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RECHERCHES SUR LA SYNTHESE TOTALE DES 
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DE TYPE BIOGENETIQUE* 

E. BROWN, J. LAVOUE~ et R. DHAL 
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Rksuon?-On d&it la synthbse du t-propyl-6 pipkridinol-3 (dl-pseudo-conhydrine) en 3 &apes a 
partir de &actions courantes. Ce schCma rhctionnel est analogue a celui propose rkcemment pour la 
biosynthtse de la propyl-2 pip&dine (coniine). 

Abstract-The synthesis is described of t-6-propyl-3-piperidinol (dl-pseudo-conhydrine) in 3 steps 
from 4-l-ethvlenedioxv heotanal. This reaction is similar to that recently suggested for the biosynthe- 
sis of 2-propylpiperidine (cbniine). 

A titre de rtactions mod&es relatives B la synthtse 
totale de la carpaine, de la cassine et des alcaldides 
apparent&, nous avons d&it’ des preparations de 
divers dialcoyl-2,6 piperidinols-3 du type 6 selon le 
schemareactionnel general 1+ 2 + 3 + 4 + 5 + 6 
indiqut ci-contre. 

Nous allons d&-ire ici la synthbe, selon la 
m&me methode, de deux piperidinols-3 tran~ mono- 
substitues en position 6: le methyl-6 piperidinol-3 
6a et lapseudo-conhydrine 6b. 

SynthPse du trans mkthyl-6 pipkridinol-3 6a 
On con&t une ou deux preparations du methyl-6 

piperidinol-3, 2*3 la plus simple faisant intervenir 
I’hydrogenation de I’hydroxy-3 methyl-6 pyridine.2 

Par condensation du nitromethane sur I’CthyBne- 
dioxy-4,4 pentanal la’ en milieu alcalin, on obtient 
I’bthylenedioxy-5,s nitro-I hexanol-2 2a avec un 
rendement quantitatif. Par hydrogenation sous 
pression mod&e (2 atmospheres) en presence de 
platine d’Adams, le p-nitroalcool precedent foumit 
le p-aminoalcool 7a avec un rendement de 95%. 
Par contre, si I’hydrogbnation est conduite en 
presence de nickel de Raney (W2), le/3-aminoalcool 
7a attendu est contamine par I’hydroxylamine 8 
correspondante, laquelle se forme en quantites 
d’autant plus importantes que le temps d’hydro- 
g&ration est plus court. Trait6 par I’acide chlor- 
hydrique concentre dans I’acetone, le /3-aminoalcool 
7a conduit avec un mauvais rendement a un solide 
cristallise F = 90” instable qui est vraisemblable- 
ment I’hydroxy-3 methyl-6 tbtrahydro-2,3,4,5 

*Note pr&minaire: E. Brown, R. Dhal et J. LavouC, 
Tetrahedron Letters 2767 (197 I ). 

tDtc6dC accidentellement le 3 1 aout 197 1. 

pyridine 5a resultant de la cyclisation de la S-amino 
&tone 4a intermediaire. Etant donne les difficult& 
d’obtention et de purification de la pip&idbine 5a, 
nous avons dQ employer la sequence 2 --* 3 --* 4 + 
5 + 6 pour preparer le truns-methyl-6 pip&idinol-3 
6a cherche. Hydrolyd par I’acide chlorhydrique 
concentre en solution dans I’acetone. le dioxolanne 
2a a foumi, avec un rendement brut quantitatif, le 
@ritroalcool cetonique 3a qui est aisement purifi- 
able par distillation moleculaire (le rendement en 
produit distill6 est de 60%). 

L’hydrogenation du compose 3a conduite dans 
EtOH a 95” sous trois atmospheres en presence de 
Pd/C actif (ii 5% de Pd) donne le trans-methyl-6 
pip&idinol-3 6a sous forme d’un liquide partielle- 
ment cristallisb. Du fait de sa grande volatilite et de 
sa totale solubilite dans les solvants polaires, tels 
que I’eau en particulier, le sechage et la purification 
du pip&idinol 6a pose des problemes delicats. 
Apres chromatographie sur alumine suivie de re- 
cristallisation dans I’Cther anhydre, le produit brut 
a cependant foumi des cristaux blancs fondant a 
96-97”. en accord avec le littirature.3 

SynthPse totale de la pseudo-conhydrine 6b 
Cet alcalo’ide, qui se trouve present dans la 

grande cigiie (Conium Maculatum L.)4 a et6 deja 
synthetise selon differentes m&hodess-g qui se 
ram&rent toutes a I’hydrogenation dune pyridine 
et qui seraient difficilement applicables aux syn- 
theses de piperidinols-3 naturels plus complexes 
tels que la cassine ou la prosopine. 

