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R&ten-Par application de la mtthode d’Eliel en RMN. la dilTerence d’tnergie libre conformationnelle 

d’un groupe Cd-CH, dans Ie sel de N,N-dimethyl-Qmtthylpiperidinium a ete estimCe a - 2 kcal/mole. 

L’orientation axinle ou tquatoriale des groupes N-CH, a CtP determinte en se hasant sur 1~ stereo- 

spectficite des couplaga a longue distance ‘I entre la groupes CH, et la hydrogena ax~aux votsins. Les 

differences d’energie libre entre la conform&s axiaux et equatoriaux da 4-hydroxy-, 4chloro- et 4- 

acetoxypiperidines ont tteobtenues par I’etude de la largeur du signal du proton fixe au pied du substituant. 

Les valeurs de AG’ pour la trois derives correspondant a famine librc sont respectivement de -0.55. 

- 0.34 et - 0.56 kcal/mole(solvant : CDCI,). Par contre. la valeurs de AG” associees aux memes substituants 

dans Ies sels de piperidinium sont respectivement de +003. +067 et + 0.43 kcal/mole (solvant: CDCI, 

+88., (vol.) TFA). 

L’existence d’une attraction ilectrostatique entre le substituant Clectro-attracteur situe en C, et I’atome 

d’azote charge positivement peut expliquer la differences de AC observees. 

Ah&art-A conformational free-energy difference of -2 kcal/mole for a C4XHJ group in the N.N- 

dimethyl+methylpiperidinium salt has been derived from application of Eliel’s NMR method. The 

attribution of the N-methyl absorptions was based on the high stereospecific dependence ofthe long range 

coupling constants .J. Long range 4-alkyl substttuent effects on the chemical shifts of theN-methyl groups 

were also considered. The free energy differences between the equatorial and axial conformers of Chydroxy- 

4shloro- and 4-acetoxypiperidine have been obtained by studies on the C.-proton band-width The AG” 

vaha of the dree derivatives are respectively -@55. -@34 and -0% kc.al/mole while the AG” values for 

the corresponding piperidinium compounds are + 003, + 0 67 and +0.43 kc&mole. 

An electrostatic attraction between the electronegative 4substituent, carrying a partial negative charge. 

and the positive nitrogen atom can justify the observed variation of AC”. 

Pmr DE TRAVAUX concement I’ktude de la prCfkrence axiale ou Cquatoriale de 
substituants fixes sur un cycle pipcridinique. l’azote &ant ou non quaternise. 

Lc present article a trait a l’analyse conformationnelle quantitative des derives 
pipkidiniques, la methode etant la RMN. 

Les grandeurs conforrnationnelles dctermintes concernent soit des derives N et C 
mtthylts, soit des 4-X-pipkidines. le groupement X &ant un groupe OH, OAc ou 
Cl. 

Du point de vue gcomttrie et tnergie moltculaires, l’importancc des interactions 
Clectrostatiques au sein de molecules porteuses de plusieurs groupes Clectroncgatifs 

l Article precedent de la meme sCrie: J. Reisse, J. C. Celotti. R. Ottinger et G. Chiurdoglu, Chem. 
Commw., 752 (1968) 
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est bien connue en serie cyclohexanique. La presence d’un atome d’azote qui pew 
etre quaternise rend les systtmes piperidiniques particulitrement interessants pour 
I’etude de ce type d’interactions. 

A. Application de la MPthode d’Elie1 a I’Etude de I’Equilibre Conjormationnel de 
l’lodure de N,N-Dimethyl4-MethylpipPridinium 

Dans un travail anterieur,’ nous avons etudie l’influence de groupes Calcoyles sur 
le glissement chimique des signaux “methyles” dans le spectre RMN de sels de 4- 
alcoyl-N-methylpipkidinium. Plus rtcemment, McKenna et al. ont eux aussi 
entrepris une etude similaire dont les conclusions sont semblables a celles que nous 
avions emises. La presence de groupes alcoyles en position 4 affecte le glissement 
chimique des groupes N-methyles, mais cette influence est faible si on la compare a 
I’influence d’un groupe t.butyle en position 4 sur le pit de resonance de l’atome 
d’hydrogtne en position 1 de derives cyclohexaniques.‘* 4 

En raison meme de cette influence des substituants fixes en position 4, McKenna 
et al.' jugent qu’il est impossible d’appliquer la mtthode d’Elie1 (6 = N.6, + N,6,) 
pour effectuer l’analyse conformationnelle quantitative de sels de pipkridinium 
alcoyles en position 4. 

