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R&W&La pipkridine est un agent de dtcarbom6thoxylation particulii?rement efficace vis ?I vis des 
h&&cycles substituks par deux groupements esters mkthyliques gkmints. La r&action a ttb 
gCntralide aux esters maloniques et cyanacktiques substituts. Le. mtkanisme de la r&action est 
discutk. La pipkidine permet en outre la dtcarboxylation des acides maloniques et cyanadtiques 
substituts dans d’excellentes conditions. 

Abstract-Heterocycles substituted by two carbomethoxy groups on the same carbon lose one of 
these groups when reacted with piperidine. This reaction has been extended to substituted malonic and 
cyanacetic esters. The mechanism of this reaction is discussed. Piperidine also causes the decarboxy- 
lation of substituted malonic and cyanacetic acids. 

Le remplacement, par un hydrogtne, d’un groupe- 
ment ester IiC B un carbone substituk en outre par 
un groupement nitrile, ester ou &tone, peut consti- 
tuer une mkthode d’accts intkressante g un certain 
nombre de composts. Un tel remplacement a &C 
rt?alisk en une seule &ape par Krapcho et collabora- 
teurs B I’aide d’une solution de cyanure ou de 
chlorure de sodium dans le DMSO.’ Cependant, 
cette &action concerne exclusivement les esters 

Dkarbomt%hoxylation de composts htWro - 
cycliques 

Trait&s k 1’6bullition dans le toluene, avec de la 
pipkridine, les h&Crocycles 1 (pyrrolines-3, oxazol- 
idines, imidazolidines) subissent une dt% 
carbomkthoxylation et les compods 2 sont obtenus 
avec d’excellents rendements.“’ La formation de N- 
m~thylpip-kidine est mise en Cvidence & I’aide de la 
chromatographie de partage gaz liquide (CPV). 

a-b a-b 
I I piptrl&ne 

PhHC, ,C(COzCH>): folu(n. PhH& , ,kH(CO:CH,) + HZ-N 

!h 1 3, 2 

3 

Cthyliques et son application aux hbtrocycles, ne 
donne pas toujours des rtsultats satisfaisants.’ 

Au tours de nos recherches sur des pyrrolines, 
nous avons mis en Cvidence une rtaction analogue 
avec les esters mtthyliques, en utilisant la 
pip&dine dissoute dans le tolukne.” Cette mkthode 
trbs simple conduit g des produits aiskment purifia- 
bles. Nous I’avons utiliske pour ktablir la structure 
d’oxazolidines et d’imidazolidines.’ 

L’objet de ce mtmoire est de souligner, que cette 
rtaction, dont le mtcanisme sera discutk, est non 
seulement applicable Q divers h&&cycles 
substituks par deux groupements esters g6minCs 
mais aussi aux esters maloniques et cyanacttiques 
?I chaine ouverte. 

Les deux pyrrolidines 3a et 3b.’ trait&s dans les 
m&mes conditions optkatoires, conduisent respecti- 
vement aux nouvelles pyrrolidines 4a et 4b 
avec d’excellents rendements. Aprbs 
d&arbomCthoxylation, le spectre de RMN des 
compost% 4 est caractkrise par deux doublets cor- 
respondant aux protons HI et H5. 

II est logique de penser que la st&kochimie des 
carbones 3 et 5 n’est pas modifike lors de la 
dtcarbomtthoxylation. De plus la sttrtochimie 
du carbone 4 est restte intacte et il n’y a pas 
d’6pimtrisation au niveau du CI pour les composts 
4a et 4b. En effet, dans le cas contraire il n’est 
pas possible d’expliquer pourquoi la 
dkarbomtthoxylation de 3a et 3b conduit & des 
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4s 

+h 

3b 4b 

4a*: RMN; 6: 5.17 (H,, doublet, J = 8.8); 4.43 (Hz, doublet, J = 10.0); de 4.25 9 3.79 (multiplet H, et 
H,); 3.22 et 3.69 (CH, esters). 