En ce qui nous conceme, il etait necessaire dans 
un premier stade que nous puissions mettre au 
point une preparation du produit de depart, 
l’&hyBnedioxy-4,4 heptanal lb. Diverses methodes 
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OHC 0 

31 R’CH,NOd 

0 
EtONa 

R 

HO 

ont 6d essay& et celles qui nous ont don& les 
meilleurs &ultats sont indiqu&s ci-apres. 

Par condensation du carbonate de dikthyle SW la 
pentanone-2 9 au moyen de NaH, nous avons ob- 
tenu le B_c&oester 10 (R”=Et) d&W0 avec un 
rendement de 56% en produit distilk Ce demier, 
alcoy par le bromure d’allyle a fourni le composd 
11 (R”=Et) lequel a &tC facilement hydrolyse et 
dkcarboxylt en presence de baryte aqueuse pour 
conduire a I’octbne-7 one-4 12 avec de bons rende- 
ments. Cette sequence a Cd Cgalement effectuee a 

A 
6 

partir du @c&ester 10 (R”=Me) que nous avons 
prCparC selon la litt&ature.ll 

Le dioxolanne 13, aisement accessible a partir de 
la &one Cthyl6nique 12, a 6th ozonolysk dans le 
MeOH et aprbs hydrolyse de I’ozonide intermb 
diaire en prksence de Na$09, nous avons obtenu 
un melange de I’aldehyde lb attendu et de pester 14 
en proportions variables selon les conditions 
opkratoires. Dans certains cas, pester 14 est m&me 
le produit prCpondCrant. 

Etant donne que I’ozonolyse de doubles liaisons 

16 14 13 12 
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trisubstitukes donne de meilleurs rendements en rkcemment proposC par Leete pour la biosynthtse 
composks carbony& (aldChydes ou c&ones) que de la propyl-2 pip&idine (coniine).13 
I’ozonolyse de doubles liaisons monosubstitue’es, 
nous avons cherchC h prkparer I’aldChyde lb B PARTIE EXPERIMENTALE 

partir d’un intermbdiaire du type 16, analogue de 13. Les spectres IR ont Cd enregistrbs avec un spectro- 

15 16 

A 1 

17 

Le cadmien du bromo-5 mkthyl-2 pentbne-2 
rbagit sur le chlorure de butyryle pour donner la 
mCthyl-8 nonbne-7 one-4 15 d6crite12 avec un 
rendement de 45%. Cette demibre a pu &e obtenue 
Cgalement par oxydation de Jones de I’alcool 17 
rksultant de I’addition du magnksien du bromo-5 
mkthyl-2 pent&e-2 sur le butyralddhyde. Cette 
mCthode, bien que plus longue que la prkckdente, 
donne cependant des rendements meilleurs et plus 
reproductibles. II convient de noter que nos pr& 
parations des composks dkjh d&its 15 et 17 sont 
difT&entes de celles indiqukes dans la littCrature.‘* 
Le dioxolanne 16. aiskment accessible B partir de 
la c&one 15, a 6tt ozonolysk en prdsence de pyri- 
dine avec juste la quantitk nkessaire d’ozone. 
Ap& destruction de l’ozonide par N%SO,, on 
isole I’aldbhyde lb attendu avec un rendement de 
70% en produit distill& 

Par condensation du nitromkthane sur I’aldkhyde 
lb en presence de EtONa, nous avons obtenu le 
p-nitroalcool 2b avec un rendement de 78% en 
produit brut. Ce demier, hydrolysk au moyen 
d’acide chlorhydrique concent& afoumi I’hydroxy- 
7 nitro-8 octanone-4 3b (80%) laquelle a kte hydro- 
g&e en milieu chlorhydrique et en prksence de 
Pd/C (A 5% de Pd). Nous avons ainsi obtenu un 
composk cristallid, F = 135-140”. auquel les 
spectres IR et de RMN, ainsi que I’analyse cen- 
tksimale, permettent d’attribuer la structure du 
chlorhydrate du n-propyl-6 pip&idinol-3 6b. 

Le traitement de ce chlorhydrate par la soude 
aqueuse, suivi, d’extraction en continu par I.&her, 
fournit u?e huile partiellement cristaJlisCe qui, 
aprks dissolution dans un mClange d’tther et d’acC- 
tone, foumit de la dl-pseudo-conhydrine 6b, F = 
90-92”. en accord avec la litt&ature.3*7 

II convient de noter que la kquence que nous 
avons utilisCe pour la synthbse de la pseudo- 
conhydrine 6b est analogue au sch6ma rkactionnel 

I- OH - 

photombtre Perkin Elmer, 257. Les spectres de RMN ont 
btC enregistrks avec un spectrombtre Varian A60. Les 
dtplacements chimiques sont not&s en ppm (ou B I’occa- 
sion en Hertz), par rapport au TMS. pris comme rkfkrence 
inteme. Les points de fusion ont CtC mesun% avec un 
microscope B platine chauffante Reichert. Ils ne sont pas 
canigks. Les microanalyses ont CtC effectutcs dans les 
laWatc&s du Coll&ge Scientifique Universitaire du 
Mans. Abrkviations utilisbs: PR: pression rkduite: TA: 
temp&ature ambiante; DM: distillation mokulaire. 