Nous estimons qu’une valeur approchee de I’tnergie libre conformationnelle de 
I’iodure de N,N-dimethyl-4-mithylpiperidinium peut ntanmoins itre obtenue par 
application de la methode d’Eliel, pour autant que I’on ait pu tvaluer prealablement 
I’influence du ou des substituants en 4 sur les glissements chimiques des groupes 
N-methyles.’ 

TABLUU I 

L’iodure de N,N-dimethyl-4-methylpipkidinium peut exister sous deux conforma- 
tions I, et I e de titres respectifs N, et N, (voir Tableau I). Le signal correspondant au 
groupe N-CH, est dedouble. En effect, on a: 

6, = N,d, + N,6,. (1) 

6, = N.6, + N.6,. (2) 
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ou 6, et 6, sont Its glisscmcnts chimiqua da deux absorptions N-CH, obscrvta sur Ic spcctn de 1. 
6, et 6, sont Its ghsscments chimiqucs caractbristiques, rcspcctivcment d’un N-CH, tquatorial et 

d’un N-CH, axial dans la conformation I,. posskdant un groupc C,-CH, axial. 
6,. et 6,. sont la glisscments chimiqucs caracttristiques, rcspectivcment d’un N-CH, tquatorial et 

d’un N-CH, axial dam la conformation I,. postidant un groupc C,-CH, Pquatorial. 

Prtctdemment. nous avions determine I’influence des groupes Calcoyles SLIT le 
signal de resonance des signaux N-CHJ.’ 

Tenant compte des corrections ntcessaires, il est possible d’evaluer 6,, 6,. 6,., et 6,., 
au depart des valeurs de glissements chimiques mesures sur le systtme II qui. a 
temperature ordinaire, existe exclusivement sous conformation II,. 

On a ainsi :’ 

6, = 196.8 c/s + 1.6 c/s = 198.4 c;s 

6, = 188.5 c/s + I .3 c/s = 189.8 c/s 

6, = 196.8 c/s 

6,. = 188.5 c/s + I.3 c/s = 189.8 c/s 

Solvant : CDCIJ + 25 “:‘. (vol) TFA. 

Les titres en conform&s 1, et 1, seront determines soit a partir de I’tquation I 
(6, = N,6, + N,6,.), soit a partir de l’equation 2 (6 p= N,& + N$,,). 

L’application de I’iquation I fournit un AG”,_,,, de - 2.2 kcal/mole. 
Par contre, I’application de I’equation 2 fournit une valeur significativement 

diflerente soit - l-9 kcal/mole. 
Il est evident que I’on se trouve ici dans une situation particulitrement defavorable 

pour appliquer la relation d’Elie1 IS,-S.l est faible, l’tquilibre conformationnel est 
trb dtpla& vers la conformation equatoriale, et les corrections sont non ntgligeables 
devant [r&-6,). Nous crayons pouvoir conclure que AG”c-a31J est de l’ordre de -2.0 
f 0.3 kcal/mole. PeutZtre la valeur est-elle rt5ellement plus grande que celle caracti- 
ristique de l’equilibre conformationnel du methylcyclohexane (- 1.7 kcal/mole), mais 
I’imprecision entachant I’un des deux termes de la comparison interdit toute conclu- 
sion definitive. II semble certain que I’ordre de grandeur de AG”c-cu, est conserve 
lorsque I’on passe du mtthylcyclohexane a I’iodure de 4-mithyl-N,N-dimethyl- 
piperidinium. 

