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R&nun&On dtcrit la synthbse totale de la (2) (carboxy- heptyl-1)-6 hydroxy-3 mkthyl-2 pipkridine [acide(k) 
carpamique] en cinq &apes ?t partir de IWhoxycarbonyl-1 mkthyl-6 heptkne-5 one-2. 

Abstract-The total synthesis is described of (2) 6-(7-carboxy hept-l-y]) 3-hydroxy Zmethyl piperidine [(k) carpamic 
acid] in five steps from I-ethoxycarbonyl 6-methyl heptJ-en-2-one. 

L’acide carpamique 2a est obtenu par hydrolyse de la 
carpaibe 1.12 Aucune synthese totale de ces deux 
composCs n’a Ctt d&rite g notre connaissance. 

1: carpaihe 

HO 

Z0 
2a: acide carpamique 

H,C ; (CH&CO,H 

L’acide carpyrinique, accessible par aromatisation de 

Ho / 

III 
I acide carpyrinique 

HX ‘N (CH&CaH 

Wide carpamique naturel, a bien Ct6 synth6tisd,M mais 
son hydrogknation sklective, en vue d’obtenir l’acide (*) 
carpamique, ne semble pas avoir jamais et6 r6alide. 

En ce qui nous conceme, nous avons r&lid la synth&ae 
totale du chlorhydrate 1Oa du (k) carpamate de m&hyle 
selon la m6thode suivante qui s’inspire de notre sch6ma 
g&&al de synthbse des dialkyl-2,6 pip&idinols-3.” 

Le m&hyl-7 0x03 octkne-6 oate d’Cthy1e 3” a Ct6 
alcoylt par le bromo-7 heptanoate d’6thyle.” La 
d6carboxylation du /3-&o ester 4 obtenu est rktlis6e en 
presence de baryte aqueuse,” ce qui foumit l’acide 

“P&z&dent mkmoire E. Brown et M. Pateme, Bull. Sot. Chim. 
Fr. 1001 (1974). 

mbthyl-13 0x0-9 tCtrad6dne-12 dique 5 (R=H) (90%). 
Pour p&parer l’&hyl&nedioxy-9,9 mCthyl-13 tttrad&bne- 
12 oate de methyle 6, nous avons utilid la mtthode par 
echange de Dauben.” L’ozonolyse de 6 a Ct6 effectuCe en 
prtsence de pyridine dans le m&.hanol5 -78°,‘c’5 ce qui a 
foumi l’aldkhyde 7 avec un rendement de 60 B 70%. 

La condensation du nitro-&hane sur l’aldehyde 7 est 
r6alisCe selon la m6thode de Henry,16 avec un rendement 
pratiquement quantitatif. Ensuite, le groupement diox- 
olanne de 8 est ddtruit par une solution aqueuse d’acide 
chlorhydrique. Le produit 9 brut obtenu &ant t&s fragile, 
on optre sous azote; il est utilisC directement dans l’ttape 
suivante, sans purification prkalable. L’hydrogCnation 
catalytique de 9 est effectuQ en pr&,ence de Pd & 5% sur 
charhon actif et d’une faible quantitC d’acide chlorhydri- 
que. Une tr& faible partie seulement est r6duite au tours 
de la premibre hydrogbation, ceci &ant dll vraisembla- 
blement g un empoisonnement du catalyseur. L’opBration 
est conduite plusieurs fois jusqu’l disparition de la bande 
caract6ristique du groupement NO? en IR (1550 cm-‘). Par 
addition de pentane B une solution 6thtWe du produit brut 
obtenu, des cristaux de lOa+ lob apparaissent. Le 
rendement en chlorhydrate atteint 30% dans les cas les 
plus favorables. Le mklange des deux isombres lOa+ lob 
n’a pas & &par& II a 6t6 identifi6 par comparaison 
spectrale avec un 6chantillon authentique prkpart! selon la 
m&hode ci-apr&s. 