Ethyl&edioxy-$5 nitro-1 hexanol-2 2a. Lc mode 
op&atoire est une modification de celui utilisC dans 
Organic Syntheses pour condenser le nitromkhane sur 
la cyclohexanone.” 

Dam un tricol de 250 ml muni d’une agitation magnk- 
tique, d’une entrCe d’azote et d’une garde B CaCI,, on 
dissout I.75 g (7.6. IO-’ mole) de Na dans 15.2 ml d’EtOH 
set (solution SN), puis on ajoute 55 ml d’bther anhydre. 
Par I’intenntdiaire d’une ampoule ?I rktablissement de 
pression, on additionne sous agitation 9.3Og (2 tquiva- 
lents) de nitromtthane, suivis d’une solution de lO.9g 
(7.6. IO-* mole) d’&hylPnedioxy-4.4 pentonal la dans 
100 ml d’bther anhydre. 

Le mtlange est &it6 une nuit sous azote ?I TA, puis le 
sel de sodium est d&r& par addition de 4.5 ml d’AcOH 
glacial et 20 ml d’eau dis&e. La phase &h&e est dt- 
cant&e, la phase aqueuse saturke en NaCl est extraite 
plusieurs fois iI I.&her. Les phases &hCrQs rassemblkes 
sont lavtes avec une solution saturke de NaCI, stchtes 
(NqSO,) et Cvaporkes sous PR B TA. On obtient ainsi 
l504g (Rdt quantitatif) de produit brut que I’on puritie 
par distillation mol&ulaire (I IO” sous 004mm). (Calc. 
CBH,,,NOJ: C, 46.82; H. 7.37. Tr. C, 46-W; H, 7.54%). Y 
(OH) 3400; Y (NO*) I550 et 1380; Y (C-O) IO50 et 
950 cm-‘. RMN (Ccl,) (ppm): (8) 4.65 (s), (f); 440 (mas- 
sif), (g); 3.95 (s). (b); 3.65 (m), (e): 1.70 (massif), (c et d): 
1-30(s), (a). 

V-I HO 
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Amino-l ithykkedioxy-5,5 hexanol-2 la et kthykne- 
dioxy-5.5 hydroxylamino- 1 hexanof-2 8. Dans un bouteille 
de 250 ml, on verse une sohrtion de 8 g (3.9 . IO-’ mole) 
d’tthyUnedio~5.5 nitro-1 hexanol-2 2n dans 20 ml 
d’EtOH anhydre. Aprks avoir ajout6 1 g de Ni de Raney 
(W,), la bouteille est reli6e B un appareil B hydrogener de 
Parr et l’hydrogenation est met&, sous agitation, une 
nuit a TA et sous 2 atmospheres. A&s filtration du cata- 
lyseur, EtOH est CvaporCsous PR BTA. On obtient ainsi 
7 R (Rdt auantitatif) d’amino-1 &hvl&zedioxv-5.5 hexanol- 
2 ?a bmi, puritiablk par distillation mol&&irk (65” sous 
O-1 mm). (Calc. CIIH,rNOS: C, 54.83; H, 9-78. Tr. C, 
5464; H, 9.42%). Y (OH, NH,) 3390; Y (C-O) 1050 et 
950 cm-‘. RMN (CDCI,) (ppm): (8) 4 (s), (3H), (f et h); 
3.9 (s), (4H), (b); 3-65 (massif). (IH), (e); 2.7 (massif), 
(2H), (g); l-65 (massif), (4H). (c et d); I.30 (s), (3H), (a). 

(b) 

Si l’hydrogenation cidessus n’est conduite que pendant 
3 h seulement, le produit brut de reaction foumit, par dis- 
tillation mokulaire (100-I 10” sous 0.5 mm) un liquide 
visqueux qui cristallise partiellement. 

Les cristaux de I’hyydroxylamine 8 ainsi obtenue sont 
separes de l’huile par filtration sur verre frittt, lavts avec 
un melange &her/&her de p&role et ensuite recristallis& 
dans un mClamte CH.Cl&ther. F = 102-104“. L’huile 
rbiduelle est -consti& essentiellement d’amino-1 
kthykkedioxy-5,5 hexanol-2 7a (IR, RMN). (Calc. 
C,,H,,NO,: C, 58.25; H, 80%. Tr.: C, 4990; H, 8.76%). 
RMN (CDCl$ @pm): (8) 3-95 (s), (b); 3-68 (massif), (e); 
2.75 (massif), (f); 1.70 (massif), (c et d); l-35 (s).(a). 