B. Determination de I’Orientation Equatoriale ou Axiale des Groupes N-CH, dans 
les Sels de PipPridinium 

La determination de I’orientation axiale ou iquatoriale des groupes mtthyles fixes 
sur I’atome d’azote de sels de piperidinium de conformation figee constitue un 
probleme important. 

Nous avons base cette determination sur le caractere sttreospecifique de la con- 
stante de couplage a longue distance 4J.‘9* I’* ’ ‘* 12* “* 14* I ‘* “) 

II existe, dans la litttrature, differents exemples de groupements methyles elargis par 
couplage a longue distance,6 lorsque les liaisons entre protons couples ont une dis- 
position en “M”. Williamson et al.’ rapportent, entre autres, I’observation dune 
difference significative entre les largeurs g mi-hauteur des siguaux N-mtthyles dans les 
iodures de cis- et trans-N-mCthylquinolizidinium. si l’on transpose ces rtsultats aux 
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TABLIZNJ II 

Y 

ISlS 0.S 

sels de pipkridinium N,N-dimtthylb, il apparait clairement que le signal N-CH, 
axial doit Etre plus large que le signal N-CH, Cquatorial.* 

Dans le Tableau II sont rassemblkes les valeurs des largeurs B mi-hauteur des 
absorptions N-CH3 et ce pour une strie de sels de pipkidinium. 

Nous pouvons constater que les absorptions N -CH, sont bien diffkencikes par 
leur largeur, lorsque I’iquilibre du systime envisage est fortement ou totalement 
dkplact vers I’un des conform&es I, II, V et VI. Si I’on attribue le signal le plus large 
A I’absorption du groupement N-CH3 axial, il s’ensuit qu’un groupement N-CH3 
axial rtsonne h champ haut par rapport & un groupement N-CH3 equatorial, du 
moins dans le solvent mixte utilisk. 
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Cette attribution des signaux N-CH, au niveau de dtrivb N-mtthylpipkridinium 
est conforme aux attributions faites notamment par House” et par McKenna’* sur la 
base d’autres crittres. 

Par ailleurs, le couplage entre protons de groupement gem-dimkthyle peut etre 
rkduit considkrablement par remplacement des atomes d’hydrogtine d’un substituant 
mkthyle par des atomes de deuttrium (J,, = 0.153 J,,),19 et doit disparaitre au 
niveau des syst&nes iodures de N,Ndimtthylpipkridinium (III) et iodure de N.N- 
dim~thyl_4,4dim~thylpip&idium (IV) pour lesquels, dans les conditions d’kchange 
rapide, la deux groupes N-CHS sont kquivalents. 

I1 est caracttristique, g cet tgard, de comparer la largeur g mi-hauteur des signaux 
N-CH, des &iv& III et VII. Elles sont identiques aux erreurs expkimentales pk. 
Dans le cas de III, les groupes mkthyles sont magnktiquement equivalents et done non 
couplk. Dans VII, le couplage entre groupes CH3 et CD, n’introduit pas d’klargis- 
sement suppltmentaire, ce couplage est done trop faible pour 2tre observable. 

La diminution de la largeur g mi-hauteur des signaux N-CHI, dans les produits de 
quatemisation par CDJ est de l’ordre de 0.4 c/s; cette valeur est normale si l’on 
considtre la grandeur des constantes de couplage “5”” entre protons de groupements 
gem-dimtthylb.20Q 2’* 22 

C. Application de la Mtthode d’Anet a I’Etude des Equilibres Conformationnels de Sels 
des 4-Hydroxy-, 4Chloro- et 4-acetoxypiphridiniums 

Les kquilibres conformationnels des sels dtrivks des 4-hydroxy-, Cchloro- et 
4-acktoxypipkridines (systimes VIII, IX, X, XI)en solution dans un mklange CDC13 + 
80 “/, (vol) TFA et dans une solution aqueuse HCI (9.4N) ont ttC ttudiks par applica- 
tion de la mkthode RMN d’Anet.23 

IF 
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Ckrtains de ces systtmes ont fait l’objet d’une etude simultante par Stolow et al. 
(voir publication dans ce fascicule). 

