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Résumé — On décrit la synthése du t-propyl-6 pipéridinol-3 (dl-pseudo-conhydrine) en 3 étapes a
partir de réactions courantes. Ce schéma réactionnel est analogue a celui proposé récemment pour la

biosynthése de la propyl-2 pipéridine (coniine).

Abstract—The synthesis is described of t-6-propyl-3-piperidinol (dl-pseudo-conhydrine) in 3 steps
from 4-4-ethylenedioxy heptanal. This reaction is similar to that recently suggested for the biosynthe-

sis of 2-propylpiperidine (coniine).

A titre de réactions modeles relatives a la synthése
totale de la carpaine, de la cassine et des alcaloides
apparentés, nous avons décrit! des préparations de
divers dialcoyl-2,6 pipéridinols-3 du type 6 selon le
schémaréactionnelgénérall »2—>3—>4—>5-6
indiqué ci-contre.

Nous allons décrire ici la synthése, selon la
méme méthode, de deux pipéridinols-3 trans mono-
substitués en position 6: le méthyl-6 pipéridinol-3
6a et la pseudo-conhydrine 6b.

Synthése du trans méthyl-6 pipéridinol-3 6a

On connait une ou deux préparations du méthyl-6
pipéridinol-3,22 la plus simple faisant intervenir
I’hydrogénation de I'hydroxy-3 méthyl-6 pyridine.?

Par condensation du nitrométhane sur I’éthyléne-
dioxy-4,4 pentanal 1a' en milieu alcalin, on obtient
I’éthylénedioxy-5,5 nitro-1 hexanol-2 2a avec un
rendement quantitatif. Par hydrogénation sous
pression modérée (2 atmosphéres) en présence de
platine d’Adams, le B-nitroalcool précédent fournit
le B-aminoalcool 7a avec un rendement de 95%.
Par contre, si I'hydrogénation est conduite en
présence de nickel de Raney (W2), le 8-aminoalcool
7a attendu est contaminé par I’hydroxylamine 8
correspondante, laquelle se forme en quantités
d’autant plus importantes que le temps d’hydro-
génation est plus court. Traité par I'acide chlor-
hydrique concentré dans I'acétone, le 8-aminoalcool
7a conduit avec un mauvais rendement a un solide
cristallisé F = 90° instable qui est vraisemblable-
ment I'’hydroxy-3 méthyl-6 tétrahydro-2,3,4,5

*Note préliminaire: E. Brown, R. Dhal et J. Lavoué,
Tetrahedron Letters 2767 (1971).
tDécédé accidentellement le 31 aofit 1971.

pyridine 5a résultant de la cyclisation de la §-amino
cétone 4a intermédiaire. Etant donné les difficultés
d’obtention et de purification de la pipéridéine 5a,
nous avons dii employer la séquence2 —> 3 — 4 —
5 — 6 pour préparer le trans-méthyl-6 pipéridinol-3
6a cherché. Hydrolysé par I'acide chlorhydrique
concentré en solution dans 'acétone. le dioxolanne
2a a fourni, avec un rendement brut quantitatif, le
B-nitroalcool cétonique 3a qui est aisément purifi-
able par distillation moléculaire (le rendement en
produit distillé est de 60%).

L’hydrogénation du composé 3a conduite dans
EtOH a 95° sous trois atmosphéres en présence de
Pd/C actif (24 5% de Pd) donne le trans-méthyl-6
pipéridinol-3 6a sous forme d'un liquide partielle-
ment cristallisé. Du fait de sa grande volatilité et de
sa totale solubilité dans les solvants polaires, tels
que I'eau en particulier, le séchage et la purification
du pipéridinol 6a pose des problémes délicats.
Aprés chromatographie sur alumine suivie de re-
cristallisation dans I’éther anhydre, le produit brut
a cependant fourni des cristaux blancs fondant a
96-97°, en accord avec le littérature.?

Synthése totale de la pseudo-conhydrine 6b

Cet alcaloide, qui se trouve présent dans la
grande cigiie (Conium Maculatum L.)* a été déja
synthétisé selon différentes méthodes®® qui se
rameénent toutes a I'hydrogénation d’une pyridine
et qui seraient difficilement applicables aux syn-
théses de pipéridinols-3 naturels plus complexes
tels que la cassine ou la prosopine.

En ce qui nous concerne, il était nécessaire dans
un premier stade que nous puissions mettre au
point une préparation du produit de départ,
I'éthylénedioxy-4,4 heptanal 1b. Diverses méthodes
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ont été essayées et celles qui nous ont donné les
meilleurs résultats sont indiquées ci-aprés.