Cette deuxibme m&hode consiste & ozoner directement 
l’acide m&hyl-13 0x0-9 t&ad6cbne-12 oique 5 (R=H) et 5 
poursuivre la chaine rCactionnelle sans chercher g 
prot6ger ni le carbonyle cCtonique ni la fonction 
carhoxylique du ytCtoald6hyde 11 obtenu. Nous avons 
ainsi obtenu des intermkdiaires cristalli& et par 
conshquent plus facilement puriiiables et caract6risables 
que les intermtdiaires liquides ohtenus dans le sch6ma 
rtactionnel p&tdent. La nouvelle sCquence synthktique 
est indig& ci-apr&s. 
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Synapse du kludge d’acide (dl) cu~~rn~q~ 2a et 
d’acide (dl) isa- carpamique 2b 

L’ozonolyse de l’acide 5 (R=H) est effect&e de la meme 
man&e que precedemment. Apres destruction de 
I’ozonide par le white de sodium en solution aqueuse, on 
obtient l’aldehyde 11 cristallid avec un rendement de 
70%. La condensation du nitro-ethane est effectuee selon 
la methode de Henry,‘6”7 comme dans le schema 
preddent. L’aldehyde 11 est utilise brut, son degre de 
purete &ant aver6 s~sant. Ap&s des~ction du se1 de 
sodium avec I’acide acetique, on obtient le melange des 
deux isomtres 12 Crythro et three. Etant don& 
l’instabilite relative de ces composes, la separation de ces 
isombres n’a pas ettc tentee. Dans les conditions 
operatoires utilisees, le ni~o~th~e ne se condense pas 
sur le carbonyle cetonique du y-cetoaldehyde 11, ce qui 
explique le relativement bon rendement (75%) avec lequel 
est obtenu le melange des isomeres 12. 

Le melange des isomeres 12 est hydrogene sous 

2a 2b 

pression mod&ee (environ 3 a~osph~~s) en solution 
dans le methanol et en presence de charbon palladie ?I 5%. 
Aprbs filtration et evaporation du solvant, on obtient un 
residu cristallisC constitue du melange des acides (dl) 
carpamique 2a et iso- carpamique 2b. Le rendement 
global est p~tiquement qu~titat~ si l’on part d’un 
m&urge recristallise du /3 -n&o akooll2; par contre si ce 
dernier est hydrogen4 a l’etat brut, le rendement n’est plus 
que de 40%. 

Nos travaux pr6c6dents7-F ont rnon~~ que les dialkyl- 
2,6 pip&idinols-3 prepares par hydrogenation catalytique 
d’hydroxy r&o&tones analogues de 12 ont l’une des 
structures suivantes: 

OU 
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En nous reportant aux travaux de Lyle et a!.,‘* nous 
nous sommes efforcks d’identier le ou les isomkre(s) 
present(s) dans le produit d’hydrogknation de 12. La 
m&l&e par spectroscopic IR de Tichy et Sicher,19 n’a pu 
etre reprise pour des raisons de solubiliti. En effet, nous 
sommes en prksence d’acides ami& insolubles dans le 
t&achlorure de carbone. 

Lyle et al.‘* ont 6tudi6 les cis et trans m&hyl-1 
phbnyl-4 pip&idinols-3. Ces auteurs ont constatk que le 
signal du proton en 3 du compost cis a une largeur 
d’environ 8 Hz et se prksente sous la forme d’un massif, 
alors que le signal du proton en 3 de la forme trans se 
prksente sous la forme d’un multiplet de largeur 24 Hz. La 
presence simultanee dans le spectre de RMN du produit 
d’hydrogknation de 12 d’un pit g 6 3.9ppm de largeur k 
mi-hauteur de 6 Hz, ainsi que de celle d’un multiplet 
cent& sur 6 3.6 ppm et de largeur 25 Hz nous a permis de 
conclure que nous nous trouvions en prtsence des 
composks 2a et 2b. L’aspect complexe du spectre dans la 
r&ion 6 1.15-1.25 ppm, indiquant deux sortes de groupes 
mkthyles avec des environnements 16g8rement diikrents, 
corroborait cette hypothkse. Nous nous sommes done 
efforcks de r6aliser une skparation des isomeres presents 
dans le melange obtenu par hydrogknation du nitroalcool 
12. 