Pour ces differents systtmes, I’absorption du proton au pied du substituant 
tlectroattracteur est bien structurke.. Elle peut etre assimilee en premiere approxi- 
mation a la partie X d’un systtme A2B,X et apparait comme un triplet redetriple dont 
les distances entre pits extremes valent 25,x + 25,x. 

L’application de la methode RMN d’Anet implique une determination prealable 
des constantes de couplage vicinales J, .I,, J,, .I,, A temperature ambiante ces 
determinations sont faites sur des derives conformationnellement homogenes cis- et 
trons-N-t-butyles. Les conditions qui rendent I’analyse du premier ordre valable sont 
remplies(lJ,,I 2: 12c/set hA1, > 20~$3)~~~~’ et les constantes de couplage peuvent 2tre 
dtduites directement a partir de I’ecartement des composantes de la partie X du 
systtme A2B2X. 

Les conditions experimentales utilisk la structure de la partie X du systeme 
A2B2X, ainsi que les difftkentes valeurs de .I,,, .I,,. J,, et J,, sont rapport& dans le 
Tableau 111. 

De I’examen comparatif des valeurs ttablies dans ce travail, et des donntes de la 
litterature 23* 26*27 il ressott que les constantes de couplage different trb peu, 9 
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lorsqu’elles sont &ablies au niveau de d&ivCs cyclobexaniques’3*2” ou au niveau de 
d&iv& pip&ridiniques sous forme de base” ou de se1 d’ammonium. 

Les Tableaux IV et V donnent les tnergies libres standard caractbristiques des 

-t-ARLEAU Iv 

Systtmes R 21,x + 2JBX Titrcs AC (kc&mole) 

VIII OH 21.4 N, = 0.51 N, = 049 - 0.2 

IX OH 20.8 048 0.52 +0.3 

X OH I2 0.09 0.9 1 +I4 

XI OH 30 090 0.10 - I.33 

VIII Cl 16.8 0.24 0.76 + 0.70 

IX Cl 17 0.25 0.75 + 0.67 

X Cl I2 0 I + 3.00 

XI Cl 28.4 0.82 0.18 - 0.92 

VIII OAc - - - - 

IX OAc 17.6 0.33 0.67 +043 

X OAc II.2 O-03 0.97 +2.14 

XI OAc 29 0.87 0.13 - 1.14 

Solvant : CJXI, + 80% (vol) TFA 

TABLEAU V 

Systtma R 2JAx + 2JB, Titrcs AC (kcaJ/mole) 

VIII OH 246 N, = 066 N, = 0.34 -041 

IX OH 23 059 041 - 0.22 

X OH 13.2 0.13 087 + I.15 

XI OH 31.2 0.97 0.03 -2.15 

VIII Cl 

IX CJ 

X Cl 

XI CJ 

Solution aqucusc HCI (9.4N) 

19.6 040 060 -I- 0.26 

18.8 0.36 064 + 0.36 

12.8 006 094 + 1.67 

302 092 008 -148 

diffbrents systtmes envisagb (VIII, IX, X et XI, ces deux derniers derivCs ayant 
toujours eti obtenus en mClange) lorsque le solvant est soit un melange CDCl, + 80 % 
(vol) TFA, soit une solution aqueuse HCI (9.4 N). 

Les valeurs d’Cnergie libre conformationnelle des systimes VIII et IX peuvent iZtre 
considirkes comme une mesure de I’enthalpie libre asso&% aux substituants OH, Cl 
et OAc au niveau de sels de pip&idinium. 