4b; RMN; 6: 523 (H,, doublet, J = 7.9); 4.71 (Hz, doublet, J = 2.9); 4.09 A 3.60 (H, et H.); 3.35 et 3.83 
(CH, esters). 

composks difftrents. Le dkplacement chimique des 
esters en 2 (3.69 et 3.83 ppm) permet d’attribuer les 
stCrCochimies de 4a et 4h. (L’ester et le phknyle 
respectivement lits aux C1 et C, sont en trans; s’ils 
ktaient en cis, le mkthyle de I’ester aurait un 
dtplacement chimique infkrieur B 3.50 ppm,““‘). 

Dans notre laboratoire, cette &action de 
dCcarbomtthoxylation a &C &endue avec succb B 
d’autres hCt&ocycles substituks par deux groupe- 
ments esters gtmints. Elle a &5 utilist5e pour 
dkterminer le sens de I’addition du methylazide au 
benzylidkne malonate de mtthyle’” et plus 
rtcemment appliquke aux azktidines.” 

(CO,GH,hS-YHPh 

FhCH.N,C(COGH,)2 

I 
Ph 
5 

IA) 
RCH(COzR’), + - RCH,CO,R’ + 

6 7 

I IS) 

,COIR’ 
RCH 

‘CO-N 
3 

+ R’OH 81 

Lorsque le cycle est substituk par des esters 
Cthyliques, la piptridine est pratiquement sans ac- 
tion. Ainsi, la pyrrolidine 5 reste inchangke aprts 
48 h de rkaction dans le tolukne ?I l’kbullition. Par 
contre, I’action de CN dans le DMSO selon la 
mtthode de Krapcho, est positive mais le rendement 
reste faible (lm).’ La sttrtostlectivitk observte 
lors de la dtcarbomtthoxylation desxyrrolidines 3a 
et 3b se retrouve pour les azktidines. Par contre, la 
dtcarbom&hoxylation des oxazolidines et im- 
idazolidines conduit g&Cralement % un mklange 
d’tpimtres. 

Dkarbomkthoxylation des compost% ii chaines 
ouvertes 

La mkthode de dtcarbom6thoxylation B I’aide de 
la pipkidine est applicable aux esters maloniques et 
cyanacktiques, B chaine ouverte. L’tvolution des 
esters maloniques 6 en prksence de pipkridine est 
schCmatisCe cidessous. 

CO-N 

RCjH 
3 

3 

+ R’OH 

CO-N 

+Dans la suite de I’expos6 les dkplacements chimiques 6 
Le remplacement d’un groupement ester par un 

sont exprimks en ppm, le TMS est la refCrence inteme et hydrogtne (voie A) conduit aux acktates 7 et B la 

sauf indication contraire le solvant est CDCI,. Les mtthyl (ou Cthyl) pipkridine (suivant la nature de 
constantes de couplage J sent exprimks en Hz. Les R’). La formation des amides 8 1 et 8 II ainsi que 
frkquences d’adsorption dans I’infra-rouge sont exprimts celle de I’alcool correspondant, (voie B) entre en 
en cm-‘. compktition avec la &action selon la voie A. 
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Les esters cyanac6tiques 9 subissent le m&me suffisamment substitue afin d’eviter a priori la 
type de reactions et les nitriles 10 ainsi que les formation d’amide. Entre autres composes, les 
amides nitriles 11 sont obtenus. composts 14 a 17 ont 6tt particulitrement Ctudits. 

Les resultats 
composes 6 ou 

obtenus en traitant quelques (C,H,)(CH,)C(CO,CH,)CHCOCHI 
9 figurent au Tableau 1. Les 14 

methodes de determinations des pourcentages 
indiques dans ce tableau sont d&rites dans la partie GH,hCHCCXH, 
exp&imentale. 15 

Tableau 1. Comportement de quelques esters maloniques 6 et cyanacttiques 9 en 
presence de pipkridine. Importance relative de leur evolution selon les voies A et B 

YCN NCN 
RCH 

‘COzR’ 
- RCH,CN + R-HC, 

10 (voie A) CO-N 

9 
3 

11 (voie B) 

Conditions operatoires” 
Compose Masse Volume 

R R’ Compose pipkridine %voie A %voie B 
60~9 6ou9(eng) (en cm’) 