SPparation des acides (dl) carpamique 2a et iso- 
carpamique 2b 

La stparation a CtB rkaliste par chromatographie sur 
plaques de silice (Partie Expkrimentale). Les spectres de 
RMN prksentent pour les deux acides isomkres les 
carackkistiques suivantes: 
Acide (dl) carpamique 2a: 8 3.2 ppm, AS = 6 Hz (proton 
carbinolique tquatorial); 6 1.25ppm, (doublet de 
mkthyle). Acide (dl) iso- carpamique 2b: 6 3*6ppm, 
AS = 25 Hz (Ikoton carbinolique axial), 8 1.15 ppm 
(doublet de mtthyle). 

Govindachari et Viswanathan nous ayant foumi un 
Bchantillon nature1 de chlorhydrate de carpamate 
d’kthyle, nous avons utilist la mkthode de Govindachari et 
Narasimha# pour transformer l’acide (dl) carpamique 2a 
p&urn6 en chlorhydrate 13 de l’ester Cthylique corres- 
pondant. Nous avons pu constater que les spectres de 
masse et IR (Nujol) du chlorhydrate 13 synthktique 
6taient superposables aux spectres correspondants du 
chlorhydrate de carpamate d’kthyle d’origine naturelle. Le 
composC 2a est done bien l’acide (dl) carpamique et le 
composk 2b l’acide (dl) iso- carpamique. D’autre part, 
nous avons trait6 le mtlange des acides 2a et 2b par le 
mkthanol et l’acide chlorhydrique anhydre, en vue 
d’obtenir les chlorhydrates des esters mkthyliques corres- 
pondants. Le spectre IR (Nujol) du mClange ainsi obtenu 
6tait identique au spectre IR du mklange des composCs 
10a et lob d&it dans la premiere partie de ce travail, ce 
qui justifie les structures que nous avons prkckdemment 
attribukes 9 ces deux pipkridinols-3 isomkres. 

Par constquent, le produit d’hydrogknation des 
hydroxy-nitrocttones 9 est bien le mtlange des chlorhy- 
drates du (dl) carpamate de mkthyle et du (dl) iso- 
carpamate de mkthyle. 

Enfin, &ant donnd que Narasimhar? a obtenu la 
carpdine par bis-lactonisation de I’acide carpamique 
d’origine naturelle, le prksent travail constitue done sur le 
plan formel une synthkse totale de la carpaine. 

PARTIE EwEarnrwTALE 
Les spectres IR ont &k enregistrCs avec un spectrophotombtre 

Perkin Elmer mod$le 257. Les spectres de RMN ont &k 
enregistrk avec un spectrombtre Varian A 60. Les dkplacements 
chimiques sont not& en ppm, par rapport au singulet du 
tbtramQhylsilane. Les spectres de masse ont 6tk &list% au 
Centre de spectrochimie organique de I’Universitt de Paris VI. 
Les abrCviations suivantes sont utilides: TA, temptrature 
ambiante; PR, pression rtduite; CCM, chromatographie sur 
couche mince. 

Ethoxycarbonyl-8 mkhyl-13 0x03 t&adtSne-12 oate d’bthyle 
4 10 

Dans un tricol de 1OOOcm muni d’une agitation mkanique, 
d’un rtfrigkrant et d’une ampoule ?I addition, on place 12.5 g de 
sodium dans 300 cm’ d’&hanol anhydre. A la solution froide, on 
ajoute goutte B goutte 106*4g de mkthyl-7 0x0-3 octbne-6 oate 
d’bthyle 3,” suivis peu aprbs par 5 g d’iodure de sodium et 104.3 g 
de bromo-7 heptanoate d’tthyle.” On Porte au reflux sous 
agitation pendant 14 h. L’tthanol est ensuite Cvapord sous PR, le 
rtsidu est trait6 avec HCl (N), puis extrait ii I’Cther. La phase 
&h&be est lavte B I’eau saturke de NaCl puis avec une solutibn de 
bisuffite de Na et enfin stchCe (Na,SO.) et BvanorCe. Le nroduit 
brut obtenu est utilisk directemek d&s la kaction siivante 
(Rendement brut pratiquement quantitatif). Le spectre de RMN 
(CCL) co&me la structure awn&e pour le composd 4. 