Si l’on admet que les valeurs d’enthalpie libre les plus probables des substituants 
OH, Cl et OAc en s&ie cyclohexanique sont respectivement de l’ordre de -0.9 28 
- 0.54,=9. 30 -O.623 kcal/mole, on constate, conformtment aux p&&ions de 
Stolow,3’ que le remplacement d’un atome de carbone cyclique par un atome d’azote 
quaternaire s’accompagne d’un dtplacement de I’iquilibre du systeme vers le con- 
form&z g substituant polaire axial. 
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L’enthalpie libre d’un substituant methyle sur atome d’azote quaternaire peut 
etre deduite de l’energie conformationnelle des systemes X et XI pour autant que l’on 
fasse I’hypothtse d’additivite des grandeurs thermodynamiques conformationnelles. 
En effet. on a: 

be,,, = AG’,-AG’,. _,--, (systtmc X) (3) 

AC,,,,, = Ae,+Ae,._,,,(syst~meXI) (4) 

Dans le Tableau VI sont rassemblees les differentes valeurs de AC, + _C-, obtenues 
par application des relations 3 et 4. La valeur de AC, utilisk est une valeur moyenne 
obtenue pour les systemes VIII et IX. 

Solvant 

80 % TFA + CDCI, 

R AC,. _ CH (systtme X) AG’,,,. _a, (systtme XI) 

OH - 140 - I.33 

Cl - - 1.60 

OAc - 1.71 - I.57 

colution aqueusc HCI (9.4N) OH - I.47 - 1.83 

Cl - 1.36 - 1.79 

Les systemes X et XI presentent un Cquihbre fortement deplace vers I’un des 
conformtres. Des lors, il n’est pas surprenant de constater une erreur importante SW 
les valeurs de AG’, + _C-,. Parmi les differents systemes ttudits, le sel de la trans 
N-mCthyM-chloropip&idine presente l’tquilibre conformationnel (N, = 0.18; N, = 
0.82) le plus favorable pour determiner AG”, + _,--,, aussi la valeur la plus probable de 
AC, + _,--, pourrait, elle, etre de - 1.6 kcalimole (milieu CDC13 + 80 % (vol) TFA). 

L’energie libre associte au groupe C-CHI, fixe en position 4 par rapport a un 
atome d’azote quaternaire, sur un cycle piperidinique, a ete estimte I - 2.0 kcalimole 
(CDCl, + 25 P/, (vol) TFA) et celle d’un groupement CH, porte par l’atome d’azote 
quaternaire a - 1.6 kcal/mole (CDCI, + 80 “/,) (vol) TFA). La valeur communtment 
admise, en serie cyclohexanique, pour AGO,,, est de - 1.7 kcal/mole’2* 33 (Ccl,). Les 
differences entre les divers termes AC?,,, ne peuvent actuellement faire I’objet d’une 
interpretation sur une base intramoleculaire. En effet, nous pouvons remarquer que 
ces differences sont faibles. Elles trouvent peut-etre leurs origines dans des effets de 
solvant, et meme, peuvent etre non significatives puisqu’elles sont du meme ordre de 
grandeur que les erreurs probables sur les termes AC”. 

D. Application de la MPthode d’Anet a I’Etude Conformationnelle de DPrivPs des 
CChloro, 4-Hydro- et CAcetoxypipPridines 

L’etude des Cquilibres conformationnels de la 4-hydroxy-. 4-chloro- et 4-acetoxy- 
pip&idines sous forme de base Iibre (Fig 2) est beaucoup plus complexe. Ces derives 
sont. a priori, susceptibles d’exister sous quatre conformations chaises distinctes 
pouvant s’interconvertir soit par une inversion de cycle, soit par une inversion de 
I’atome d’azote. 

Dans les conditions exp&imentales utilisees (solvant CDCl,-concentration 
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O.SM), I’absorption du proton tertiaire au pied du substituant OH, Cl et OAc se 

8’ I) 

I* OH.cl.Mc 

“. w, CM,, ma,), 

FIG 2 

prtsente sous forme d’un massif symetrique compose de 7 raies dont les intensites sont 
dans les rapports 1: 2: 3:4: 3: 2: 1; les distances entre composantes extremes de 
I’absorption sont rapport& dans le Tableau VII. 

