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STEREOCHIMIE DES DIALCOYL-2,6 PIPERIDINOLS-3 
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Abe&act-As model reactions pertaining to the syntheses of carpaine, cassine and related alkaloids, 
various 2,6dialkyl 3-piperidinols were prepared aiid their stereochemistry established by NMR and IR 
spectroscopy. In all cases but one, these model piperidinols were shown to possess an all-& structure, as 
for cassine and carpaine themselves. 

UN CERTAIN NOMBRE d’alcaloides, tels que la c-as&e,‘-’ la prosopine et la proso- 
pinine sont des pipkidinols3 disubstitub en 2 et 6. D’autres alcaloides, tels que la 
carpaine et I’azimines doivent etre considkrb comme appartenant A la meme skrie. 

A titre de r&actions mod&s, certains d’entre nous ont d&it rtcemment’ une 
prtparation du ditnkrhyl-26 pipkridinol-3 5 selon le schkma g&&al 1 + 3 3 3 + 4 + 5 
qui serait Cgalement susceptible d%tre appliquk aux synthkses des composb naturels 
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cidessus. Par la suite, nous avons prepare selon la m2me mtthode le t-methyl4 
piperidinol-3 6, la psewfoconhydrine 7s ainsi que les pipkridinols-3 8,9 et 1O.9 

Nous nous proposons dans le present travail d’ttablir la stertochimie des produits 
ainsi obtenus. Theoriquemenf il est possible de prevoir quatre sttreoisomeres a, b, c 
et d pour les dialcoyl-2.6 pipkridinols-3 5.8 et 9 prbcklents. 
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Mais en fait, sauf dam le cas de 5 dont nous avons isolt deux sttrkoisomeres, la 
methode gkntrale d&rite nous a fourni invariablement un isomere cristallid unique 
dont nous avons v6rilX la purete par chromatographie sur couche mince. 11 Ctait 
indispensable de connaitre 1e.s configurations des sttrCoisom&s obtenus dans chaque 
cas afm de pouvoir les comparer a celles de la carpaIne, de la cassine et des alcaloIdes 
apparent&s. En effet, ce n’est que dans la mesure ou nos pipkidinols-3 mod&s ont 
la m&me sttrkxhimie que les produits naturels cidessus que nous pouvons envisager 
de synthetiser ces demiers selon la methode gCnCrale d&rite. 
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Nous avons done ktudik au moyen des spectrom&tries de RMN et IR la 
.&&ochimie des pipkridinols-3 5,8,9 et 10 en nous inspirant des travaux de Tichy et 
Sicher”*” qui ont prkckdemment 6tabli la structure de quelques pip&idinols-3. 

Ces auteurs ont prtpark le dimkthyl-2,6 pipkridinol-3 par hydrogknation de la 
pyridinecorrespondante. (travaux non publits). I1 Sachant que la reduction catalytique 
des dialcoyl-2,6 pyridines conduit principalement aux pipkridines_ cisdikquatoriales 
correspondantes,12 Tichy et Sicher ont prCparC les isomkres Sa et 5b. 

Dans le cas de l’isomtre Sa,oti les mkthyles sont en position Cquatoriale, le groupe- 
ment OH est en position axiale et peut donner lieu A des liaisons hydrog&ne intra- 
molkculaires avec l’atome d’azote du cycle pipkridine. Le spectre IR de 5a prksente 
deux bandes distinctes aux environs de 3500-3600 cm-’ : l’une est due aux OH 
libres (3630 cm-‘) et l’autre aux OH lib intram@Cculairement par liaison hydrogkne 
(3525 cm- ‘). Par contre, dans le cas de l’tpimtre Sb, oh l’hydroxyle occupe la position 
tquatoriale et ne peut donner lieu A des liaisons hydrogkne intramokulaires, le 
spectre IR d’une solution diluke ne prksente dans cette rkgion que la seule bande due 
aux OH libres (3630 cm- ‘). Quant au isomks 5cet Sd,Tichy et Sicher’O ont montrk 
que. par analogie avec le pipkridinol-3 non substituk, ils devaient p&enter deux 
bandes OH distinctes dans I’IR (OH libre et OH 1% intramolkculairement). 

