondant &ant cette fois a 
chmnp fort, comme pour l’amine VI, oh le tertiobutyle 4 equatorial foumissait 
deux r&s, duns le m&me ordre, &parks par 003 ppm. L&au&, par elevation du pH, 
ces 2 doublets coalescent en un seul, en m&me temps que les doublets mbthyliques d&its 
m (a). 

Sels &cycle non rigide 
Pour ces amines, le nombre d*isom&es et de raies, la valeur des deplacements 

chimiques et des constantes de couplage ne peuvent s’expliquer qu’au moyen d’une 
inversion de cycle rapide, bien connue pour le cyclohexane lui-m&e. Lambert” a mis 
directement en evidence une telle inversion dans le cas de la N-m&bylpipWline, en 
ladeuterianten3et5etenlarefroidissantB -80°danslem&hanol.Gp&antdansle 
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methanol chlorhydrique (CD,OD + DCl), oh l’inversion de l’axote est bloquk par 
protonation, nous n’avons pas observe de dkdoublement de raies N-mtthyliques des 
amines (II), (V) et (VI) a -8o”, dkdoublement attendu pour un N-methyle axial et 
equatorial. Ceci constitue une indication en faveur d’une inversion de cycle rapide 
mais sans &re une preuve absolue (cas d’un trb faible &cart de raies ou d’un trts 
grand rapport de population). Ces experiences devront &re reprises avec deutkriation 
prkalable. 

Comme pour les sels pr&Adents, la presence de methyles en 2(1X, IV, IX, V) modifiera 
les caractkristiques attendus A park d’amines non substitutes en 2 (VIII). 

FIG 4. Spwtre de la dimbhyl-1,4-pipbridine (VIII) en solution aqueuse chlorhydrique A 
100 MHz 

(1) La dMhyZ 1,4-pip&i&e (VIII). Le spectre se compose de deux doublets N et 
C-mbhyliques (Fig 4), les plus abondants apparaissant a champ fort, dans un rapport 
R de l’ordre de 15. Quatre conform&es existent en solution : 

VIII-2 
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associb en 2 isom&es distincts VIII-l et VIII-2 taut que l’&hange l& n’a pas lieu. 
VIII-l existe sous forme diOquatoriale pr&dominante, foumissant les caracttitiques 
equatoriales attendues d’un N-m&thyle (~5: et .Jy) et d’un methyle-4 (8: et .Jz), report&es 
dans le Tableau comparatif 2. L’isom&re VIII-2 est compose d’un melange equi- 
moleculaire; prenant les mi5nes caractCristiques 6quatoriales que pour VIII-l (sauf 

TABLLWU 2. DBpw~ms CH~QUR~ ET CXXJFXA~~ DLI &IHYLB 1 ET 4 tlQUATDIUAUX El. AXIAUX DANS 

H,O (I” CHIFIW) ou HCOOH (2’ CHIPPRE) 

Amine 

VI 

VIII 

VII 

dN SN ~ , 

282 290 
2.96, 3a2, 

2.79 2.87 
2.95, 3045 

2.82 2.55 
2.97 2.70 

6: 

094 
0.97 

092 et W4 
095 et 098 

8: Jf Jr J: J: 

510 560 
5.15 5.62 

1.085 592 5.54 5.64 702 
1.123 5.12 5.52 561 7.15 

5.10 548 6-00 
5.17 567 6.00 

S: que nous majorons de Ml6 ppm; cf. VII, nous d&zluisons les caracttristiques 
axiales (#, J.“) et (8t, Jz) du Tableau 3. Nos conclusions, relatives a la pip&idine VI, 
sont done conlirmees : 

c5f > 8:; Jr > J’c’;Sy( -6; = 0gppm;R = %4(dansH,O). 

De plus, le methyle 4 axial sort A champ foible (8: - ~5: = 014 ppm), avec un couplage 
&x! (- 7 Hz). Le Tableau 3 montre en outre que l’anomalie due aux mkthyks en a 
a lieu sur Sf;‘, et non SW Sr, Jz ou Jy. 