TABLEAU VII 
- 

X R 2J,x + X,x (c/s) 

OH H 27.2 

OH 25.6 

OH 25.8 

Cl H 26 

Cl CH, 24 

Cl C(CH,h 24.7 

OAc CHJ 25 

OAc CKHJ, 25.8 

L’analyse conformationnelle par application de la mtthode d’Anet, de la N- 
methyl-4-hydroxypipkidine a ete realiste par Chen et le Fevre.34 Ces auteurs con- 
siderent que le N-methyl-4hydroxypiptridine en solution existe essentiellement sous 
deux conformations A et B (Fig 2) et que I’tnergie libre associte a I’equilibre A + B 
peut Ctre consideree comme une mesure de l’energie libre attach&z a un groupement 

TAMEAL VIII 

X R %A %A’ % B %B 

OH H 48 9 18 25 

OH CH, 55 7 20 I8 

OH WH,), 74 0 26 0 
Cl H 47 IO I9 24 

Cl CH, 54 7 21 I8 
Cl C(CHd, 70 0 30 0 



420 M. -L. STEN. G. CHIURDOGLU. R. OTTINGER. J. REESE et H. CHRISTOL 

OH. En utilisant pour AG’ les valeurs de - 0.6 kcal/mole*’ pour -OH, - 0.54 kcal/ 
mole pour -Cl, - 0.4 kcal/mole39 pour N-H, - 0.65 kcal/mole4’ pour N-CH, et 
- 5.0 kcal/mole pour C(CH3)3, une distribution de Boltzman entre les 4 formes A, 
A’, B et B’, donne les pourcentages indiques dans le Tableau VIII. 

Nous pouvons constater que, si effectivement AC,, _,--, = - 650 Cal/mole, l’ap 
proximation faite par Chen et Le Ftvre’ n’est pas defendable. Par contre, cette 
approximation vaut pour les derives N-t-butyles. Aussi, avownous determine les 
energies libres conforrnationnelles des 4-hydroxy-, Cchloro- et 4-acetoxypiperidines 
N-t-butylees par application de la methode d’Anet, en examinant l’absorption du 
proton tertiaire fixt au pied du substituant X. Les valeurs obtenues sont rassemblees 
dans le Tableau IX. Les constantes de couplages utilisees dans les calculs sont celles 
qui figurent dans le Tableau III. 

TARIIAU IX 

X R 21,x + UBX (c/s) AC x (CDCI,) (kcal/molc) 

OH C&H,), 25.8 - 0.55 
Cl WH,), 24.7 - 0.34 
OAc WH,), 25.8 - 0.56 

La determination des Cquilibres conformationnels des derives piperidiniques sous 
forme de base telle qu’elle a ett effect&e repose sur une hypothese implicite, a savoir 
qu’il n’y a pas &interactions intramoleculaires (part exemple &ctrostatique) en 
1,4. Or, il est bien connu actuellement, que de telles interactions existent. Par exemple, 
la transmission d’effets polaires a travers l’anneau piperidinique a pu ttre mise en 
evidence par des mesures de PK.~‘* 36 

Un examen comparatif des valeurs des energies libres AC”, obtenues pour des 
derives piperidiniques lorsqu’on neglige ces interactions tlectrostatiques et des valeurs 
correspondantes en serie cyclohexanique tend a prouver que ces interactions sont 
faibles. 

Par ailleurs, l’observation d’une variation faible de la largeur de bande (W,, + 
W& lorsque le substituant R de I’atome d’azote varie, pourrait trouver sa justification 
soit dans ces interactions intramoleculaires Clectrostatiques faibles, soit dans la 
formation de complexes d’homo- ou d’htteroassociation.37* 38 