Par condensation du carbonate de diéthyle sur la
pentanone-2 9 au moyen de NaH, nous avons ob-
tenu le B-cétoester 10 (R"=Et) décrit!® avec un
rendement de 56% en produit distillé. Ce dernier,
alcoylé par le bromure d’allyle a fourni le composé
11 (R"=Et) lequel a été facilement hydrolysé et
décarboxylé en présence de baryte aqueuse pour
conduire a I'octéne-7 one-4 12 avec de bons rende-
ments. Cette séquence a été également effectuée a
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partir du 8-cétoester 10 (R"=Me) que nous avons
préparé selon la littérature. !

Le dioxolanne 13, aisément accessible a partir de
la cétone éthylénique 12, a été ozonolysé dans le
MeOH et aprés hydrolyse de I'ozonide intermé-
diaire en présence de Na,SO;, nous avons obtenu
un mélange de I'aldéhyde 1b attendu et de I'ester 14
en proportions variables selon les conditions
opératoires. Dans certains cas, I’ester 14 est méme
le produit prépondérant.

Etant donné que I'ozonolyse de doubles liaisons
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trisubstituées donne de meilleurs rendements en
composés carbonylés (aldéhydes ou cétones) que
I'ozonolyse de doubles liaisons monosubstituées,
nous avons cherché a préparer I'aldéhyde 1b a
partir d’'un intermédiaire du type 16, analogue de 13.
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récemment proposé par Leete pour la biosynthése
de la propyl-2 pipéridine (coniine).'®

PARTIE EXPERIMENTALE
Les spectres IR ont été enregistrés avec un spectro-

X
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Le cadmien du bromo-5 méthyl-2 penténe-2
réagit sur le chlorure de butyryle pour donner la
méthyl-8 nonéne-7 one-4 15 décrite'* avec un
rendement de 45%. Cette derniére a pu étre obtenue
également par oxydation de Jones de I'alcool 17
résultant de I'addition du magnésien du bromo-5
méthyl-2 penténe-2 sur le butyraldéhyde. Cette
méthode, bien que plus longue que la précédente,
donne cependant des rendements meilleurs et plus
reproductibles. Il convient de noter que nos pré-
parations des composés déja décrits 15 et 17 sont
différentes de celles indiquées dans la littérature.!?
Le dioxolanne 16, aisément accessible A partir de
la cétone 15, a été ozonolysé en présence de pyri-
dine avec juste la quantité nécessaire d’ozone.
Aprés destruction de l'ozonide par Na,SO,, on
isole I'aldéhyde 1b attendu avec un rendement de
70% en produit distillé.

Par condensation du nitrométhane sur I'aldéhyde
1b en présence de EtONa, nous avons obtenu le
B-nitroalcool 2b avec un rendement de 78% en
produit brut. Ce dernier, hydrolysé au moyen
d’acide chlorhydrique concentré, a fournil’hydroxy-
7 nitro-8 octanone-4 3b (80%) laquelle a été hydro-
génée en milieu chlorhydrique et en présence de
Pd/C (a 5% de Pd). Nous avons ainsi obtenu un
composé cristallisé, F = 135-140°, auquel les
spectres IR et de RMN, ainsi que l'analyse cen-
tésimale, permettent d’attribuer la structure du
chlorhydrate du n-propyl-6 pipéridinol-3 6b.

Le traitement de ce chlorhydrate par la soude
aqueuse, suivi, d’extraction en continu par I’éther,
fournit une huile partiellement cristallisée qui,
apres dissolution dans un mélange d'éther et d’acé-
tone, fournit de la dl-pseudo-conhydrine 6b, F =
90-92°, en accord avec la littérature.®7

1l convient de noter que la séquence que nous
avons utilisée pour la synthése de la pseudo-
conhydrine 6b est analogue au schéma réactionnel

photométre Perkin Elmer, 257. Les spectres de RMN ont
été enregistrés avec un spectrométre Varian A60. Les
déplacements chimiques sont notés en ppm (ou a I'occa-
sion en Hertz), par rapport au TMS, pris comme référence
interne. Les points de fusion ont été mesurés avec un
microscope a platine chauffante Reichert. Ils ne sont pas
carrigés. Les microanalyses ont été effectuées dans les
laboratoires du Collége Scientifique Universitaire du
Mans. Abréviations utilisées: PR: pression réduite; TA:
température ambiante; DM: distillation moléculaire.