6a H CH, 1 2 I5 85b 
6b H C& I 2 >98’ 
6c GH,-CHz CH, 2 4 - 100 0 
6d CH,-CH, GH, 2 4 Traces ~98 
9a H CH, 1 2 50 50 

5 10 I5 85 
!#b H GH, I 2 10 90 

5 IO Traces >98 
9c (GH,XCH CH, 2 4 60 40 
w (CJ-LhCH WI, 2 4 10 90 

“Toutes les reactions sent effectukes dans 50 cm’ de toluene maintenu a I’ebullition 
pendant 48 h. 

b8 l/8 II: l/2. 

Les rksultats obtenus mettent en evidence les 
points suivants. (a) Le remplacement d’un groupe- 
ment ester methylique par un hydrogtne a I’aide de 
la pipkidine est plus aist que celui d’un ester 
tthylique. (b) Un abaissement de la concentration 
de pester 6 ou 9 (ou de la piperidine), les propor- 
tions ester/pip&idine restant les mtmes, favorise la 
voie A. (c) Dans une serie don&e (malonique ou 
cyanacetique) l’augmentation de la taille du groupe- 
ment R favorise tgalement la voie A. 

(CHKCOXH, (GH3~C(CH,)CO~CH, 
16 17 

Le dtcarbomethoxylation (de m&me d’ailleurs 
que la formation d’amide) n’est pas observke mon- 
trant ainsi la necessite d’un substituant 
tlectroattracteur en a de pester. 

Dkarboxylation des esters acide maloniques et des 
acides cyanacttiques 

II est possible d’ttendre la reaction a des II est possible de realiser la decarboxylation de 
composts insatures. Ainsi, chauffe % h dissous ces acides qu’ils soient satures ou non au moyen de 
dans le toluene bouillant en presence de piptridine, la pip6ridine ou de la N-m&hylpi@-idine en solu- 
pester 12 conduit quantitativement au nitrile 13. tion dans le tolutne. 

(GH,)GC(CN)COCH, -+ (CH&C=CHCN 
12 13 

Les observations relatives aux esters maloniques 
et cyanacttiques nous ont conduit a Ctudier le 
comportement d’esters dont le carbone a ne Porte 
pas de substituants Clectroattracteurs fonctionnels. 
Pour certains d’entre eux ce carbone est cependant 

Les acides 18~1 et Mb conduisent quantitative- 
ment aux composts 19a et 10, R = PhKH apres 
24 h de reaction: 

(Cd-I,)(R)CH-CH(X)CO,H + (CH,)(R)CH-CHzX 

l&x R = H, X = COEH, 19a 

Mb: R = CnHlr, X = CN 10, R = (C~HJ)KH 
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De m&me la dtcarboxylation des acides 20 peut 
etre r6alisCe dans les m&mes conditions (48 h). 
Avec 20b et 2Oe les composes 21 correspondant 
sont 

(CnH3(R)C = C(X)CO,H + (CH,)(R)C = CHX 
20 21 

a: R=H,X=CN c: R = C&CH=CH, X = CN 

b: R=GH,,X=CN d: R = C,,HT, X = COCHs 

obtenus avec un rendement quantitatif alors que 
20a donne un melange des cinnamonitriles E et Z 
(66%) accompagnk du nitrile 22 (33%). La 
decarboxylation de 2Od est nettement plus lente et 
aprts 48 h de reaction I’analyse du milieu 

La substitution nucltophile de la pip&dine sur le 
methyle de Pester 24 est favoride par le groupe- 
ment activant X. Elle conduit & I’ion N-methyl 
piptkidinium 26 et 9 I’ion carboxylique 25 dont la 
decarboxylation est tgalement facilitke par X. Le 
carbanion 27 ainsi form6 est protone par 26 et 
conduit au compose 28 et a la mtthyl piptridine. 