E. Comparison des Valeurs de AC, Obtenues pour les 4-X-Piperidines et les sels de 
4-X-Pipkridinium 

Enfin, en admettant, en premiere approximation, que les energies libres d’un 
substituant OH et Cl axial ou equatorial sont respectivement de I’ordre de -0.55 
kcal/mole et - 0.34 kcal/mole pour un derive piperidinique sous forme basique, et de 
0 et +0.68 kcal/mole lorsque ces derives sont quaternarises, les effets de la quater- 
nisation de I’atome d’azote sur la difference d’energie libre asso&e aux groupes OH et 
Cl sont respectivement : 

AAGo” = AGo” (se1 ammonium)- AC’,, (formc basique) 
= 0.55 kcal/molc 

AAf?,, = AC?, (rl ammonium) - AG’,, (forme basique) 
= I.02 kcal/mole 
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Ces termes AM’ peuvent etre justifies par des interactions ilectrostatiques attrac- 
tives entre le substituant tlectrocapteur partiellement negatif et I’atome d’azote 
positif. 

Nous avons effect& une estimation de I’inergie d’interaction tlectrostatique en 
appliquant la relation classique donnant I’tnergie d’interaction entre deux charges 
ponctuelles localis&s respectivement sur I’atome d’azote et sur I’atome ilectro- 
ntgatif (Cl ou 0) fixe en position 4. 

La valeur de la charge ported par l’atome de chlore ou d’oxygtne a tte evaluee au 
deport des valeurs de longueur de liaison et de moment dipolaire. Les distances entre 
charges ont tte dtterminees en se basant sur la geometric de sel de pip&idinium telle 
qu’elle a t3 determink par Rerat. 41 I1 a tu5 tenu compte d’une valeur 2 pour la 
constante dielectrique du "milieu" stparant les charges Les valeurs calcul&s sont du 
meme ordre de grandeur que les termes MGoo,, et MG”, dCterminb exp&imentale- 
ment. Dans le cas du derive hydroxyle, on ne peut exclure la presence d’un certain 
pourcentage de I’alcool sous forme d’oxonium bien que la basicid de la fonction OH 
dans les sels de pip&idinium doive &re faible. 

CONCLUSIONS 

Les diverses valeurs de AG, (X = Cl; OH, OAc) obtenues pour les systemes 4X- 
pipcridiniques sous forme de base libre sont tres voisines de celles communement 
admises en strie cyclohexanique. L’ecart n’exdde jamais 0.2 kcal/mole. 

Comme nous I’avons indiqut prt5cedemment,42 il est vain, actuellement, de 
vouloir justifier des differences aussi faibles et il semble plus constructif de recon- 
naitre qu’en premiere approximation les valeurs de AG“, sont transferables d’un 
systtme cyclohexanique a un systeme piperidinique. L’interaction ilectrostatique 1,4 
semble jouer un role faible en favorisant la conformation a substituant axial et en 
rtduisant done la valeur absolue de AG”,. 

De mtme, lcs valeurs de AGOc,-c-, et AGO,,-,--, obtenues par I’ttude de systemes 
piperidiniques quaternisb sont tres voisines de Aec_,--, tel qu’on peut le determiner 
en serie cyclohexanique. 

Seules les valeurs de AG caracttristiques de substituants tlectronigatifs fixes en 
position 4 dans des systtmes pip&idiniques quatern& apparaissent comme signifi- 
cativement differentes des valeurs propres au m&me substituant fixi sur un systtme 
cyclohexanique. 

L’interaction Clectrostatique 1,4 attractive entre le substituant porteur d’une charge 
partielle negative et I’atome d’azote charge positivement conduit a une stabilisation 
de la forme axiale. Cette stabilisation est suffisante dans le cas du derive chlort pour 
rendre la forme axiale preponderante (AG” = + 0.68 kcal/mole dans le solvant acide 
trifluoroadtique 80 %-CDCl, 20 %). 