8 

Me’thyl-6 tetrahydro-2,3,4,5 pyridinol-3 Sa. Darts un 
ballon de 100 ml, on traite O-7 g (4 . 10ms mole) domino- 1 
Cthyknedioxy-5.5 hexanol-2 (7a) par 15 ml d’HC1 2N. Le 
melange est agit6 une nuit sous axote et BTA. La solution 
est neutmliste par addition de 8 ml de soude 4N, saturke 
en (NH&SO, et extraite soigneusement au CHCI,. Aprbs 
stchage (Na$O,) et evaporation du solvant sous PR a 
TA, on r&up&e O-4 g (quantitatif) de produit brut rouge 
cristallise purifiable par sublimation (80’ sous 0.1 mm), 
F = 90”. Ce produit, trbs instable, n’a pas foumi d’analyse 
correcte. II a cependant pu 8tre caracttrid par son 
spectre de RMN. RMN (CDCI,) (ppm): (8) 4.90 (pi@. 
(b); 3.30 84.0 (massifs). (c et d); I.95 (pit), (a). 

(b) HO. 

5a 

Me (8) 

Hydroxy-5 nitro-6 hexanone-2 3a. Dans un tricol de 

100 ml muni dune ampoule a addition, dune et&e 
d’azote et dune agitation magnktique sont places 4g 
(I.95 . IO-* mole) d’ithylkedioxy-5,5 nitro- 1 hexanol-2 2a 
en solution dans 8 ml dun m&tnge H,O/EtOH (50: 50). 
Le mClange est refroidi a 0” a I’aide dun bain de glace et 
4 ml d’HC1 concentrt sont addition&. On laisse revenir 
B TA, sous azote, en agitant pendant f h. Apt-es dilution 
avec 15 ml d’eau distill& le melange est ramenk B pH 4-5 
a I’aide de NaHCO, solide. La phase aqueuse est saturee 
en NaCl, puis extmite au CHCls. Les phases organiques 
reunies sont lavkes a l’aide dune solution saturke de 
NaCl. stchQs (Na$O,) et Cvaporkes sous PR a TA. On 
obtient 3 g (95%) d’hydroxy-5 nitro-6 hexanone-2 3a btute. 
purifiable par DM a 75” sous 0.1 mm (Rdt = 60% en 
produit distill&. (Calc. C,H,,NO,: C, 44.72; H, 688. Tr.: 
C, 44.52: H. 7.23%). Y (OH) 3400: Y (C=O) 1730: Y 
(NO,) 1550 et 1380cm-I: RMN (CD&) (ppmj: (6) 4:45 
(massif), (d et f); 4.10 (pit), (e); 2.70 (massif), (b); 2.15 (s), 
(a); 180 (massif), (c). 

t-Mkthyl-6 pipt+idinol-3 (6a). Dans un flacon a hydro- 
g6ner de 250 ml, on place 0.5 g (3.78. 10-s mole) d’hy- 
droxy-5 nitro-6 hexanone-2 34 10 ml d’EtOH a 95” et 
200 mg de Pd/C (a 5%). La bouteille est relib a un ap- 
pareil de Parr et I’hydrogenation est conduite sous 3 
atmospheres pendant une nuit, B TA, avec agitation. 
Aprbs filtration du catalyseur on dvapore EtOH sous PR 
a TA; on isole O-27 g (76%) de produit brut partiellement 
cristaJlisC que l’on recristallise dans I’Cther apres chro- 
matographie sur alumine et dont le point de fusion F = 
96-97” est en accord avec la littCrature.3 RMN, CDC& 
(ppm): (6) 3.65 (massif) (largeur a mi-hauteur - 20 cps), 
(e): 2.5 a 3 (massifs), (b et g); 2-25 (pit), (f et h); I.30 a 2 
(massifs), (c et d); I.05 (doublet), (a). 

(h)H 

Preparation de 1’0~0-3 hexanoate d’kthyle 10 (R”=Et). 
On s’inspire d’un mode opkratoire utilise par Vlatta.Q5 
pour preparer des fl-cetoesters a partir de methyl&ones. 
Dans un tricol dun litre muni dune agitation mdcanique, 
d’un refrig6rant et dune ampoule a addition sont places 
89.5 g de carbonate de di6thyle et 18.5 g de NaH (a 50% 
dans I’huile) dans 150ml d’ether anhydre. Le melange 
Ctant port6 au reflux, on ajoute en 2 h environ 37.75 g 
(O-437 mole) de pentanone-2 dans 50 ml d’tther anhydre. 
Apres chauffage B reflux pendant encore 2 h, le melange 
est refroidi, l’exces eventuel d’hydrure est d6truit par 
20 ml EtOH absolu et on verse le tout sur 100 g de glace 
pilte. La phase aqueuse est ante&e a pH 5 pItr addition 
de 60 ml AcOH. Aprbs separation de la phase organique, 
la phase aqueuse est saturee en (NH&SO, puis elle est 
soigneusement extraite & l’bther. Les chases onzaniaues 
ret&es sont lades avec une solution~saturke de Nkl, 
s&zhCes (Na$O,) et tvaporees sous PR a TA. Le produit 
brut (74 g) est distill& conduisant a 39-5 g (56.5%) d’oxo-3 
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hexanoote d’lrhyfe (10, R”=Et), Eb,., = 65”. La littera- 
turelo indique Eb = 102-103”. 

