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SUMMARY

2~5 diketo piperazine 2,5-'*C was obtained
by cyclisation of glyeine 1-'*C methyl ester
in ether-water solution, yield of 34%. The re-
duction of 2,5 diketo piperazine 2,5-'*C with
L1 Al Hs in tetrahydrofuran led to piperazine
2,5-1%c, yield of 25% based on glyeine 1-'*C,
specific activity : 33,4 mCi/mM.

RESUME

La dicéto-2-5 pipérasine '*C-2,5 eet obte-
nue par cycligation de l'ester méthylique de
la glyeine '*C-1 en solution éthéro~aqueuse,
avec un rendement de 34%, La réduction de la
dicéto-2-5 pipérazine '*C-2,5 avec Li Al He
dane le tétrahydrofuranne conduit 4 la pipé~
razine '*C-2,5, avec un rendement global de
25%, Activité epéecifique : 33,4 mCi/mM.

En vue d'études biologiques, il nous a été demandé de la pipérazi-

ne 140, ainsi que de 1l'anhydride de glycine (dicéto-2,5 pipérazine 14C).

La synthdse de la dicéto-2,5 pipérazine 14

C a déja été réalisée
(1,2), mais avec une activité spécifique assez faible, par cyclisation
de l'ester méthylique de la glycine 140—1. A notre connaissance la pi-
pérazine 140 n'a pas encore été préparée. Un produit de la m@me famille;

4

la méthyl-t pipérazine ! C 2,6 a 6té obtenu (3) par réduction de la

méthyl-1 dicéto-3,5 pipérazine 14C-2,6 avec Li Al 54. Nous avons appli-
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t4

qué cette méthode A& la préparation de la dicéto-2,5 pipérazine c-2,5.
La suite des réactions est schématisée dans le tableau I
14
HeOH " /CHZ— CO\
NHZ—CH2-14COOH ——————— Nﬂz-CHZ- co00 CHB—»NH NH
(1) HCL 1440 CHZ/
(2) nH
3
(1) (2) (3)
on, —'4cn,
LiAlH, e N~
NH
_—
NK
N4 yd
CH2-- CH2

TABLEAU I B

Le chlorhydrate de l'ester méthylique de la glycine 14C-1 (I) est
obtenu selon la méthode habituelle par action de HCl gazeux sec, sur
la suspension mdéthanoliquede (;). Cette estérification, pour Btre
compléte, doit Btre faite deux fois. Le progres de l'estérification
eat suivi par C.C.i1. (tableau II).

Ce chlorhydrate est mis en suspension dans l'éther anhydre. Le
milieu est saturé par de l'ammoniac sec, NH4C1 formé est filtré. Le
filtrat, concentré sous vide pour bien éliminer l'excés de NH}, (2)
reste sous forme d'huile. Hlous avons constaté que le rendement de
l'étape suivante décroit de fagon considérable si NH3 et NH4Cl ne
sont pas bien éliminés.

Aprés addition d'eau, selon (4, 5), (3) est abandonné 3 jours
a la température ambiante. Le précipité de dicétopipérazine (2) se
forme peu & peu. La C.C.ii. indique la présence comme impuretés de

glycine et de polyglycines.
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Cette méthode de préparation, a été comparée a celle décrite
par Sennié (6), qui opdre la déshydratation directe de la glycine (1)
par chauffage dans le glycol. Les résultats obtenus par la méthode de
Sannié ont été moins bons. Le produit réactionnel (2)3 été plus diffi-
cile a purifier.

La purification de (}) par chromatographie sur une colonne de
résine échangeuse Dowex 50 W 12 sous forme #* est aisée. En effet, (2)
ayant des propriétés basiques extr2mement faibles est peu retenue
par la résine et peut 8tre élude par HCl N/10, tandis que glycine et
polyglycine restent fortement fixéese. La pureté de (2) aprés élution
est vérifiée par C.C.M. (tableau I1).

La réduction de (2) par un excés de LiAlH,, & reflux dans 1l'éther
est treés lente. Par contre, dans le tétrahydrofuranne a reflux la ré-
duction est totale en 24 heures. Cette réduction de (2) en (i) peut
@tre suivie en C.C.HM. Le produit brut contient eaviron 15% d'impuretés
radioactives non identifiées.