Le mecanisme proposk explique la formation de 
N-methyl piptridine et la rtalisation de reactions de 
decarbomtthoxylation et de dtcarboxylation dans 
Ies memes conditions opkratoires. II permet de 
comprendre pourquoi la dtcarbomtthoxylation se 
produit seulement lorsque le carbone portant le 
groupement ester est substitue par un second grou- 
pement X activant. De plus, il explique la plus 
grande difficulte d’tvolution selon la voie A des 
esters tthyliques comparativement aux esters 
methyliques, la substitution nucleophile &ant sensi- 

;CH-cH~CN (GH,hCH = C(CO,GH,)COf Hii' 

22 

reactionnel montre l’existence de 21d (67%) et de 23 
(33%). Ce dernier chauff6 dans le tohkne bouillant 
se transforme en 21d. 

La piperidine apparait done comme un bon agent 
de dtcarboxylation. Les reactions ne sont pas 
aussi rapides qu’en presence de pyridine, surtout 
lorsqu’elles sont catalydes? Mais sauf exception 
(28a) les produits obtenus sont faciles a &parer et a 
purifier. 

ble aux effets steriques. Enfin ce mtcanisme permet 
d’interprber le comportement de Pester en fonction 
de la substitution du carbone a ; la premiere phase 
de la voie B conduisant a I’amide est l’addition 
nucleophile de la pipkridine sur le carbone du 
carbonyle, cette reaction est d’autant plus difficile 
que le carbone a est encombrt, ce qui, par voie de 
consequence, favorise le dtpart de Pester selon la 
voie competitive A. 

Mecanisme de la reaction 
L’analyse du melange rtactionnel a l’aide de la 

CPV permet la mise en evidence et le dosage de la 
N-methyl (ou ethyl) pipkridine et de I’akool 
methylique (ou ethylique) form& au tours de la 
reaction. 

Les resultats expkrimentaux conduisent a propo- 
ser le mkanisme suivant pour expliquer la 
dtcarbomethoxylation des esters methyliques 24 
(voie A). Le mecanisme de la formation 
competitive des amides a partir des esters (voie B) 
est classique et ne sera pas discute. 

La st&ochimie de la decarbomtthoxylation des 
pyrrolidines 3a et 3b est en accord avec le 
mtcanisme propose et notamment avec la forma- 
tion transitoire d’un carbanion (formule gtnerale 
27). Comme nous I’avons deja soulignt les 
reactions se sont effectutes sans tpimkrisation au 
niveau des carbones 2 et 4 et reltvent done dun 
controle cinetique. II est vraisemblable que les 
carbanions intermtdiaires ayant un azote en a 
soient pyramidaux9 avec une conformation 
priviltgiee ou le groupement ester lit au carbone 2 
est en trans du phenyle substituant le carbone 3. La 
protonation irreversible de ces carbanions conduit 

R’, NX r n 
R’/bN -O=CH,& - 

3 

R’, 0x 
C 

R 2'~C~$+ CH,-iH 
1_1- 3 

23 

24 cl 

25 26 

I 
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tvalu&s de la man&e suivante. Le tolutne est distill6 sous 
pression rtiuite. On obtient ainsi 1.3 g de rCsidu huileux 
qui est analysk par CPV: colonne XE-60 g 1% sur 
Chromosorb P (100/120) sitanise, longueur 3 pieds, 
diamkre l/8 pouce, tempkrature 18p, d&bit 24 cm’/min. 
On caracttrise le malonate de mkthyle restant 7 = 11 s, 
(IO%), I’amide ester 8 I (R = H, R’ = CH,), T = 1 min 12 s 
(30%) et le diamide 8 II (R = H). 7 = 8 min 16 s (60%). Les 
pourcentages relatifs de‘ces tr& composks sok approxi- 
matifs et dkduits directement de I’aire des pits d’blution 
sans ktalonnage prkalable. 11s permettent d’kvaluer les 
pourcentages d’bvolution selon la voie A ou B figurant au 
Tableau 1. 8 1: R = H, R’ = CH,; RMN (CDCI,); 3.37 
(CO,CI$); 3.49 (C& CO,CH,); 3.50 et I.60 (massifs des 
CH, pipkridiniques) 8 II: R = H, Eb2: 170”; Analyse 
C,,HI,N,O,,; RMN (CDCI,); massifs g 3.50 [lOH, CM, 
(CON), et 4 CH? pipkridiniques] et & 1.60 (12H 
pipkridiniques). 