EthoxycorbonyCS ocrbe-7 one-4 11 (R”=Et). On 
utilise un mode op&atoire inspire de celui indiqut par 
Schechter pour preparer des composCs analogues.‘@ 

Darts un tricol de I00 ml muni d’une agitation magne- 
tique, d’un refrig&ant, dun thermombtre et dune am- 
poule a addition, on prtpare une solution d’bthylate de 
Na a partir de I.76 g (0.79 mole) de Na et 27.5 ml EtOH 
absolu. Apres refroidissement, 12.5 g (0.79 mole) do_&3 
hexmoore d’irhyle 10 (R”=Et) sent ajoutes par I’am- 
poule en 20 mini la temp&ature Ctant maintenue a 15” iI 
I’aide d’un bain d’eau froide. Apr&s agitation pendant t h a 
TA, 7.5 ml de bromure d’allyle sont ajoutes en une seule 
portion. Le melange est agitC une heure ?I TA, kiss& au 
repos une nuit et la reaction est complCtCe par un retlux 
d’une heure. Apt-&s refroidissement et filtration, le solvant 
est Cvapore sous PR a TA. Le residu est repris a I’Cther et 
les sels rCsiduels sont elimines par filtration. Le. produit 
brut, obtenu par evaporation de f&her sous PR B TA 
foumit par distillation 10.7 g (86%) d’ithoxycorbonyl-5 
ocrPne-7 one-4 11 (R”=Et), Eb- = l#)“(Calc. CllHr~Os: 
C, 6664; H, 9.15. Tr.: C, 66.22: H, 9.23%). Y (H-C=) 
3100; Y (C=O) 1730; Y (C=C) 1650; Y (C-O) 1040 
cm-‘. RMN (Ccl,) (ppm) (6) 5.7 (m), aire I, (h); 5.05 (m), 
aire 2, (i); 4.15 (quad.), aire 2, (e).J = 7 Hz; 3.4 (tr.), aire 
1, (d); 2.5 (massif), aire 4, (c et g); 1.55 (mult.), aire 2. (b); 
1.25 (tr.), aire 3, (f). 7 Hz; 0.9 (tr.), aire 3, (a). 

(s) CO*-Et (em 
00 H (d) 

(i) 

q 
(C) Q 

0J) 

11 (R”= Et) 

Mhoxycarbony~-5 ocrPne-7 one-4 11 (R”==Me). Le 
mode op6ratoire est identique B celui indiiu6 pour le & 
c&ester Cthyknique analogue 11 (R’-Et), mais en 
utiliwnt I’oxo-3 hexanoate de m&hyle 10 (R”==Me) pr6- 
part s&m la li~rature.” La m&hoxycarbonyl-5 oct&te-7 
one-4 11 (R”=Me) est obtenue avec un rendement de 
73%, Eb, = 52”. (Calc. CI,H,,Oz: C, 65-19; H, 8.75. Tr.: 
C, 65.26; H. 894%). Y (H-C=) 3100; Y (C==D) 1740 
(ester); Y (C-O) 1730; Y (C=C) 1650cm-r. RMN 
(Ccl,) (ppm): (6) 5-6 (m), aire I, (g); S-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); l-45 (massif), aire 2, (b); O-9 (tr.), aim 3, (a). 

Octtke-7 one-4 12. On utilise un mode o+ratoire in- 
spW de Wood.r7 Dans un ballon de 500 ml, mum d’une 
agitation magnCtique, on place 9.7g (4.9. 10” mole) 
d’irhomcarbonvl-5 ocr&e-7 on& 11 (R”-Et). 173g 
d’hydrdxyde de baryum (octohydrate) et 200~ d&t 
distilke. Le m6lange est chaufk au reflux une nuit sous 
agitation. Par entrakement B la vapeur. on recueille 
250 ml de distillat. La phase organique est &par&r et k 
phase aqueuse extra&e B I’Ctber. Les phases organiques. 
apt& s&&age (Na$30,) et Cvaporation sous PR B TA 

abandonnent 5 g (74%) d’octbne-7 one-4 (12) brute que 
I’on purifie par distillation iI pression atmosphbrique, 
Ebra = 163’. (Calc. GH140: C, 76.14; H, 11.18. Tr.: C. 
75.86; H, 10.84%). Y (H-C=) 3100; Y (C=O) 1725; Y 
(C=C) 1650 cm-‘. RMN (Ccl,) (ppm) (8) 5.7 (m), aire 1, 
(f); 4.95 (m), aire 2, (8); 2.2 a 2.65 (massifs), aire 6, (c, d et 
e); I.55 (sextuplet), aire 2, (b); O-85 (tr.), aire 3, (a). 