Les spectres IR de solutions dilutes dans Ccl,, des piptridinols-3 que nous avons 
isolb, prtsentaient les caractkristiques suivantes : 

Pipkridinol-3 
--.-_. 

dimtthyl-2.6 

tthyl-2 mtthyl-6 

mtthyld propyl-2 

trimkthyl-2.2.6 

v OH ahht,ciP 

v OH libre (intramokc.) Av 

(cm- ‘) (cm ‘) (cm-‘) c associt/c libre 
~- .- ..__~ _ ~ .--- 

5 3640 nkant 

8 3630 3530 IO0 -9.5 

9 3630 3530 100 -4.1 

10 3640 3540 100 -2.5 

Le spectre IR de 5 ne prksente qu’une seule bande OH B 3640 cm- ‘, ce qui permet 
d’attribuer A ce composk la structure Sb, par comparaison aver les rbultats de Tichy 
et Sicher.” La position bquatoriale de l’hydroxyle de 5 est d’ailleurs confirm&z par 
l’aspect du signal du proton carbinolique en RMN, qui se prbente sous la forme 
d’un multiplet centrk & 3.15 ppm de largeur A mi-hauteur 24 Hz ce qui est selon 
Lyle13 caractkristique d’un proton carbinolique axial. 

Par cons&em, le composk que nous avonsobtenu par hydrogknation catalytique 
de l’hydroxy-5 nitro4 heptanone-2 3 (R = R’ = Me)’ est le dimkthyl-2-t, 6-t piptridi- 
no13-r 5b. 

Pour ce pipkridinol 5b, nous trouvons un point de fusion F = 139-145”. alors que 
Tichy et Sicher avaient trouvt F = 141*5-142”.” L’intervalle anormalement large 
sur lequel fond notre composk, ainsi d’ailleurs que ses analogues, serait dQ ii la prbence 
d’eau.14 Ces pipkridinols-3 sont en effet infiniment solubles dans l’eau et trb hygro- 
scopiques. 

Par sublimation soignke g W50” sous 10 mm des rksidus de recristallisation du 
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dim&hyl-2,6 piptridinol-3 Sb, nous avons pu isokr une faibk quantitt d’un autre 
sttr&oisom&re qui apr&s recristallisation dans l%eptane fond A 102-104”. Le spectre 
de RMN de ce compos4 p&sente un pit A 6 3.55 ppm dont la largeur A mihauteur 
est de 5 Hz, ce qui est caract&istique d’un proton carbinolique 4quatorial.13 Get 
isom&e serait done le dim&hyL2c, 6c pip&i&n&3-r Sa, dbja p&par& par Tichy et 
Sicher.’ ’ 

En a qui conce~ les pip&idinols-3 8 et 9 qui ont respectivement un groupcment 
Cthyk et un groupement propyle en position 2, l’exama des spectres IR montre que 

50 T m 

/ / 

,/’ /’ Ho 
50 

/+ 

/’ ,/ 
/’ 

t’ I--- Q3 % H c 
no 

5b 

-+Y-y- 
/‘0 // % H 

/)0 
/+-* / 50 

.,.I 
.,.4&g& & 

- 

n/n’ 

DVIORAY~~E 5. 



StMx%imic dcs diakoyl-2.6 pipCridinols-3 5611 

l’hydroxyle occupe de toute evidence la position axiale. Cette sttr&chimk est 
confirm& par ks spectres de RMN. Les protons carbinoliques de cm deux composes 
donnent en effet un massif etroit centti A environ b 35 ppm dont la largeur A mi- 
hauteur est d’environ 6 Hz seulement, ce qui indique que ces protons occupent une 
position Cquatoriak. Nos piptridinols3 r&n&ant de l’hydrogtnation catalytique 
d’une Mrahydro-2,3,4,5 pyridine 4 interm&liaire,’ il est vraisemblabk que, par 
analogie avec ks composes !!a et Sb et par analogie egalement avec ks r&hats 
d&&i2 concemant Ihydrogenation des dialcoyl-2,6 pyridines, les groupements 
alcoyks en position 2 et 6 occupent dans ks compo& 8 et 9 la position cisdiequa- 
toriale. Ces deux pip&idinols sont done I’M&2c rn&hyMc pipMfiaoL3r 8a et le 
nu?thyZdc propyl-2c pipkridinol-3-r 9a et ils prbentent la m&ne st&ochimie que 
la cassine,’ carpaine et les alcaloides apparent& 

En ce qui concerne le trim&hyI-2,2,6 pip&idinol-3 10 qui peut theoriquement 
exister sous deux formes tpimeres IOa et lob, il est vraisemblabk que le groupement 
gemdimtthyk n’empiSche pas k cycle d’&te sous forme chaise, conform&ment k 
ce que l’on observe dans la s&k du cyclohexane. Dans ces conditions, k spectre IR 
du cornpod 10 que nous avons prepare, analogue a ceux des pip&idinols 8 et 9 dans 
la region des bandes OH, montre que l’hydroxyle est en position axiale . 