Ethylénedioxy-5,5 nitro-1 hexanol-2 2a. Le mode
opératoire est une modification de celui utilisé dans
Organic Syntheses pour condenser le nitrométhane sur
la cyclohexanone.'*

Dans un tricol de 250 ml muni d’une agitation magné-
tique, d'une entrée d'azote et d'une garde a CaCl,, on
dissout 1-75 g (7-6 .. 1072 mole) de Na dans 15-2 ml ’EtOH
sec (solution 5N), puis on ajoute 55 ml d’éther anhydre.
Par l'intermédiaire d’'une ampoule a rétablissement de
pression, on additionne sous agitation 9-30g (2 équiva-
lents) de nitrométhane, suivis d'une solution de 10-9g
(7-6.. 107t mole) d'éthylénedioxy-4,4 pentanal 1a dans
100 ml d'éther anhydre.

Le mélange est agité une nuit sous azote a TA, puis le
sel de sodium est détruit par addition de 4-5 ml ’AcOH
glacial et 20 ml d’eau distillée. La phase éthérée est dé-
cantée, la phase aqueuse saturée en NaCl est extraite
plusieurs fois & I'éther. Les phases éthérées rassemblées
sont lavées avec une solution saturée de NaCl, séchées
(Na,SO,) et évaporées sous PR a TA. On obtient ainsi
15-4 g (Rdt quantitatif) de produit brut que I'on purifie
par distillation moléculaire (110° sous 0-4 mm). (Calc.
CsH s NO;: C, 46-82; H, 7-37. Tr. C, 46-99; H, 7-54%). v
(OH) 3400; v (NO,) 1550 et 1380; v (C—0O) 1050 et
950 cm~'. RMN (CCl,) (ppm): (8) 4-65 (s), (f); 4-40 (mas-
sif), (g); 3-95 (s), (b); 3-65 (m), (e); 170 (massif), (c et d):

1-30 (s), (a).
(e) d)
®HO b
® :]
NO, o—Jm

Me @)
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Amino-1 éthylénedioxy-5,5 hexanol-2 7a et éthyléne-
dioxy-5,5 hydroxylamino-1 hexanol-2 8. Dans un bouteille
de 250 ml, on verse une solution de 8 g (3:9. 102 mole)
d’éthylénedioxy-5,5 nitro-1 hexanol-2 2a dans 20 ml
d’EtOH anhydre. Aprés avoir ajouté 1 g de Ni de Raney
(W,), la bouteille est reliée a un appareil & hydrogéner de
Parr et I'hydrogénation est menée, sous agitation, une
nuit 3 TA et sous 2 atmosphéres. Apres filtration du cata-
lyseur, EtOH est évaporé sous PR a2 TA. On obtient ainsi
7 g (Rdt quantitatif) d’amino-1 éthylénedioxy-5,5 hexanol-
2 7a brut, purifiable par distillation moléculaire (65° sous
0-1 mm). (Calc. CgH,;NO;: C, 54-83; H, 9-78. Tr. C,
54-64; H, 9-42%). v (OH, NH,) 3390; » (C—0) 1050 et
950cm~!. RMN (CDCl,) (ppm): (8) 4 (s), BH), (fet h);
39 (s), (4H), (b); 3-65 (massif), (1H), (e); 2:7 (massif),
(2H), (g); 1-6S (massif), (4H), (c et d); 1-30 (s), 3H), (a).

oH, @
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®
NH, o—Jm
(a)
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Si I'hydrogénation ci-dessus n’est conduite que pendant
3 h seulement, le produit brut de réaction fournit, par dis-
tillation moléculaire (100-110° sous 0-5 mm) un liquide
visqueux qui cristallise partiellement.

Les cristaux de I'hydroxylamine 8 ainsi obtenue sont
séparés de 'huile par filtration sur verre fritté, lavés avec
un mélange éther/éther de pétrole et ensuite recristallisés
dans un mélange CH,Cl,/éther, F = 102-104°. L'huile
résiduelle est constituée essentiellement d'amino-1
éthylénedioxy-5,5 hexanol-2 7a (IR, RMN). (Calc.
CgH,:NO,: C, 50-25; H, 8:96. Tr.: C, 49-90; H, 8:76%).
RMN (CDCly) (ppm): (8) 3-95 (s), (b); 3-60 (massif), (e);
2-75 (massif), (f); 1-70 (massif), (c et d); 1-35 (s), (a).
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HO o)
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Méthyl-6 tétrahydro-2,3,4,5 pyridinol-3 Sa. Dans un
ballon de 100 ml, on traite 0-7 g (4 . 10~ mole) d’amino-1
éthylénedioxy-5,5 hexanol-2 (7a) par 15 ml d’HCI 2N. Le
mélange est agité une nuit sous azote et a TA. La solution
est neutralisée par addition de 8 ml de soude 4N, saturée
en (NH,),SO, et extraite soigneusement au CHCl,. Aprés
séchage (Na,SO,) et évaporation du solvant sous PR a
TA, on récupere 0-4 g (quantitatif) de produit brut rouge
cristallisé purifiable par sublimation (80° sous 0-1 mm),
F = 90°. Ce produit, trés instable, n’a pas fourni d’analyse
correcte. Il a cependant pu &tre caractérisé par son
spectre d¢ RMN. RMN (CDCl,) (ppm): (5) 4-90 (pic),
(b); 3:30 2 4-0 (massifs), (c et d); 1-95 (pic), (a).