(2) La dim&hyZ1,2-pip&dine (II).** “9 i3* 14* I5 L’aspect du spectre est le m&ne que 
pour III, a ceci pr&s que les raies sont moins &art&s et leur rapport R d’intensitt 
plus grand, en accord avec notre interpretation par un effet d’encombrement par le 
mkthyle en ‘a Elles proviennent en effet de deux isom&res II-1 et 11-2, eux-m&es 
melanges de 4 conform&s (e, e), (a, a), (e, a) et (a, e), indiqub cidessous avec leur 
stabilite relative E en unites g (O&U-9 kcal.mole- ‘) et l’effet probable S de la solvata- 
tion (sur AG) par rapport a la pipkidine non substituee : 

k e) (a. a) 
1G S<O 4G S=O 

(e, a) 
3G S=O 

_ 

II-2 

(a d 
3G S*O 

CH, 
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L’isomere II-1 sera sous forme d%quatoriale predominante (e, e) et prksente 
effectivement les caracttristiques (S,, J,) et (S;, J;) de mkthyles kquatoriaux. L’isomkre 
II-2 sera constitue par des quantitb approximativement &ales des deux conform&s 
(e, a) et (a, e), ce qui est contlrme par la valeur Jz observke, moyenne arithmbtique des 
valeurs Ji et Jz relatives B III. 

TABLEAU 3. FRACIION MOLAIRB DU Amos LE PLUS STABUS DE LA 

TIU&IWL-I-TRAM 2,6-PI&IUDINE (Iv) 

!3Ohlt Eq (3) W(4) Es (6) Eq(8) Moyenne 

Hz0 078 a-74 075 0.71 074 

HCOOH 061 058 065 060 061 

En prenant les mtmes valeurs : 
6: = 2+Cl et 2.96 ppm ; Jy = 5G6 et 5.12 I-Ix dans H,O et HCOOH pour le N-mkthyle 
du conform&re (e, a), on d&it approximativement : Sr = 264 et 2.80 ppm ; Jr = 560 
et 5.72 I-Ix respectivement, pour le N-mkthyle axial du conform&e (a, e), ce qui montre 
un blindage encore important, mais moindre que dans III-2 (interaction de 3 g au 
lieu de 4 g), et une constante J axiale analogue A c&es (Jz) de VI, III et VII. Pour le 
methyle 2, on doit distinguer les dkplacements des 3 conform&es S’, SZ, et S ze, ce 
qui rend le raisonnement moins siir. On peut estimer que 62, G S;, et que l’interaction 

N-CM 

x4 

c-cl-u 

FIG 5. Spectre de la trimkthyl-1, tram (2,6)-pipkridine (IV) en solution aqueuse chlorhydrique 
B 100 MHz 
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(S’, - S”,) est peu mod& par rapport B (S! - 6;) de III (compte-term de la valeur 
Sy);parexempleS2, - 62, = 08(6; - 6;) = 008 et M7 ppm darts Hz0 et HCOOH, 
d’oh : 
~5:. N 1.27 et 1.37 ppm et, compte term de S; : 
~5:~ N 1.31 et 1.39 ppm respectivement. 

De la meme maniere, on obtient une constante de couplage elev6e: J.‘, = 7.22 et 
742 I-Ix respectivement. 

L’isomerele plus abondant est encore II-1 ; la solvatation defavori&e du conformke 
(e, e) abaisse Cgalement les valeurs de R (444 et 2.70 en solution aqueuse et formique, 
et de AG (U-88 et 059 au lieu des 161.8 kcal.mole-’ attendus), mais moins que pour 
III-l, car la position axiale n’est soumise qu’a 3 interactions g au lieu de 4. 

(2) Lu trtithyl 1-trons 2,6-pip&&e (IV). Le spectre de cette amine comporte un 
seul doublet N-mkthylique et 2 doublets C-mkthyliques d’aire &ale (Fig 5). La solution 
acide contient en effet quatre conformeres, isomeres optiques deux a dew (e, e, a). 
(a, a, e), (a, e, e) et (e, a, a): 

(e. e. a) 
4G 

(e. a, a) 
SG 

IV-2 

(is&e) 
5G 

H 

L’inversion de cycle IR permet les &change indiques sur la figure, mais les 2 melanges 
(e, e, a) + (a, a, e) et (a, e, e) + (e, a, a) constituent 2 iso&es distincts IV-1 et IV-2 tant 
que l’tkhange EN n’a pas lieu, en quantitb &ales et de compositon identique : 

%(e, e, 4 = %(a, e, 4 = 1ooP 

%(a,a,e) = “/o(e, a,a) = loop’ = lOO(1 - p) 