CH, 

nr 1.b 

Le spectra de RMN prcsente d’ailleurs un proton carbinolique A 6 3.3 ppm dont la 
largeur a mi-hauteur est de 7.5 Hx, ce qui confirme que ce proton est Equatorial. 

Ces constatations montrent que le compol 10 obtenu est le trim&hyl-2,2,6< 
pip&idinol-3-r 1Oa. 

Utilisation en RIUN du tris(dipivaloy1 m&hanato)europium-Ill 
Les pip&idinols3 &udi& ici prbentent deux sites susceptibks de complexer le 

chelate d’europium-III. 
Conformement a ce qui a Cte observe avec 1s compos&s bifonctionnels A fonctions 

identiques ou differentes, ’ 5 les courbes AEu = f(n/n’r accusent dans les cas presents 
une deviation importante par rapport a la lin&uitt, m&k pour ks faibks valeurs 
de n/n’. Ces courbes montrent &galement que le gradient k plus important est observe 
pour k proton carbinolique en position 3, que ce demier soit en position axiale ou 
buatoriak (voir ks diagrammes 1.2 et 3 relatifs aux composes 5% Sb et &).t 

Ce fait confirme-+omm on pouvait s’y attendre, compte tenu de la nature des 
deux sitesi6-que l’association se fait de facon prepondtrante sur l’hydroxyle en 

l AEu rep&cute la variation du dCplacemcnt chimiquc S (en Hz) et n/n’ repr&entc k rapport du nomhrc 
de mola de chClate Eu(DPM), au nombre de moks du pip&idinol-3 dans k m&u+ considtrt. 

t Dans Its diagrammcs &joints, ks wurbcs conccrnent ka protons cntourts d’un ccrck dans lcs 
structures da corps reprtscntts. 
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position 3. Toutefois, I’intervention des deux sites, m&ne a faible concentration en 
complexe Eu(DP&, ainsi que l’effet de l’encombrement, se manifestent de facon 
visible sur le diagramme 4. Ainsi, des deux composks 5r et & de rn& st&ochimie 
(OH axial en position 3), celui dont le substituant en position 2 est le plus volumineux 
est tgalement celui qui prksente le plus faible gradient. Le gradient observe est en 
effet deux fois plus faible pour 8a que pour 5~. 

En ce qui conceme les pipkridinols-3 5a et Sb, le groupement methyle dont le 
signal sera le plus deplace par addition d’Eu(DPM), doit atie manifestement le groupe- 
ment methyle en position 2 car ce demier est le plus proche des centres associables. 
L’examen du diagramme 5 montre d’ailleurs une trb nette difference de gradient entre 
les groupements methyles en position 2 et 6 pour chacun des composes 5a et 5b et 
leurs signaux en RMN peuvent done &tre attribuCs sans ambiguite, comme l’indique 
le tableau cidessous. 

pip&idinol-3 
mtthyl-2 

6 (ppm) 

m&thy]-6 

6 (ppm) 

5a 1.08 1.05 

Sb 1.20 la8 

Le diagramme 5 montre egalement l’effet t&s marqut de l’encombrement en 2 sur 
le d&placement AEu du signal du methyle en 6. I1 faut tgalement noter que fe dkplace- 
ment AEu observe pour les groupements methyles en 2 et 6 ainsi que pour lhydrogene 
en 3 est plus important quand l’hydroxyle est axiaL Ceci s’explique vraisemblablement 
par la plus grande proximite des deux sites dans cette configuration. Si cette constata- 
tion ne permet pas de confirmer dans k c-as present la sttrk&imk de & a cause de 
l’eff& d’encombrement du groupement Cthyle ear position 2, on peut espker que la con- 
figuration de l’hydroxyk dans d’autres composk de cette skie pourra &re Clucidke, en 
particulier celle des composes portant un methyle en 2 et un groupement quelconque 
en 6, par comparaison des courbes AEu =f(n/n’) relatives aux methyles en 2 avec 
les courbes correspondantes de 5a et 5b. 

CONCLUSION 

Sauf dans le cas du dimethyl-2,6 pipkridinol-3 dont le stereoisombre prtpondkrant 
est celui dans lequel les trois substituants occupent la position kquatoriale, les 
differems dialcoyl-2,6 pipkridinols-3 que nous avons isok, en utilisant une methode 
de preparation originale, ont leurs substituants en position cis, les uns par rapport 
aux autres, d’eventuels sterkoisomeres n’ayant jamais .pu &e mis en evidence. 

La stCr&ochimie des composks mod&s obtenus &ant la @me que celle de l’azimine, 
la carpame et la cassine, il doit par consequent &re possible d’effectuer la synthese de 
ces alcaloides selon la m&ho& gtnerale utiliske pour les pipkrinidols-3 precedents. 
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