® HO,

©H
c n 5‘
) N/

Me @

Hydroxy-5 nitro-6 hexanone-2 3a. Dans un tricol de
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100 ml muni d’une ampoule a addition, d'une entrée
d’azote et d'une agitation magnétique sont placés 4 g
(1:95. 1072 mole) d'éthylénedioxy-5,5 nitro-1 hexanol-2 2a
en solution dans 8 ml d’'un mélange H,O/EtOH (50: 50).
Le mélange est refroidi 4 0° a I'aide d’un bain de glace et
4 mi d’HCI concentré sont additionnés. On laisse revenir
a TA, sous azote, en agitant pendant $ h. Apres dilution
avec 15 ml d’eau distillée, le mélange est ramené A pH 4-5
a I'aide de NaHCO, solide. La phase aqueuse est saturée
en NaCl, puis extraite au CHCl,. Les phases organiques
réunies sont lavées a l'aide d’une solution saturée de
NaCl, séchées (Na,SO,) et évaporées sous PR & TA. On
obtient 3 g (95%) d’hydroxy-5 nitro-6 hexanone-2 3a brute,
purifiable par DM a 75° sous 0-1 mm (Rdt=60% en
produit distillé). (Calc. C4H,,NO,: C, 44:72; H, 6:88. Tr.:
C, 4-52; H, 7-23%). v (OH) 3400; » (C=0) 1730; »
(NO,) 1550 et 1380 cm™. RMN (CDCl;) (ppm): (5) 4-45
(massif), (d et f); 4-10 (pic), (e); 2:70 (massif), (b); 215 (s),
(a); 1-80 (massif), (c).

()] ©)
©H (b)

(U}

3a

0,
Mew@

t-Méthyl-6 pipéridinol-3 (6a). Dans un flacon i hydro-
géner de 250 ml, on place 0-5g (3-78 . 10~% mole) d’hy-
droxy-5 nitro-6 hexanone-2 3a, 10 ml d’EtOH i 95° et
200 mg de Pd/C (a 5%). La bouteille est reliée & un ap-
pareil de Parr et I'hydrogénation est conduite sous 3
atmosphéres pendant une nuit, & TA, avec agitation.
Apres filtration du catalyseur on évapore EtOH sous PR
a TA; on isole 0-27 g (76%) de produit brut partiellement
cristallisé que I'on recristallise dans I'éther aprés chro-
matographie sur alumine et dont le point de fusion F =
96-97° est en accord avec la littérature.’ RMN, CDCl,
(ppm): (8) 3-65 (massif) (largeur & mi-hauteur ~ 20 cps),
(e); 2-5 & 3 (massifs), (b et g); 2-25 (pic), (feth); 1-30a 2
(massifs), (c et d); 1-05 (doublet), (a).

Préparation de I'0xo-3 hexanoate d’éthyle 10 (R"=Et).
On s’inspire d'un mode opératoire utilisé par Vlattas!®
pour préparer des g-cétoesters a partir de méthylcétones.
Dans un tricol d'un litre muni d’une agitation mécanique,
d’un réfrigérant et d’'une ampoule A addition sont placés
89-5 g de carbonate de diéthyle et 18-5 g de NaH (& 50%
dans I'huile) dans 150 ml d'éther anhydre. Le mélange
étant porté au reflux, on ajoute en 2 h environ 37-75g
(0-437 mole) de pentanone-2 dans 50 ml d’éther anhydre.
Apres chauffage a reflux pendant encore 2 h, le mélange
est refroidi, I'excés éventuel d’hydrure est détruit par
20 ml EtOH absolu et on verse le tout sur 100 g de glace
pilée. La phase aqueuse est amenée & pH S par addition
de 60 ml AcOH. Aprés séparation de la phase organique,
la phase aqueuse est saturée en (NH,),SO, puis elle est
soigneusement extraite A I'éther. Les phases organiques
réunies sont lavées avec une solution saturée de NaCl,
séchées (Na,SO,) et évaporées sous PR A TA. Le produit
brut (74 g) est distillé, conduisant 4 39-5 g (56:5%) d'oxo-3
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hexanoate d’éthyle (10, R"=Et), Ebg, = 65°. La littéra-
ture'® indigue Eb,, = 102-103°.