On constate qu’il existe 2 deplacements SyY et e, et 2 couplages dilferents Jr‘ et Jy 
pour le N-methyle (axial ou equatorial), et 4 deplacements S&, bZ,, &, S& (Fig 5) et 
2 couplages (en toute rigueur 4) pour le C-mtthyle (axial ou equatorial). On peut alors 
rendre compte du spectre observe : 
(a) raies N-mtfthyliques: Un se111 deplacement et un set11 couplage sont obtenus pour 
les 2 isomeres : 

6,E82 =$f+p’q (3) 

J,sJ~ = pl: + p’J: (4) 
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Si l’on prend les m&es valeurs Sr, sy;l etc . . . que pour II, on peut calculer p et 
R = p/(1 - p). Les resultats obtenus (Tableau 3) sont relativement convergents. 
(b) raies C-mbthyliques: Le mbhyle 2 aura 2 deplacements S; et S;, et 2 couplages 
J’i et Jz dilferents dans IV-1 et IV-2: 

(5) et J; = pJf + p’Jf (6) 

(7) et J; = pJf + p’Jf (8) 

Le methyle 6 aura egalement 2 deplacements di&ents, mais respectivement identiques 
h S; et S;. Chaque doublet (6;,J;) et (a;, J;) correspondra en intensitt a 3 protons, 
issus par moitib de mbthyles 2 et 6 d’isom&es di@ents IV-1 et IV-2. 

Les relations (5), (6), (7) et (8) permettent dgalement un calcul de p et R. En fait, les 
relations (6) et (8) sont seules utilisables (Tableau 3), car l’etude de (II) ne nous a pas 
foumi ST. ; neanmoins, la relation (7) montre une compatibilite de S; avec Sp, et S’, de 

Hz0 1.35 1.31 1.30 1.27 6.31 et 660 7.22 

HCOOH 144 1.39 140 1.37 6.33 et 669 IQ2 

(II) et la relation (8) laisse presumer une valeur Sia ooisine de S& : 1.30 et 140 ppm dans 
H,O et HCOOH. D’oh la sequence (Tableau 4) : 

Comme pour le N-methyle, l’interaction sterique change l’ordre attendu pour S&. 
Le rapport R est &al a 2.8 et 1.5 darts H,O et HCOOH, soit un AG de 0.61 et O-24 

kcal.mole- ‘, trb proche d’une interaction g, alors que la solvatation aurait dQ 
pratiquement annuler AG, ce qui montre que le calcul qualitatif de AG par des 
increments simples perd de sa signification lorsque AG + 0. 

(4) La trirn&hyZ I-trans 3,4-p&&dine (IX). Obtenue par N-methylation de la 
dimethyl-trans 3,4-pip&idine+, elle prbente un seul doublet N-mtthylique de 
caractCristiques equatoriales, et deux doublets C-methyle de caracttristiques t&s 
voisines de celles d’un methyle 4 equatorial, ce qui permet d’affirmer (saris le dis- 
cerner) un comportement anulogue du rnkthyle 3 tquutoriul et l’existence du seul 
conform&e triequatorial, i.e. : R > 30 (limite exptrimentale): l’introduction du 
methyle 3 defavorise done l’existence d’un conform&e a N-methyle axial (par rapport 
a VIII ou R = 15). 

(5) La pentambthyl 1,2,2,6,6_pip&idine (V). Son spectre se compose d’un doublet 
N-methylique, et de deux singulets C-methyliques tr&s rapprochb et d’aire &ale. 
L’etude du radical libre amine oxyle correspondant par Rassatz6 en RPE Ctablit 
l’existence de conformations chaise en inversion rapide, conclusion que nous appli- 
querons a l’amine elle-m&e. Une forte interaction diaxiale A = 3.7 kcalmole-’ 

l Echantillon foumi B I’initiative du Dr. Feltkamp, que now remetions vivement de son don. 
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est apportke par les methyles axiaux 2 et 6, alterant le cycle et par la les valeurs S et J 
obtenues prkkdemment. 

La solution ne comporte que 2 isomkres conformationnels (e) et (a), de fractions 
molaires p et p’, de stabilite relative &ale (6 g + A), mais oh la solvatation devrait 
assurer la preponderance de (a) : 

(4 V-l 

b (a,.) 

(a) 

Une seule raie N-methylique sera observke : 

iI 
(4 

6, = p6: + ~‘6: et J1 = pJf + p’Jz 

Par comparaison avec III, on voit que J1 indiquerait, dans H,O, une predominance 
de (a), en opposition avec la valeur 6, ; dam HCOOH, les proportions tendraient 
vers l’egalite. 