Les méthodes de purification de la pipérazine (é) décrites, uti-
lisent souvent la recristallisation de divers sels de (é) (7, 8, 9)
ou l'entrainenent azéotropique (10). Les recristallisations ne sont
pas applicables a de microquantités. La pipérazine a donc été purifiée
d'abord par un entrainement a la vapeur d'eau & la pression atmosphé-
rique, puis par un entralnement sous vide de la base libre, enfin
par une sublimation sous vide poussé de son chlorhydrate.

La pureté radioactive est contr8lée par C.C.d. (tableau II).

La pureté chimique est contr3lée par dosage colorimétrique avec
le sel de sodium de 1'acide naphtoquinone 1,2 sulfonique-4 selon une
néthode générale pour les amines (11).

Nous avons ainsi préparé 16 oCi de pipérazine 14C-2,5, ayant
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une activité spécifique de 33,4 mCi/mM, soit un rendement de 73%
par rapport A (2) et de 25% par rapport 2 (;), ou 50% par rapport

a (;) compte tenu de la glycine-160-1 récupérée (30 mCi).

PARTIE EXPERIMENTALE.

Glycine t4o_y (1)

On utilise 277 mg (3,7 mH), d'activité totale 63 mCi (activité

spécifique 17 mCi/mM) obtenus au départ d'acétate de sodium ‘40-1.

Ester méthylique de la glycine Tée_y (2)

Préparé selon (1) 1'enregistrement de la radioactivité de la
C.C.#. montre qu'une seule estérification laisse environ 5% de (;),
une deuxidme compldte l'estérification.

Aprds avoir chassé 1'excds de CH)OH et de HCl, le chlorhydrate
est mis en suspension dans 10 ml d'éther sec, puis le milieu est
saturé par NH} sec. H34 Cl est filtré, et 1'éther chassé sous vide

partiel afin de bien éliminer NH} on excds.

Dicéto-2,5 pipérazine 14c-2,5 (3)

1 pl d'eau est ajouté 2 (2), le mélange est laissé 3 jJours &
température ambiante. Il se forme peu & peu un précipité de (2).
La C.C.H. montre que le mélange contient environ 50% de (3),

le reste étant constitué de (1) et de polyglycine.
Purification

Le mélange réactionnel en suspension dans 5 ml de HC1l N/10 est
mis sur une petite colonne de résine échangeuse Dowex 50 W 12

(h=25¢cm, # =1 cn) équilibrée avec HCL N/100.
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(2) est élué trés repidement par moins do 50 mle. La solution est
portée rapidement A sec sous vide, en la maintenant a la température
ambiante.

(2) est obtenu sous forme d'un produit blanc pesant 73 =g (0,65 mH),
activité totale 22 mCi, soit un rendement chimique et radioactif de 34%.

(2) est pur en C.C.H.

Une élution de la colonne par HC1 N, suivie d'une hydrolyse acide
du mélange obtenu, permettent de récupérer environ 30 mCi de glycine

Yoy,

Pipérazine 140-2,5 (g)

A la dicétopipérazine bien anhydre on ajoute 25 pl d'une solution
de Li Al H, (6,22 Holaire) dans le THP.

Le mélange east porté & reflux avec une agitation énergique pour
maintenir (2) en suspension. L'évolution de cette réduction est suivie
en C.C.Hs Elle est complédte en 24 heures.

Cette CoCeMe, en fin de réduction, montre la présence d'environ
15% d'impuretés.

Aprés hydrolyse par 50 ml d'eau du réducteur, la pipéragine est
entrainée par distillation avec la vapeur d'eau A la pression ordi-
naire.(é) est entrainée en fin de distillation. Le produit brut obte~

nu contient encore 5% d'impuretés.
Purification

1 - Spus forme de base libre.
La solution aqueuse de (4), 50 ml, est évaporée sous vide partiel
au moyen d'un évaporateur rotatif en maintenant la température de la

solution a 30°. Les 10 ml de t@te ne contiennent que des traces de (5),
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dans les 40 ml suivant, (4) est pur. Les impuretés restent dans le

ballon d'évaporation.

2 - Sous forme de chlorhydrate.

Aprés avoir acidifié par HCl, la solution de (é) est portée A& sec
sous vide. Le résidu cristallisé est sublimé sous vide de 10-3 an de Hg
& 140-145°,

Dans les deux cas la C.C.H¥. (tableau II) montre que la pureté ra-
diochimique est supérisure & 99ib. Activité : 16 mCi. Le dosage colori-
métrique (11) indique 41 mg (0,475 md) ce qui correspond & une activi-

té spécifique de 33,4 nC/mM.
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