Ethoxycarbonyl-5 octéne-7T one-4 11 (R"=Et). On
utilise un mode opératoire inspiré de celui indiqué par
Schechter pour préparer des composés analogues.'®

Dans un tricol de 100 ml muni d'une agitation magné-
tique, d’'un réfrigérant, d'un thermométre et d’'une am-
poule 2 addition, on prépare une solution d'éthylate de
Na 2 partir de 1-76 g (0-79 mole) de Na et 27-5 ml EtOH
absolu. Aprés refroidissement, 12-5 g (0-79 mole) d’oxo-3
hexanoate d’éthyle 10 (R"=Et) sont ajoutés par I'am-
poule en 20 min, la température étant maintenue a 15°a
aide d'un bain d’eau froide. Aprés agitation pendant{ha
TA, 7-5 ml de bromure d’allyle sont ajoutés en une seule
portion. Le mélange est agité une heure & TA, laissé au
repos une nuit et la réaction est complétée par un reflux
d’une heure. Apres refroidissement et filtration, le solvant
est évaporé sous PR i TA. Le résidu est repris a I'éther et
les sels résiduels sont éliminés par filtration. Le produit
brut, obtenu par évaporation de I'éther sous PR 2 TA
fournit par distillation 10-7 g (86%) d'éthoxycarbonyl-5
octéne-7 one-4 11 (R"=Et), Eb,; = 120° (Calc. C,,;H;304:
C, 6664, H, 9-15. Tr.: C, 66:22; H, 9:23%). v (H—C=)
3100; » (C=0) 1730; v (C=C) 1650; v (C—O) 1040
cm™'. RMN (CCL) (ppm) (8) 5-7 (m), aire 1, (h); 5-05 (m),
aire 2, (i); 4-15 (quad.), aire 2, (e),J = 7 Hz; 3-4 (tr.), aire
1, (d); 2-S (massif), aire 4, (¢ et g); 1-55 (mult.), aire 2, (b);
1-25 (tr.), aire 3, (f), 7 Hz; 0:9 (tr.), aire 3, (a).

®  CO,—Etexn

®) H @)
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(© @)
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11 (R"=EY)

Meéthoxycarbonyl-5 octéne-7 one-4 11 (R"==Me). Le
mode opératoire est identique a celui indiqué pour le 8-
cétoester éthylénique analogue 11 (R"=Et), mais en
utilisant I'oxo-3 hexanoate de méthyle 10 (R"==Me) pré-
paré selon la littérature.!! La méthoxycarbonyl-5 octéne-7
one-4 11 (R"=Me) est obtenue avec un rendement de
73%, Ebg.e¢ = 52°. (Calc. C,oH,05: C, 65-19; H, 8-75. Tr.:
C, 65-26; H, 8:94%). v (H—C=) 3100; v (C=0) 1740
(ester); ¥ (C=0) 1730; » (C=C) 1650cm~'. RMN
(CCL,) (ppm): (8) 5-6 (m), aire 1, (g); 5-05 (m), aire 2, (h);
3-65 (s), aire 3, (e); 3:45 (m), aire 1, (d); 2-45 (massif),
aire 4, (c et f); 1-45 (massif), aire 2, (b); 0-9 (tr.), aire 3, (a).

N COg—Me@©
® H)

11 (R"=M
o &= Mo

©) (a)
®)

Octéne-7 one-4 12. On utilise un mode opératoire in-
spiré de Wood.'” Dans un ballon de 500 ml, muni d'une
agitation magnétique, on place 9-7g (4:9.107* mole)
d*éthoxycarbonyl-5 octéne-7 one-4 11 (R"=Et), 17-5g
d’hydroxyde de baryum (octohydrate) et 200 ml d'ean
distillée. Le mélange est chauffé au reflux une nuit sous
agitation. Par entrainement a la vapeur, on recucille
250 ml de distillat. La phase organique est séparée et la
phase aqueuse extraite & I'éther. Les phases organiques,
aprés séchage (Na,SO,) et évaporation sous PR & TA
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abandonnent 5g (74%) d’octéne-7 one-4 (12) brute que
I'on purifie par distillation & pression atmosphérique,
Eb,e = 163°. (Calc. CsH,,0O: C, 76-14; H, 11-18. Tr.: C,
75-86; H, 10-84%). v (H—C=) 3100; » (C==0) 1725; v
(C=C) 1650 cm~'. RMN (CCL) (ppm) (8) 5-7 (m), aire 1,
(f); 495 (m), aire 2, (g); 2-2 & 2-65 (massifs), aire 6, (c, d et
e); 1-55 (sextuplet), aire 2, (b); 0-85 (tr.), aire 3, (a).

