
Journal of Labelled Compounds - Vol.VIII, nO1, Januaqj-March, 1972. 45 

PREPARATION DE LA DICETO-2,S PIPERAZINE I4C-2,5 ET SA 
REDUCTION EN PIPERAZINE I4C-2,5, 

M .  H E R B E R T ,  F .  J I M E N O  DE OSSO e t  L .  P I C H A T  

S e r v i c e  d e s  M o l d c u l e s  M a r q u s e s ,  
C . E . N .  - S a c l a y ,  B . P .  n 0 2 ,  
91 - G i f - s u r - Y v e t t e .  F R A N C E .  

Regu l e  23 j u i n ,  1 9 7 1 .  

SUMMARY 

2-5  d i k e t o  p i p e r a z i n e  2 , 5 - " C  was o b t a i n e d  
by  c y c l i s a t i o n  of g l y c i n e  l - " C  m e t h y l  e s t e r  
i n  e t h e r - w a t e r  s o l u t i o n ,  y i e l d  of 3 4 % .  The re- 
d u c t i o n  o f  2,s d i k e t o  p i p e r a z i n e  2,5-14C h t h  
L i  A1 Ha i n  t e t r a h y d r o f u r a n  l e d  t o  p i p e r a z i n e  
2,5-"C, y i e l d  o f  2 5 %  based  on g l y c i n e  l - " C ,  
s p e c i f i c  a c t i v i t y  : 3 3 , 4  m C i / m M .  

R E S U M E  

La d i c d t o - 2 - 5  p i p d r a a i n e  I 4 C - 2 , 5  e a t  o b t e -  
nue p a r  c y c t i s a t i o n  de l ' e s t e r  m d t h y l i q u e  de 
l a  g l y c i n e  "C-1 en  s o l u t i o n  d thdro -aqueuse ,  
auec  un rendemen t  de  3 4 % .  La r d d u c t i o n  de l a  
d i c d t o - 2 - 5  p i p d r a z i n e  "C-2,5 auec  L i  A1 H 4  

dans  t e  t d t r a h y d r o f u r a n n e  c o n d u i t  d l a  p i p d -  
r a a i n e  '*C-2,5, auec  un rendemen t  g l o b a l  de 
25%.  A c t i u i t d  s p d c i f i q u e  : 3 3 , 4  m C i / m M .  

En v u e  d ' Q t u d e s  b i o l o g i q u e s ,  i l  n o u s  a Q t d  demand6 d e  l a  p i p 6 r a z i -  

ne 1 4 C ,  a i n s i  q u e  d e  l ' a n h y d r i d e  d e  g l y c i n e  ( d i c 6 t o - 2 , 5  p i p 6 r a z i n e  14C) .  

La s y n t h b s e  d e  l a  d i c C t o - 2 , 5  p i p d r a z i n e  14C a d 6 j i  6 t h  r 6 a l i s 6 e  

( 1 , 2 ) ,  mais a v e c  u n e  a c t i v i t Q  a p d c i f i q u e  a s s e z  f a i b l e ,  p a r  c y c l i s a t i o n  

d e  l ' e s t e r  m 6 t h y l i q u e  d e  l a  g l y c i n e  I 4 C - l .  A n o t r e  c o n n a i s s a n c e  l a  p i -  

p Q r a z i n e  1 4 C  n ' a  p a s  e n c o r e  6 t 6  p r d p a r 6 e .  Un p r o d u i t  d e  la mSme f a m i l l e :  

l a  m d t h y l - 1  p i p k r a z i n e  1 4 C  2 , 6  a 6 t 6  o b t e n u  ( 3 )  p a r  r e d u c t i o n  d e  la 

m d t h y l - 1  d i c 6 t o - ) , 5  p i p e r a z i n e  14C-2 ,6  a v e c  L i  A 1  H4. Nous a v o n s  a p p l i -  
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qu6 c e t t e  m e t h o d e  B l a  p r i p a r a t i o n  d e  la d i c B t o - 2 , 5  p i p e r a z i n e  14C-2,5.  

La s u i t e  d e s  r e a c t i o n s  e a t  s c h e m a t i s h e  d a n s  l e  t a b l e a u  I 

R e O H  

N H 2 - C H 2 - ' 4 C O O H  - NH2-CR2-14C00 CH3- NH 
( 1 )  H C l  

(2) NH3 
(1) (2 1 (2) 

TASLSAU I 

C H 2  - 1 4 C H 2  

/ "H 
L i A 1 H 4  

/ ' N H  

C H 2  ' ' C H  *- 
( 3 )  

Le c h l o r h y d r o t e  d e  l ' e s  c r  m h t h y l i q u e  d e  l a  g l y c i n e  14C-l (1) e s t  - 
o b t e n u  s e l o n  l a  m b t h o d e  h a u i  . l e l l e  p a r  a c t i o n  d e  H C l  g a z e u x  s e c ,  s u r  

la s u s p e n s i o n  m 6 t h a n o l i q u e  d e  (1). C e t t e  e s t h r i f i c a t i o n ,  p o u r  E t r e  

c o m p l k t e ,  d o i t  S t r e  f a i t e  d c u x  f o i s .  Le p r o g r k s  d e  l ' e s t e r i f i c a t i o n  

e s t  s u i v i  p a r  C.C.i.1. ( t a b l e a u  XI). 