Bien qu’il n’y ait qu’un isomtre chimique, il existera 2 mt?langes Pquimolkulaires 
V-l et V-2, tant que P&c&e EN n’a pas lieu, oti les methyles attach& a un m&e 
carbone (soit b et c) ne sont pas t?quiuaZents; si b est equatorial dans (e) (cas de V-l) : 

&I = PL + P’L et 6, = pa,, + ~‘6, ; 

dans le cas contraire de : 

iYb = ~6.. + ~‘6, E 6, et 8, = ~6.. + ~‘6.. E &. 

Nous aurons done 2 raies d’intensitt &ale, representant 6 protons chacune, 
d’origine b et c par moitik, mais issus de m&mges V-l et V-2 diffkrents, dont la 
coalescence en pH moins acide foumira la vitesse de l’inversion Iu. Une determination 
de p, A partir des valeurs S$ etc . . . calculkes pour IV, est impossible, vu que 6 1 observee 
se tient largement en dehors de celles-ci. 

CONCLUSIONS 

Elles ressortent des Tableaux 2,3 et 4: 
(a) Un N-methyle apparait a champ plus ClevC en position kquutoriale, sauf s’il y a 

a-substitution (ordre inverse et &art plus grand). 
(b) Un methyled equatorial est dtblindt par un N-methyle axial, mais sort a champ 

plus elevk qu’un mkthyle 4 axial 
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(c) Un mktbyle-2 a des dhplacements axiaux et kquatoriaux voisins et &s&s 
suiv~t une s6quence complexe. 
(d) Dam tous les cas, un couplage de mkthyie tertiaire est plus faible en position 
4quatoriale. 

(e) Les proportions des isomks distincts obteaus par protonation sent anormales 
dans le cas de d&G& ~-s~bstitu~s. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les corps &&its sent obtenus par N-m~hyiation dcs amines sccondairm ~~~ud~t~ salon la 
m&ode de ~w~~-~~ke.l’ L’amine tcrtiain est easuite &par& de I’amine sccondaire scion la 
m&hod& de Hinsbug,“n extraitc i I’Wcr an milieu alcaliu, &oh&+ distill&c SW sodium et sous atmosphtrc 
d’azptc, sur colonne B bandt touraante Cadiot ou Nester Faust Certaines pip6ridiacs provicnncnt de la 
N-m~hylation de prod& ~~~~au~ de marquc Fluka (I), Eiastmn Kodak (II, III), Aldrich (VII). 
Dam Ic case de V, la N-m~bylation nlxxssite dos quantitb doubles HCOOH et de formal, et un rcflux 
prolong& (48 b). L&nine IX, Prophet d’un LchaatiIloa de Darryl traas 3,~pi~~~~ a &tC purifib non 
par distillation, mais par rccrista&ation de son chlorhydrate dam EtOH et I’ac&onc. L’amine (VII) cst 
obteaue B part& de la t~rn~byI~4,~pi~~~~ (Aldrich); lc mtiangc d’isom+?rea est soumi~ P unc distilla- 
tion sur colonne B bandc tou~nt~ dont la fraction mtdiaac four& de mar&c p~~nd~te (80%) 
I’amiae sccondairc rtcherchk; ellecst obtcnue B I.&at pur par CPV, carac&is& par son spectre RMN daos 
CRCI, B 100 MHz” puis N-m&hyl&. 

PipWine 
Pt d’tbullition I&ice de 
(non corrig6) r&action 

AIiatyeE 
%C %N %H 

N-methyl (I) 1i.w ng = l-434 Th 72.72 1414 13.13 
Ex 7263 13.78 13-39 

l&diicthyl (II) WY-127” np = 1,439 Tb 74.34 12.39 13.27 
EX 74+03 I l*Qf 13Q2 

f&6) &- f45”-146” ng* = 1*44s5 Tb 75‘59 II@2 13.39 
trimathyl (III) Ex 7548 11@3 1398 

w&l BUS 155’ np = 1.4478 721 75.59 1142 13.38 
trimethyl (IV) Ex 75.44 1143 1359 

1&2&a 186 a$* = 1459 Tb 77.40 QG3 13.55 
pentamctbyl fv) En 77125 892 H-4? 