)
()] d)
ol
(c) (a)
®)

Ethylénedioxy-4,4 octéne-7 (13). Dans un tricol de

100 ml, muni d’'une agitation mécanique et d’un sépara-

teur azéotropique de Dean et Stark, on place 3g (1-76.

10-2 mole) d’octéne-7 one-4 12, 2-5g d’éthyléneglycol,

0-3 g p-TsOH et 50 ml d’éther de pétrole. Tout en agitant

vigoureusement, le mélange est porté au reflux une nuit

avec une solution saturée de NaCl Aprés séchage

froidie est lavée avec une solution saturée de NaHCO, et

avec une solution saturée de NaCl. Aprés séchange

(Na,SO,) et évaporation du solvant sous PR a TA, le

produit brut (4 g, 98%) est purifié par distillation (Ebs =

64°) conduisant & 3-2 g (63%) d'éthylénedioxy-4,4 octéne-7

13 pur. (Calc. C,oH,40,: C, 70-55; H, 10-66. Tr.: C,70-71;

H, 10:11%). v (H—C=) 3100; v (C==C) 1650; v (C—O0)

1060 et 950 cm™. RMN (CCL,) (ppm) () 5-7 (m), aire 1,

(8); 5 (m), aire 2, (h); 3-85 (s), aire 4, (d); 2-05 (massif),

aire 2, (f); 1-3 A 1-8 (massifs), aire 6, (b, ¢ et e); 0-9
(massif), aire 3, (a).
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Méthyl-8 nonéne-7 ol-4 17. Le mode opératoire est
inspiré de celui utilisé par Julia.’®* Dans un tricol de
250 ml, muni d’une agitation magnétique, d’un réfrigérant
droit et d’'une ampoule a addition sont placés 5-5g (0-23
mole) de magnésium en tournures. Par 'intermédiaire de
I'ampoule, on additionne lentement une solution de 32-6g
(0-2 mole) de bromo-5 méthyl-2 penténe-2 dans 70 mi
d’éther anhydre. Au mélange refroidi, on ajoute une solu-
tion de 18 g de butanal dans 50 ml d'éther anhydre. Le
mélange est agité 1h 3 TA et versé sur 80 g de glace
pilée puis traité par 50ml d’'H,SO, 3 10%. La phase
éthérée est décantée et la phase aqueuse extraite a I'éther.
Les phases éthérées rassemblées sont lavées avec une
solution saturée de NaHCO,, puis avec une solution
saturée de NaCl. Aprés séchage (Na,SO,) et évaporation
du solvant sous PR a TA, on recueille 26 g (83%) de
méthyl-8 nonéne-7 ol4 17 brut que I'on purifie par distilla-
tion, Eb, = 86°. La littérature'* indique Eb,, = 116-118°.
» (OH) 3350; (C=C) 1640cm™. RMN (CCl,) (ppm):
(8) 5-10 (massif), (h); 3-90 (pic), (¢); 3-50 (massif), (d);
2-30 (massif), (g); 1-60 (pic), (i); 1-20 A 1-50 (massifs), (b, ¢
et £); 0-9 (massif), (a).
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Préparation de la méthyl-8 nonéne-7 one-4 15. (a) Par
action d’un cadmien sur le chlorure de butanoyle. Le
mode opératoire est inspiré de celui utilisé par Cason.*
Dans un tricol d'1 1 muni d’une agitation magnétique,
d’une ampoule 2 addition, d’un réfrigérant et d’'une entrée
d'azote, on place 5-5 g de tournures de magnésium, Par
I'intermédiaire de I'ampoule, on ajoute, tout en agitant,
une solution de 32-6g (0-2 mole) de bromo-5 méthyl-2
penténe-2 préparé selon la littérature!'®2® dans 250 mi
d'éther anhydre, tout en maintenant un léger reflux, et on
poursuit I'agitation pendant 1 h 30 sous courant d'azote.
Ensuite, 14-6g (0-13 mole) de CdCL sec sont ajoutés
lentement, suivis par 300 ml de benzéne anhydre et on
élimine une partie de I'éther par distillation sous azote.
Aprés avoir recueilli 150 ml de distillat et ajouté 100 mi
de benzéne anhydre, on porte le mélange au reflux, sous
agitation, pendant trois heures, ce qui a pour effet une
augmentation notable de la viscosité. Aprés refroidisse-
ment, on ajoute une solution de 17 ml de chlorure de
butanoyle dans 70 ml de benzéne anhydre. Le mélange
est porté au reflux 1 h, agité une nuit A TA, puis la réaction
est achevée par un reflux d'1 h. Au mélange refroidi, on
ajoute 100 g de glace pilée, puis 30 ml d’'H,SO, N. Aprés
décantation de ia phase benzénique, la phase aqueuse est
extraite au benzéne. Les phases benzéniques rassemblées
sont lavées avec une solution saturée de NaHCO;, puis
avec une solution saturée de NaCl et enfin séchées
{Na,SO,). Aprés évaporation du solvant sous PR A TA et
distillation du produit brut, on obtient 11g (45%) de
méthyl-8 nonéne-7 one-4 18, Eb,, = 80°. La littérature'®
indique Ebyy = 104-108°. v (C==0) 1720; v (C=C) 1640
cm™i, RMN (CCL) (ppm) (8) 50 (m), (f); 2-25 (massifs),
(c.d ete); 1-6 (pic), (g); 1-4 (massif), (b); 09 (pic), (a).