Acide mwhyl-13 0x03 t9radkkne-12 oi’que 5 (R=H)” 
Dans un bicol de 2000 cm’ muni d’une agitation mkanique et 

d’un rtfrigbrant, on place une solution de 90g d’hydroxyde de 
baryum dans un Iitre d’eau. On ajoute 48 g du diester 4 et on p&e 
au reflux avec agitation pendant 12 h. Apr&s refroidissement, on 
ajoute HCI dilud jusqu’g dissolution des sels de baryum et on 
extrait B l’bther: La phase &h&e est sCchke (Na,SO,), 6vaporke 
et le Gsidu obtenu est recristallist dans l’heptane avec un 
rendement de KY%, F = 49-W (solide blanc). Analyse (C,,H,O,) 
pour C, H, 0. Spectre IR (film) (cm-‘): Y (C=O acide) 1710 forte; Y 
(O-H acide) 3200. Le spectre de RMN (CDCI,) confirme la 
structure avancke pour l’acide 5 (R=H). 

M&hyl-13 0x0-9 tt%radklne-12 oate de m&hyle 5 (R=CH,) 
Le diazombthane est pr6park selon la mkthode de Moore.23 On 

en p&pare le maximum compaG%le avec la s&i+, soit 0.4 mole. 
Le diazomkthane en soh&n dans lWher est alout B 43.6% 
d’acide 5 (R=H) dissous dans 200 cm’ d’&her. On laisse une nuit & 
TA. L’excbs de diazomkthane est dktruit avec de l’acide acttique 
(dkoloration). LWher est &vapor6 sous PR. On lave ensuite avec 
NaHCO, aqueux pour C&miner l’excks d’acide acktique, puis B 
l’eau saturke de NaCI. On sbche (NaZ.0.) et ear tvanoration du .-.,_ . 
solvant, on isole 44.6g d’ester 5 (R=H) sufiisamment pur 
(rendement pratiquement quantitatif). Spectre IR (film) (cm-‘): Y 
(C=O ester) 1740; Y (C=O c&one) 1710. Spectre de RMN (CCL) 
(ppm): 1 massif centr6 SW 6 5 (H vinylique), 1 singulet & 6 3.6 
(CH, d’ester), et 1 doublet central sur 8 1.6 (mkthyles sur liaison 
double). 

Ethykkedioxy3.9 mPhyl-13 &ad&&e-l2 oate de mlhyle 613 
Dans un ballon de 100 cm’ muni d’un chandelier sur lequel sont 

adapt& une entie d’azote at un r6frigBrant avec garde de CaC&, 
on place 55cm” de dimkthyl-2,2 dioxolanne-lJ, 50mg d’acide 
para-tolu&ne sulfonique et 2 g de methyl-13 0x0-9 t&adCcbne-12 
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obtient des cristaux blancs, F = 187-192”. Les spectres IR et RMN 
complexes montrent que I’on est en pr6sence d’un mClange de deux 
isomkres. Analyse (C,,H,NO,) du mClange (2s t 2b) pour C, H, 0, 
N. 