(f-l 

(r) 
12 

EthylPnedioxy-4,4 octbe-7 (13). Dans un tricol de 
100 ml, muni d’une agitation m&anique et dun dpara- 
teur az6otropique de Dean et Stark, on place 3 g (l-76. 
IO-* mole) d’oc&re-7 one-4 12, 25 g d’tthylbneglycol, 
0.3 g p-TsOH et 50 ml d&her de p&role. Tout en agitant 
vigoureusement, Ie mtlange est pot& au reflux une nuit 
avec une solution sat&e de NaCL API-&J se&age 
froidie est la&e avec une solution satunk de NaHCO, et 
avec une solution sahrr6e de NaCI. Apr&s &change 
(NqSO,) et Cvaporation du solvant sous PR ?I TA, le 
produit brut (4 g. 98%) est purifk par distillation (Eb = 
64“) conduisant B 3.2 g (63%) d’/thyDncdioxy-4.4 octke-7 
13 pur. (Calc. C,,H,aOz: C, 70.55; H, 1066. Tr.: C.70.71; 
H, 10.11%). v(H-C=_) 3100: u(C=C) 1650; u(C-0) 
1060 et 950cm-*. RMN @Xl,) (ppm) (g) 5.7 (m), aire I, 
(g); 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. c et e); 0.9 
(massif), aire 3, (a). 

(n 
fS) k) 

(a) 0-r I O d, l3 

(C) ‘0 L -I d 
6) 

Mkrhyf-8 no3ne-7 01-4 17. Le mode op6ratoire est 
inspire de celui utilid par Julia” Dans un tricol de 
250 ml, muni d’une agitation magn&ique, dun &rig&ant 
droit et dune ampouk B addition sont pIactS 5.5 g (O-23 
mole) de magn6sium en tourm~res. Par l’interm&kire de 
l’ampoule. on additionne lentement une solution de 32.6 g 
(O-2 mole) de bromo-5 mkthyf-2 penthe- dans 70 ml 
d&her anhydre. Au mClange refroidi, on ajoute une solu- 
tion de 18 g de burunul dam 50 ml d&her anhydre. Le 
m&urge est agit6 1 h B TA et verse sur 80g de glace 
pike puis trait6 par 50ml d’H,SO, B 10%. La phase 
&h&e est d&ant& et la phase aqueuse ext.&e B f&her. 
Les phases &h&es rassembkes sent la&es avec une 
solution satur& de NaHCO,. puis avec une solution 
sat&e de NaCI. API-&S &chage (NqSO,) et Cvaporation 
du solvant sous PR B TA. on recueille 26g (83%) de 
m&hyl-8 nonbne-7 ol-4 17 brut que I’on puritk-par distilla- 
tion, Eb, = 86”. La titt&atl&* indique E& = 1161189 
Y (OH) 3350; (C-C) 164Ocm-t. RMN (CCI,) @pm): 
(8) 5.10 (massif), (h); 390 (pit). (e); 350 (massif), (d); 
2.343 (massif), (g); 160 (pit), (i); 120 B 1.50 (massifs). (b. c 
et f); O-9 (massif). (a). 

(r) 
(h) 

II 
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PrPparation de la mkthyl-8 non&e-7 one-4 15. (a) Par 
action d’un cadmien sur le chlorure de butanoyle. Le 
mode opkratoire est inspire de celui utilisC par Cason.*P 
Dans un tricot d’l I muni d’une agitation magnktique, 
d’une ampoule & addition, d’un r~frigckant et d’une entree 
d’azote, on place 5-5 g de toumures de magnksium. Par 
I’intermkdiaire de l’ampoule, on ajoute, tout en agitant, 
une solution de 32.6g (0.2 mole) de bromo-5 m&hyI-2 
pen&e-2 p&park selon la litttkature*8~f0 dans 25Oml 
d’kther anhydre, tout en maintenant un kger reflux, et on 
poursuit I’agitation pendant 1 h 30 SOUS courant d’azote. 
Ensuite, 14.6g (O-13 mole) de CdCI, set sont ajouds 
lentement, suivis par 300ml de benztne anhydre et on 
elimine une partie de I.&her par distillation sous azote. 
Ap&s avoir recueilli 150 ml de distillat et ajoutk 100 ml 
de benzkne anhydre, on porte le mklange au reflux, sous 
agitation, pendant trois heures, ce qui a pour effet une 
augmentation notable de la viscositd. Apri?s refroidisse- 
ment, on ajoute une solution de 17 ml de chlorure de 
butanoyle dans 70ml de benzkne anhydre. Le m6lange 
est port& au reflux 1 h, agitd une nuit it TA, puis la &action 
est achevee par un reflux d’l h. Au mtlange refroidi, on 
ajoute 100 g de glace pilke, puis 30 ml d’H,SO, N. Apr&s 
dkantation de la phase benzbnique, la phase aqueuse est 
extraite au bendne. Les phases benzkniques rassembkes 
sent lavtes avec une solution saw&e de NaHCOS, puis 
awe une solution sat&e de NaCl et enfin sCchi5es 
(NqSO,). Apr&s 6vaporation du solvant sous PR B TA et 
distillation du vroduit brut, on obtient 1 f p: (45%) de 
m&hyI-8 non&-7 one-4 15, Eb,, = 80”. Lak&at&el~ 
indique Eb,, = W-108”. Y (C=O) 1720; Y (C=C) 1640 
cm-‘. RMN (Ccl,) (ppm) (6) 5.0 (m), (f); 2.25 (massifs), 
k, d et e); 1.6 (pit), (g); 1.4 (massif), (b); 0.9 (pit), (a). 