!&donate d’kthyle 6b. La CPV sur Carbowax 20 M 
(conditions pr&dentes) ne met pas en tvidence I’ackate 
d’kthyle. Par contre, I’tthanol est caracttrist (7 = 4 min 
50 s). Aprts distillation du tolui?ne, le rtsidu est analysk 
par CPV sur colonne XE 60 (conditions d&rites pour le 
malonate de mkthyle). On caractkrise le malonate d’kthyle 
(7 = 13 s - 10%). I’amide ester 8 I (R = H, R’ = C2H,, 
7 = 1 min 19 s, 30%) et le diamide 8 II (R = H, 7 = 8 min 
16s. 60%). 8 1, R = H, R’ = CzH,; RMN (CDCI,): 
4.15 (CO,CI&CH,); I .26 (CO,CHz-CH,); 3.49 
ICI& (COLH,)-1; massifs B 3.50 et I.60 (protons 
pipkridiniques). 

Benzylmalonate de m&hyfe 6c. Les esters mtthyliques 
et Cthyliques de I’acide benzylmalonique sont p&parks 
par rCduction des benzylidbne malonates correspondant g 
I’aide de I’amalgame d’aluminium.” 

La CPV (Carbowax 20 M, 62”) montre la formation de 
N-m&thy1 pipkridine et ne met pas en evidence d’alcool 
mtthylique. Le phknyl propionate de mkthyle est 
caracttrist par comparaison avec un tkhantillon authenti- 
que B I’aide de la RMN et de la CPV, sur colonne Dow 
11,20% sur Chromosorb W 60/80 IavC B I’acide, longueur 5 
pieds, diamttre l/8 pouce, tempkrature de la colonne 
16O”C, dCbit 24 cm’/min, temps de rttention de I’ester 
6 min. L’khantillon authentique est prtpark de la manikre 
suivante: le benzylmalonate de mkthyle est hydrolysk par 
la soude 5N fiydroalcoolique; 20% d’tthanol). La 
r&action (20 h) conduit au diacide correspondan;. F= 
120”. Rdt = 72%. RMN {(CD.),C=Ok 3.20 (d. J = 8.0 -CH,- 
CH-), 3.72 (t. -CH). An~~yse:~‘t?,,H,bO,. Lkdiacide chau& 
dans la pyridine bouillante avec de I’acktate de cuivre (4 h) 
conduit B I’acide phtnylpropionique avec un rendement 
de 64% (F = 47). Ce dernier est est&liC au diazomkthane 
et I’ester mkthylique prtsente les caractkristiques suivan- 
tes: RMN {(CD,),C=O): de 2.5 ir 3.0 (2 multiplets. -CH,- 
CH,-); 3.54 (s, CH, ester). 

Benzylmalonare d’kthyle 6d. La CPV sur Carbowax 20 
M (62”) montre la formation d’tthanol (7 = 4 min 50 s), la 
NCthyl pip&idine est caracttriste B Y&at de traces 
(7 = 5 min 50 s). 

Le phtnylpropionate d’kthyle est caract&ist & l’ktat de 
traces par CPV sur colonne Dow 11 dans les mCmes 
conditions que I’ester mkthylique (7 = 8min 40 s). Un 
tchantillon authentique est p&part par esttrification de 
I’acide correspondant i I’acide correspondant & I’aide du 
diazo&hane. RMN {(CD&CO}: 2.5 et 3.0 (2 multiplets - 
CH,-CH,-); 4.03 (CO,CI&CH,) et 1.12 (CO,CHIC&). 

Reaction des esters cyanacktiques 9 avec la pip&dine 
Cyanacetate de mkthyle 9~. La CPV (Carbowax 20 M) 

montre la formation de N-m&thy1 pi&dine et de 
mtthanol Gluts dans deux pits qui ne sont pas 
complbtement sCparCs. 