4-tbu N-methyl (VI) 100” (15 mm Ns) ng 5is 19498 Tb 77*4(I 9@3 13*55 
Ex 7690 9.18 1367 

r;?li,a 
tctramethyl (VII) 

I&dimethyl (VIII) 

c~orby~te 
1, (3.4) trans- 
WimetllyI (IX) 

lSS”-ffW 

124”-125” 

195”~#x)” 
(point de fusion) 

Tb 7660 993 I398 
Ex 75.98 9-81 1327 

Th 74.34 12.39 1327 
EX 7H2 1 I.40 1337 

Tb 5864 8.55 1099 
Ex 57.87 8.H 11W 
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Les amines secomiaires conduisant a VI et IV sont obtenues par hydrogenation des pyridines corres- 
pondantes. Ainsi pour IV, la dimethyl 26pyridinc (Eastman Kodak) est hydrogen& par k sodium et 
l’alcool butylique’i bouilbtnt; le ballon r&actiotmel est ensuite mum d’une courte CObMC A distiller et 

additiomk d’eau ; k distillat, mblangc d’alcool et d’amine, est acidiRe par cone HCI jusqu’a pH acide, et 
CvaporC a set Los chlorhydrates C3 et c4 des amines III (Soy, et IV (20%) sont alors s&arts par cristallisa- 
tion Ractionn&,2g dans EtOH et I’acttone (C3 moins soluble). L’enrichissement des fractions est suivi par 
prim du point de fusion du melange (286292” et 232” respectivement pour C3 et C4) et par spectrographic 
RMN, jusqu’a une teneur de 95%. On pro&de alors B la N-m6thylation; et les demitres traces de III sont 
s&r&s par distillation sur colonne B bande toumante Nester-Faust. 

L’amine VI est prtparbt a partir de tcrtiobutyl Cpyridine 6* 3o (Fluka) par une premiere reduction par Ic 
sodium et l’isobutanol bouillant ; l’amine (3-4) tthyknique obtcnue est hydrog@c sur palladium active 
en milieu acttique, a la temp&rature ordinaire et sous une pression de 170 atmospherea On Wtre, additionne 
cone HCI et Cvapore a sec. La N-methylation s’effectue selon la methode habituelle en operant directement 
sur Is chlorhydrate obtenu ; la distillation finale a lieu sous vide. 

Lcs caracttristiques des amines utilis&s sont r&rum&s dam le Tableau 5. 
Toutes les amines utilis6es ont aussi et6 analy.&s en chromatographie en phase vapcur, contr8kes par 

spectrographic infra-rouge (pas de bande N-H vers 3500 cm- I), dosage acidimetrique de la fonction amine 
(looo/, avec une p&&ion de @5x), spcctre RMN en milieu acide. Ces amines doivent i?tre conservees au 
froid et a l’obscurite. 

Pr&cmation des solutions 
La solutions aqueuses sont constituecs en dissolvant de l’amine (@4 M) et de HCl Merck (l-4 M) darts 

de I’eau bidistilltt. Les concentrations sont contr61Ces par dosage acidimetrique. Los solutions formique 
04 molaire sont obtenues par peste exacte du substrat.3z 

Enregistrement des spectres 
L’enregistrement se fait sur des appareils Varian A-60 et HA-100, dont la sonde a Cd amen& a la m6me 

temp&ature de 33” (contrB1C par k spectre du MeOH). Los Cchelles sont calibrtes par I’emploi d’etalons 
intemes de deplacements connus par rapport au TMS; un autre contr8le est assure, lots de chaque &tie 
de mesures, soit par enregistrement systtmatique de la m&ne amine (I) en milieu aqueux (rtference DSS 
inteme), soit par v6rification du proton aldehydique darts le cas de milieu formique (reference : DSS inteme ; 
k TMS apparalt darts cc solvant a 0026 ppm). Chaque determination r&u&e de la moyenne de trois spectres. 

Remerciement-Nous remercions le Professeur D. Gagnaire pour les enregistrements a 60 et 100 MHz sur 
appareils Varian A-60 et H-A 100, Mlle V. Michon, du Laboratoire de Chimie de I’E.N.S, qui a effect& 
certaines mesures en milieu formique sur appareil Varian A-60, le Dr. J. Reissc pour ses indications dans la 
preparation de I’amine VI, le Dr. Feltkamp pour un Cchantillon de dimtthyl3,4(trans-piperidine. 
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