(b) Par oxydation du méthyl-8 nonéne-7 ol-4 (17). Le
mode opératoire est inspiré de celui utilisé par Djerassi*!
en série stéroide. Dans un tricoj d'1 litre muni d'une agita-
tion magnétique et d’'une ampoule 3 addition, est placée
une solution de 25-7 g (0-161 mole) de méthyl-8 nonéne-7
ol-4 (17) dans 500 mi d’acétone (fraichement distillée sur
KMnO,). Le mélange est refroidi & 0° et 4-45 ml de réactif
de Jones (préparé i partir de 13-5 g de CrO, et de 12 ml
d’H,SO, concentré dilués a 50 ml avec de I'eau distillée),
sont ajoutés par 'intermédiaire de 'ampoule. Le mélange
est agité 10 min et 2 mi de MeOH sont additionnés pour
détruire I'excés éventuel d’oxydant. Aprés décantation du
précipité, 'acétone est évaporée sous PR A TA, le résidu
est repris par 70 mi d’eau puis soigneusement extrait A
I'éther. La phase éthérée est lavée avec une solution
saturée de NaHCO, puis une solution saturée de NaCl,
séchée (Na,SO,) et enfin évaporée sous PR a TA. Le
produit brut, par distillation (Eb,, = 80°) fournit l6g
(64%) de méthyl-8 nonéne-7 one-4 15 pure.

Ethylénedioxy-4.4 méthyl-8 nonéne-7 (16). On utilise un
mode opératoire identique & celui indiqué pour préparer
le dioxolanne éthylénique analogue 13, 1.’éthylénedioxy-
4,4 méthyl-8 nonéne-7 (16) est ainsi obtenu avec un rende-
ment de 87% aprés distillation (Ebg = 98-100°). (Calc.
Cy2Hp0,: C, 72:68; H, 11:18. Tr.: C, 72:89; H, 11-23%).
v (C=C) 1680; v (C—0) 1050 et 950 cm~ 1. RMN (CCl,)
(ppm) (8) 5-05 {m), aire 1, (g); 3-82 (s), aire 4, (d); 1-95
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{massif), aire 2, (f); 1-65 (pic), aire 6, (h); 1-45 (massifs),
aire 6, (b, c et e); 09 (tr.), aire 3, (a).

Ozonolyse de |'éthylénedioxy-4,4 octéne-7 13: obten-
tion de I’éthylénedioxy-4,4 heptanoate de méthyle (14).
4 g d'éthylénedioxy-4.4 octéne-7 (13) soumis 3 Pozono-
lyse dans le MeOH selon les conditions habituelles con-
duisent & 2-5g (~ 35%) de produit brut, dont le spectre
IR montre 'absence de la bande »(H —C). Par distillation

moléculaire (65° sous 0-07 mm) on isole de ['éthyléne-
dioxy-4,4 heptanoate de méthyle 14 pur. Dans la plupart
des cas, le prodiit brut d'ozonolyse est un mélange
difficilement séparable d'ester 14 et d'aidéhyde 1b cher-
ché. L'ester 14 a été caractérisé de la fagon suivante: (Calc.
CioH\sO: C, 59-38; H, 897, Tr.: C, 59-46; H, 9:19%).
v (C==0, ester) 1740; v (C—0) 1060 et 950 cm~'. RMN
(CCl,) (ppm) (8) 3-85 (s), aire 4, (d); 3-60 (s), aire 3, (g);
2:25 (m), aire 2, (f); 19 (massif), aire 2, (e); 1-5 (massifs),
aire 4, (b et ¢); 0-9 (tr.), aire 3, (a).
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Ethylénedioxy-4,4 heptanal 1b. 10g (5.10°% mole)
d'éthylénedioxy-4,4 méthyl-8 nonéne-7 16 soumis 2
P'ozonolyse dans les conditions habituelles conduisent &
8-2 g de produit brut qui fournissent aprés distillation 6 g
(70%) d'éthylénedioxy-4,4 heptanal 1b pur, Eb,., = 58°,
(Calc. C4H,,04: C,62:76; H,9-37. Tr.: C, 62-65;, H,9-11%).
v (H—C) 2740; » (C=0) 1720; v (C—O) 1050 et 950