15 

(b) Par oxydation du m&hyl-8 nonc’ne-7 01-4 (17). Le 
mode opkratoire est inspirk de celui utilisC par Djemssi** 
en s&e stkroide. Dans un tricol d’l litre muni d’une agita- 
tion magnktique et d’une ampoule h addition, est pla& 
une solution de 25-7 g (0.161 mole) de m&hyl-8 non&e-7 
01-4 (17) dans 500 ml &a&one (frakhement distillCe sur 
KMnOJ. Le n&lange est refroidi B 0“ et 4.45 ml de reactif 
de Jones (pr&parC a partir de 13.5 g de CrOs et de 12 il 
d’H,SO, concentrb diluCs B 50 ml avec de I’eau distillh). 
sont ajoutCs par I’intern&diaire de l’ampoule. Le m6lange 
est agitC 10 min et 2 ml de MeOH sont addition&s pour 
d&uire I’exc&s Cventuel d’oxydant. Apr&s d~cantatio~ du 
prkipitk, I’acittone est Cvapo-&e sous_PR P TA, te rhsidu 
est repris par 70mt d’eau puis soigneusement extrait a 
1’Cthei. La phase &h&e kst la& avec une solution 
satur6e de NaHCQ, puis une solution sat&e de NaCI, 
s6chk (NzQO,) e< &fin Cvaporke sous PR B TA. Le 
produit brut, par distillation (Eblo= 80”) foumit 16g 
(64%) de mtthyl-8 non&e-7 one-4 15 pure. 

Erhyl~nedio~~,4 methyl-8 non&e-7 (16). On utilise un 
mode opktoire identique 8 celui indiqut pour p&parer 
le dioxolanne Cthyltnique analogue 13. L’Cthylknedioxy- 
4.4 mtthyl-8 no&e-7 (16) est ainsi obtenu avec un rende- 
ment de 87% apr& distillation (Eb, = 98-100~. (Calc. 
C,,H,O,: C, 72.68; H, 11.18. Tr.: C, 72.89; H, 11.23%). 
Y fC=C) 1680: v(C-0) 105Oet 95O~m-~. RMN (CCI,) 
@pm) (8) 5.05 (m), aire 1, (gl; 3.82 (s), aire 4, (d); 1.95 

(massif), aire 2, (f); 1.65 (pit), aire 6, (h); 1.45 (massifs), 
aire 6. (b, c et e); 0.9 (tr.), aire 3, (a). 

(b) 

Ozonolyse de l’Cthyft%zedioxy-4,4 octt?ne-7 13: obten- 
tion de I’CthylPnedioxy-4,4 heptanoate de mhthyle (14). 
4g d’&hyllcdioxy-4.4 oct&nne7 (13) soumis ii f’ozono- 
lyse dans le MeOH selon les conditions habituelles con- 
duisent B 2.5 g (- 35%) de produit brut, dont le spectre 
1R montre I’absence de la bande u(H -C). Par distillation 

8 
mokulaire (65” sous O-07 mm) on isole de I’Cthyline- 
dioxy-4.4 heptanoate de mCthyle 14 pur. Dans la plupart 
des cas, le prodbit brut d’ozonolyse est un m&ange 
difficilement s&arable &ester 14 et d’aldbhyde lb cher- 
chC. rester 14 a 6th caract&& de la f-n s&ante: (Cak. 
C&,.Ol: C. 59.38: H. 8.97. Tr.: C. 5946: H. 9.1%). 
Y (C=O, ester) 174b; V-(C-O) 106det 95dcm’1. RMlj 
WI,) (ppm) (8) 3.85 W, aire 4, (d); 3.60 (s), aire 3, (g); 
2.25 (ml, aire 2, (f); 1.9 (massif), aire 2, (e); 1.5 (massifs), 
aire 4, (bet c); 0.9 (tr.). ake 3, (a). 