Separation des isom&es 2b et 2b 
Sur une plaque de 20 x 20 cm de gel de silice fluorescent sans 

PI&e de 2 mm d’kpaisseur, on dCpose 80mg du mClange de 
(2b t2b) dissous dans 1 cm3 de m&hanol-ammoniaque (9: I). 
Apr& 3 Clutions ?I I’aide d’un mClange EtOH/NH.OH, 15 
N/CH& (69:8: 23), on rep&e les zones de produits B I’aide 
d’une lampe UV ?I 254 nm. On gratte les zones de Rr 0.3 @I) et 0.55 
(2b) sur une largeur d’environ 1 cm. Les produits 2~ et 2b sent 
recueillis sCpar6ment par percolation sur colonne de la silice 
grattte, B I’aide d’un mtlange MeOH/NH,OH 15 N (9: I). Aprbs 
Cvaporation du solvant, le rCsidu est repris B I’Cthanol, f&r6 pour 
tliiiner la silice entrain& qui est insoluble dans I’EtOH, et 
recueilli apr&s Cvaporation de I’EtOH. On obtient environ 20 mg 
du compos6 @a) et 40 mg de (2b) qui cristallisent spontanCment 
Par recristallisation, on observe pour &I: F= 201-205” 
(MeOH/AcCtone), et pour 2b: F = 198” (MeOH/Ac&one). Spectre 
IR 20 Y (CO,-) 1645cm-‘; Y (NH,+) 1545 cm-‘; 2b Y (CO,-) 
1622 cm-‘; Y (NH,+) 154Ocm-‘. Spectre de RMN: (2~) (D,O 
t HCI) (ppm): massif de largeur 6 Hz centrC sur 6 3.9 (d); massif 
centrk sur S 3.2 @I), (g); massif centrk sur S 2.3; massif centn? sur 
6 1.7; massif cent& sur S I.3 (h); doublet centrk sur S I.25 (a). 

acide (dl) 

‘=pamique 2a 

(a) I-I’ ‘H (9) (h) W 

2b (D20 t C&D,N) (ppm): massif, largeur 25 Hz, centrt sur S 3.6 
(d); massif centrC sur S 2.9 (b), (g); massif centrk sur S 2.0; massif 
centrt sur S 1.45; doublet centri sur 6 I.3 (a); massif centr6 sur S 
I.15 (h). 

Acide (dl) iso- carpamique 2b 

Prbparation du chlorhydrate 13 du (dl) carpamate d’&hyle 
Dans un tricol de 100cm3 muni d’une entrie de gaz et d’une 

garde de CaCl,, on place 65mg d’acide (dl) carpamique @a) 
dissous dans 15 cm’ d’bthanol. Aprbs refroidissement dans un bain 
de glace, on sature le m8ange avec HCI gazeux set et on laisse 
ensuite revenir g TA. Apr&s 24 h d’agitation, on 6vapore le 
solvant. Le chlorhydrate-ester 13 est obtenu avec un rendement 
pratiquement quantitatif et cristallise spontanCment, F = 150-153” 

(EtOH/AcCtone). Spectre IR (Nujol) (cm-‘); Y (OH) 3300; v 
(NH,‘) 2520, 2740; Y (C=O ester) 1745. Son spectre IR est 
identique au spectre IR (Nujol) du chlorhydrate de carpamate 
d’bthyle d’origine naturelle. 

Prbparation du mblange des chlorhydrates (IOa + lob) d partir de 
2a t 2b et comparaison avec le mblange de chlorhydrates obtenu 
pr&demment par hydrogt?nation en milieu faiblemenr acide des 
nitro alcools 9 

La mCthode utiliste est celle de Govindachari et Narasimhan.” 
Dans un bicol de 100 cm’ muni d’une entr6e de gaz et d’une garde B 
CaCl,, on place 70 mg du mdlange d’acide (dl) carpamique et (dl) 
iso- carpamique (2a t2b) dissous dans 18cm” de mtthanol. 
Aprks refroidissement dans un bain de glace, on sature le mtlange 
avec de l’acide chlorhydrique gazeux, set, et on laisse ensuite 
revenir g TA. Apr&s 24 h d’agitation, on tvapore le solvant. Le 
mClange des esters lOa+ lob est obtenu avec un rendement 
pratiquement quantitatif et cristallise spontantment, F = 129-132” 
(MeOHIAcCtone). Spectre IR (Nujol (cm-‘): Y (NH,’ stretching) 
2350-2750; Y (C=O ester) 1756; Y (NH, bending) 1590. 
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