L’acktonitrile form6 est caracttrisk par CPV (colonne 
Dow 1 I, prk&dente, tempkrature 62”, d&it 24 cm’lmin, 
7 = 54 s). L’importance relative des voies A et B est 
&ah&e en pesant l’amide nitrile 11, R = H obtenu. Par- 
tant respectivement de 1 g et de 5 g de cyanacttate de 
mCthyle on obtient 0.75 g et 6.6 g d’amide nitrile. F = 87”. 
(Cthanol). Analyse: CsH,,N,O. RMN (CDCI,): 3.60 
(-CH,-CN); massifs k 3.50 (2 CH, pipkridiniques) et 160 
(4 CH2 pipkridiniques). IR (Nujol, v): 2250 (CkN); 1640 
(C=O). 

CyanacLtate d’bhyle W. L’analyse est conduite de la 
m&me man&e. La CPV sur Carbowax montre la forma- 
tion d’une petite quantitk de N-ethyl pip&dine comparati- 
vement g I’tthanol. 

Ester nitrile 9c. Les esters nitriles 9c et 9d sont 
preparCs par reduction de I’a-cyano &phtnyl cinnamate 
correspondant B I’aide de I’amalgame d’aluminium.” 

La reaction est conduite dans les conditions don&es au 
Tableau 1. Apr&s refroidissement, on essore 1.0 g d’amide 
nitrile 11, R = (C.H,)KH. Dans le filtrat la N-mtthyl 
pip&idine est caract&isCe par CPV sur Carbowax 20 M 
(62“). Aprts distillation du tolubne sous pression rtduite 
on obtient 0.95 g de nitrite 10, R = (C+H,)#.ZH. Son iden- 
tification s’effectue par CPV (colonne Dow I I prCc&Iente, 
tempkrature 200”, d&bit 46 cm’/min, 7 = 6 min 11 s) en 
comparaison avec un tchantillon authentique resultant de 
la dtcarboxylation de I’acide nitrile correspondant.” 

L’amide nitrile 11, R =(GH,),CH. recristallisk dans 
I’tthanol fond & 213”. II prtsente I& caract&istiques 
suivantes: analyse: CI,Hz2NIO; IR (Nujol, v): 2235 (CkN), 
1636 (C=O); RMN {(CD,)GO}: 4.75 et 5.13 (2 doublets, 

>CH-CH<, J = 11.2). massifs B 3.50 (2 CH, 

pipkridiniques et l-50 (3 CH, pipkridiniques). 
Ester nitrile W. Le refroidissement du melange 

rdactionnel entraine la prkcipitation de 2 g d’amide nitrile 
11, R = (C+H,),CH. La NQthyl pipkidine et I’Cthanol sont 
mis en evidence par CPV sur Carbowax 20 M. Aprts 
distillation du solvant sous pression rtduite, il reste 0.3 g 
d’un melange d’amide nitrile 11 (50%) et de nitrile 10 
(50%) (D&terminations RMN). 10, R = (C,H,XCH, solvant 

CDCI,, 4.27 (1. >CH-CHz-); 2.88 (d, CH-CI&, J = 7.5). 

Ester nitrile 12. L’a-cyano /3-phtnyl cinnamate de 
mtthyle est prepare selon.” On maintient B 1’Cbullition 
une solution de 1 g de ce compost dans 50 cm’ de tolutne 
avec 2 cm’ de pip&dine. La progression de la r&action est 
suivie a I’aide de la RMN. Apr&s 48 h de reaction, la 
transformation de 12 en p-phCnylcinnamonitrile 13 n’est 
pas quantitative (12, 20%; 13, 80%). Aprils %h 
d’kbullition le produit de dtpart & complttement disparu. 
Caractkristiques RMN {CDCI,): 12; 3.60 (CO,CI&) 13: 
5.65 (=CH-CN). 

A&es esters &udi&s. Le diester 14 est prkparC selon.” 
Le compost 15, F= 58” est obtenu en traitant le 
diphknylacktonitrile (log) par le mtthanol (16g) en 
presence H2S0, concentrk (5 g) (chauffage g 140” pendant 
12 h), Rdt 51%. L’ester 16 est prepart par estkrification 
(CH2N2) de I’acide commercial. 

L’ester 17 est obtenu de la man&e suivante. Le 
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