cm™l. RMN (CCIy) (ppm) (8) 9-7 (massif), aire 1, (g); 3-85
(s), aire 4, (d); 2-30 (massif), aire 2, (f); 2 (massif), aire 2,
(c); 1-5 (massifs), aire 4, (b +¢); 0-9 (massif), aire 3, (a).

)
(e)

OHC O =y (@)
@ ] 1

O @
&

Ethylénedioxy-5,5 nitro-1 octanol-2 (2b). Le mode
opératoire est identique a celui utilisé pour préparer
I"éthylenedioxy-5,5 nitro-1 hexanol-2 (2a) décrit ci-dessus.
Le B-nitroalcool 2b est obtenu a I'état brut, avec un
rendement de 78% et il n'a pas été possible de le purifier
suffisament pour obtenir une analyse satisfaisante.
L'éthylénedioxy-5,5 nitro-1 octanol-2 2b a donc été
caractérisé de la fagon suivante: » (OH) 3350; » (NO,)
1550 et 1380; » (C—0O) 1050 et 950 cm~!, RMN (CDCly)
(ppm) (8) 4-90 (s), (h); 4-40 (massif), @); 39 (s), (d); 3-70
(m), (g); 1-35 2 1-80 (massifs}, (b, c, e et f); 0-9 {pic), (a).
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Hydroxy-7 nitro-8 octanone-4 (3b). On utilise le méme
mode opératoire que pour la préparation du g-nitroalcool
analogue 3a. Ainsi, 3 g (1:3. 10~2 mole) d'éthylénedioxy-
5,5 nitro-1 octanol-2 (2b) distillé moléculairement, par
hydrolyse en milieu chlorhydrique fournissent 2 g (80%)
d’hydroxy-7 nitro-8 octanone-4 (3b) brute. Ce composé
n‘a pu étre purifié suffisamment pour fournir une analyse
correcte et a di étre utilisé brut dans la suite de la syn-
thése. » (OH) 3350; v (C=0) 1720; v (NO,) 1550 et
1380 cm™!.

(dl)-pseudo-Conhydrine (6b). Dans un flacon a hydro-
géner de 250 ml on place 1 g(5-3 . 10~% mole) d’hydroxy-7
nitro-8 octanone-4 3b brute, 15 ml EtOH absolu, 0-1 g de
Pd/C (2 5%) et 0-6 ml (1-5 éq.) d’HCI 12N. La bouteille
est reliée a un appareil a hydrogéner de Parr. Le systéme
est purgé a I'hydrogéne et I'hydrogénation est conduite
sous 3 atmosphéres pendant une nuit & TA, sous agita-
tion. Aprés filtration du catalyseur, la solution est éva-
porée sous PR & TA. Le produit brut obtenu, aprés
traitement avec un mélange acétone/éther (50/50) aban-
donne 600 mg de chlorhydrate du n-propyl-6 pipéridinol-3
(6b) cristallisé, F = 135-140°. La littérature indique F =
212-213°%2 pour l'un des isoméres optiques du chlor-
hydrate. (Calc. CgH,sCINO: C, 53:47; H, 10-10. Tr. C,
53-69; H, 10-17%). v (OH) 3400; v (NH,*) 2300 2 2600; »
(NH;*) 1575 cm~. RMN (CDCl,) (ppm) 8 4-2 (massif),
(c); 2-8 a 3-8 (massifs), (b et d); 0-95 (pic), (a).
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Le chlorhydrate précédent (600 mg) est dissous dans
20 ml de soude a 10% et le mélange est agité $+h a TA.
Aprés saturation en NaCl, la phase aqueuse est extraite
en continu a I'éther pendant trois jours. La phase éthérée
est séchée (MgSO,), filtrée et évaporée sous PR a TA,
abandonnant ainsi 450 mg (Rdt quantitatif) d'une huile
qui cristallise partiellement au cours du temps. Aprés
traitement par un mélange éther/acétone (90:10), on
isole des cristaux de (dl)pseudo-conhydrine (6b), F =

461

90-92° en accord avec la littérature.” RMN (CDCly)
(ppm) & 3-95 (pic), (c et f); 3-70 (massif), (d); 2 & 3 (mas-
sifs), (b et e); 0-85 (pic), (a).
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