Ethyl~nedio~-4.4 heptanal lb. log (5. IO-* mole) 
d’tthylBnedioxy-4.4 m&hyl-8 non&e-7 16 soumis B 
l’ozonolyse dan8 les conditions habituelles conduisent & 
8.2 g de produit brut qui foumissent apr&.s distillation 6 g 
(70%) d’tthyltnedioxy-4.4 heptanal lb pur. Ebo.s = 58”. 
(Calc. CJ&,O$ C, 62.76; H,9*37. Tr.: C. 62.65; H, 9.11%). 
Y (H-C) 2740; Y (C=O) 1720; Y (C-O) 1050 et 950 

d 
cm-‘. RMN (Ccl,) (ppm) (8) 9.7 (massif), aire 1, (g); 3-85 
(sf, aire 4, (d); 2.30 (massif), aire 2, (f); 2 (massif), aire 2, 
(CL 1.5 (massifs), aire 4, (b +-c); O-9 (massif), aire 3. (a). 

Q 

OF lb 

Ethyknedioxy-5.5 nitro- 1 octanol-2 (2b). Le mode 
optratoire est identique & celui utili& pour preparer 
I’tthylbnedioxy-5,5 nitro-1 hexanol-2 @a) dbrit ci-dessus. 
Le &nitroakwl 2b est obtenu i I’Ctat brut, avec un 
rendement de 78% et il n’a pas 6tb possible de le purifier 
suffisament pour obtenir une analyse satisfaisante. 
L’Cthylbnedioxy-5,5 nitro-1 octanol-2 2b a done 6tB 
caractCris6 de la f-n suivante: Y (OH) 3350; Y (NO*) 
1550 et 1380; v(C-0) 1050 et 950 cm-‘. RMN (CDC&) 
@pm) (6) 490 (a), (it); 4.40 (massifh 0; 3.9 (s), td); 3.70 
(m), (g); l-35 a 1 et30 (massifs), (b, c, e et f); O-9 (pit). (a). 
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Hydroxy-7 nitro-8 octonone-4 (3b). On utilise le m&me 
mode operatoire que pour la preparation du @-nitroalcool 
analogue 3s. Ainsi, 3 g (I.3 . IO-* mole) d’bthyltnedioxy- 
5.5 nitro-l octanol-2 (2b) distill& mol&culairement, par 
hydrolyse en milieu chlotltydrique foumissent 2 g (80%) 
d’hydroxy-7 nitro-8 octanone-4 (3b) brute. Ce compose 
n’a pu Etre puritiC suffisamment pour foumir une analyse 
correcte et a dG &re utilise brut dans la suite de la syn- 
these. Y (OH) 3350; Y (C=O) 1720; Y (NO,) 1550 et 
1380 cm-i. 

(d/)-pseudo-Conhydrine (6b). Dans uo flacon B hydra 
getter de 250 ml on place 1 g (5.3 . 10es mole) d’hydroxy-7 
nitro-8 octanone-4 3b brute, 15 ml EtOH absolu, 0-I g de 
Pd/C (a 5%) et O-6 ml (1.5 Cq.) d’HCI 12N. La bouteille 
est reli6e B un appareil B hydrogener de Parr. Le systtme 
est purge B I’hydrogtne et I’hydrogtnation est conduite 
sous 3 atmospheres pendant une nuit B TA, sous agita- 
tion. Apres filtration du catalyseur, la solution est tva- 
poree sous PR a TA. Le produit brut obtenu, apres 
traitement avec un melange acetone/ether (SO/SO) aban- 
donne 600 mg de chlorhydrate du n-propyl-6 pip&idinol-3 
(6b) cristallisb, F = 135-140”. La litterature indique F = 
212-213“= pour I’un des isomtres optiques du chlor- 
hydrate. (UC. Cr,H&INO: C, 53.47; H, IO-IO. Tr. C, 
53.69; H, 10.17%). Y (OH) 3400; Y (NH,+) 2300 B 2600: Y 
(NH,+) 1575 cm-i. RMN (CDCb) (ppm) 8 4.2 (massif), 
(c); 2-8 B 3.8 (massifs), (b et d); O-95 (pit), (a). 

Le chlorhydrate precedent (600mg) est dissous dans 
20 ml de soude B 10% et le m&mge est agitt 4 h B TA. 
Apres saturation en NaCI, la phase aqueuse est extra&e 
en continu B p&her pendant trois jours. La phase &h&e 
est se&e (&SO,), IiIb& et CvaporCe sous PR a TA. 
abandonnant ainsi 45Omg (Rdt quantitatif) dune huile 
qui cristallise partiellement au cours du temps. Apres 
traitement par un melange ether/acetone (90: 10). on 
isole des cristaux de (dl)pseudo-conhydrine (6b). F = 

90-923 en accord avec la 1ittCrature.r RMN (CDC&) 
(ppm) 8 3.95 (pi@, (c et f); 3.70 (massif), (d); 2 ii 3 (mas- 
sifs), (b et e); O-85 (pit), (a). 

w HO 
(d) H 
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