La possibilitt de transferer, pour autant que le substituant ne soit pas portt par 
I’atome d’azote, des termes AG” d’un syst&mc cyclohcxanique a un systtme 
pip&idinique de meme que la possibilite de justifier des difl”rences de comporte- 
ment entre systtmes pip&idiniques et cyclohexaniques, d’une part, sels de pip&id+ 
mum, d’autre part, par I’introduction d’un terme Cnergttique supplementaire 
prouvent la similitude conformationnelle de as divers systtmes cycliques B six 
chainons Il est evident que cette remarque ne vaut que si l’on accepte UM marge 
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d’incertitude de l’ordre de f 02 k&/mole environ et si l’on exclut HCl9.4 N comme 
solvant des sels de piphidiniun 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Pr/porarion des d&iv&s PtudiPs au COWS de ce travail 
Les Cmethyl- et 4-t-butylpip&ridines ont CtC priparts par rkduction.’ dcs d&iv&s pyridiniqua corrcs- 

pondants. 
La 4-t-butylpyridinc” s’obtient par addition de CH,Br li un milange de Cmtthylpyridinc et de NaNH, 

en suspension dans NH, liq. 
La N-methylation da d&iv&s de la pipCridine a ttt rtaliste” par action du chloral sur la pip&dine et la 

reduction de la N-formylaminc par LAH. 
La 4,~dimCthylpip&idine cst obtenuc scion la mCthode de Hoch et Karrer.*“ L’oxydation par le pcrhy- 

drol en milieu fortemcnt alcalin de la dimtdone fournit l’acidc ~.~dimCthylglutarique. Lc biacide est neu- 
traliti par la CHsNH,. Le xl obtenu est pyrolyst a 190”. La 4,4-dimithylglutarimide ainsi form& est 
rtduite en 4+dimtthylpip&idine par LAH. 

La synth&sc de la N-t-butyl-4,4-dimCthylpiptridinc a ttt rtalis& au dtpart d’acide ~$dimCthylglutari- 
que.*” Nous nous sommcs rtftrts aux modes op&ratoim classiqucs4’ pour estCrifier I’acide &~dimtthyl- 
glutarique. rtduire le diester en dial, et transformer le diol en dibromure. 

Le chauffagc g nflux pendant 48 h d’une soln tthtrtc de 3,3dimtthyl-l,5-dibromopcntanc et de t- 
butylamiae en prCscna de NaNO, fournit la N-t-butyl-4.4-dimtthylpi~ridine. 

La mtthylation da N-alcoylpip&idincs est elTectuCc par addition lentc de CH,l a I’amine tertiairc en 
soln dans I’adtoneTous la sels de pi@ridiniums sont rccristalliti dans un mClangc EtOH-Et,O. 

Le Cpiptridinol est un produit Schuchardt. 
La QhydroxypipCridina sont obtenues pai rtduction & IAH dcs piptridoncs correspondantes. 
La N-m&hyl-4-piptridone est un produit Schuchardt. 
La N-t-butyl4piptridone est priparte par unc cyclisation de Dieckmann de la di(2+thoxycarbonyl- 

tthyltt-butylamine suivic d’une hydrolyse et d’unc dccarboxylation de la 3-Cthoxycarbonyl-N-t-butyl4 
piptridone.48. ‘9. 50 

L.es 4chloropipiridincs s’obtienncnt aistment,“’ ” par action du chlorurr de thionylc sur Its alcools 
correspondants. en soln dans Ie benzene. 

Les Qa&toxypip&idines sont prCpar&s par action du AcCl sur la alcools correspondants, en soln dans 
CHCI,. 

Releve des speclres de RMN 

Lcs spcctrcs de RMN ont Ctt rclcvCs sur un appreil Varian A60. Les spcctres a tcmp ordinaire (31”) sont 
enregistrts de man&c conventionnelle en prenant le TMS comme rtftrena internc. Les glisscmcnts 
chimiqucs sont dCtermints par application de la mCthodc de modulation du signal du TMS (audio-sideband 
technic). La prtcision da mesures cst atin& P f @2 c/s Contrairement aux valcurs citbcs en rtftrena 8, 
Is valcun de WL” indiquta dans lc tableau II sent Ies largcurs en cxcts par rapport a la largcur & mihauteur 
du pit du TMS. 
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