- 

Ce c h l o r h y d r a t e  e s t  m i 3  e n  s u s p e n s i o n  d a n s  l ' b t h e r  a n h y d r e .  Le 

m i l i e u  e s t  s o t u r h  p a r  d e  l ' a a m o n i a c  s e c ,  N H  C 1  form6 e s t f i l t r 6 .  Le 

f i l t r a t ,  c o n c e n t r i .  s o u s  v i d e  p o u r  b i c n  B l i u i n e r  l ' e x c k s  d e  N H 3 ,  (2 )  
r e s t e  sous f o r n e  d ' h u i l e .  ? lous a v o n s  c o n e t a t 6  q u e  l e  r e n d e m e n t  d e  

l ' e t a p s  s u i v a n t e  d i c r o i t  d e  f a p o n  c o n s i d e r a b l e  s i  N H 3  e t  N H  C 1  ne 

s o n t  p a s  b i e n  h l i n i n b s .  

4 

4 

Aprbs  a d d i t i o n  d ' e a u ,  o e l o n  ( 4 ,  5 ) .  ( 2 )  e s t  a b a n d o n n d  3 j o u r s  

ii l a  t e m p i r n t u r e  a a b i a n t e .  Lc p r 6 c i p i t e  d e  d i c k t o p i p k r a z i n e  (2) se  

f o r m e  peu  h pcu.  La C . C . i i .  i n d i q u e  l a  p r e s e n c e  comme i r n p u r e t e s  d e  

g l y c i n e  e t  d e  p o l y g l y c i n e s .  

- 

- 



P r d p a r a t i o n  de  l a  D i c e t o - 2 , 5  P i p B r a a i n e  '%2,5 4 7  

C e t t e  m d t h o d e  d e  p r d p a r n t i o n ,  a B t d  c o m p a r k e  h c e l l e  d e c r i t e  

S a n n i B  (6), q u i  o p e r e  l a  d b s h y d r a t a t i o n  d i r e c t e  d e  l a  g l y c i n e  (1) p a r  

p a r  c h a u f f a g e  d a n s  l e  g l y c o l .  Lea r e s u l t a t s  o b t e n u s  p a r  l a  m h t h o d e  d e  

S a n n i b  o n t  k t b  m o i n s  b o n s .  Le p r o d u i t  r d a c t i o n n e l  ( 3 ) a  Q t B  p l u s  d i f f i -  

tile h p u r i f i e r .  

- 

- 

La p u r i f i c a t i o n  d e  ( 3 )  p a r  c h r o m a t o g r a p h i e  s u r  une  c o l o n n e  d e  

r e s i n e  B c h a n g e u s e  Dowex 50 iJ 12 sous f o r m e  H* e s t  a i s d e .  En e f f e t ,  

a y a n t  d e s  p r o p r i e t e s  b a s i q u e s  e x t r g m e m e n t  f a i b l e s  e s t  peu  r e t e n u a  

p a r  l a  r d s i n e  e t  p e u t  S t r e  8 1 u b e  p a r  tic1 N/10, t a n d i s  q u e  g l y c i n e  e t  

p o l y g l y c i n e  r e s t e n t  f o r t e n e n t  i i x d e s .  La p u r e t B  d e  (2)  a p r b s  f l u t i o n  

e s t  v B r i f i d e  p a r  C . C . H .  ( t a b l e a u  I ) .  

( 2 )  - 

- 

L a  r e d u c t i o n  d e  ( 3 )  p a r  un e x c b s  d e  L i A 1 ! f 4 ,  b r e f l u x  dann l ' i t h e r  - 
e s t  t r h s  l e n t c .  P a r  c o n t r e ,  d a n s  l e  t b t r a h y d r o i u r a n n e  b. r e f l u x  l a  r6-  

d u c t i o n  e s t  t o t u l c  e n  2 4  n e u r e s .  C c t t e  r b d u c t i o n  d e  ( 3 )  en ( _ 4 )  p e u t  

8 t r e  s u i v i e  e n  C.C.M. Le p r o d u i t  b r u t  c o n t i e n t  e n v i r o n  15% d ' i m p u r e t i s  

r a d i o a c t i v e s  non  i d e n t i f i d e s .  

- 

Lea m b t h o d e s  d e  p u r i f i c a t i o n  d e  l a  p i p d r a z i n e  (4) d k c r i t e s ,  u t i -  - 
l i s e n t  s o u v e n t  l a  r e c r i s t a l l i s a t i o n  d e  d i v e r s  s e l s  d e  (3) (7, 8, 9 )  

ou l ' e n t r a i n e u e n t  a z b o t r o p i q u e  ( 1 0 ) .  L e s  r e c r i s t a l l i s a t i o n s  n e  s o n t  

p a s  a p p l i c a b l e 8  h d e  m i c r o q u a n t i t e s .  La p i p e r a z i n e  a donc  B t k  p u r i f i k e  

d ' a b o r d  p a r  u n  e n t r a f n e n e n t  h l a  v a p e u r  d ' e a u  h l a  p r e a s i o n  a t n o s p h B -  

r i q u e ,  p u i s  p a r  u n  e n t r a t n e a e n t  s o u s  v i d e  d e  l a  b a s e  l i b r e ,  e n f i n  

p a r  une  s u b l i m a t i o n  s o s s  v i d e  p o u s s 6  d e  son c h l o r h y d r a t e .  

- 

L a  p u r e t B  r a d i o a c t i v e  e s t  c o n t r d l k e  p a r  C.C.#. ( t a b l e a u  11). 

La p u r e t 6  o h i m i q u e  e s t  c o n t r d l k e  p a r  d o s a g e  c o l o r i m d t r i q u e  a v e c  

l e  s e l  d e  sodium d e  l ' a c i d e  n a p h t o q u i n o n e  1 , 2  s u l f o n i q u e - 4  s c l o n  u n e  

m6thode  g d n k r a l e  p o u r  l e s  a m i n e s  ( 1 1 ) .  

Nous a v o n s  a i n s i  p r d p a r d  16 f f i C i  d e  p i p b r a z i n e  1 4 c - 2 , 5 ,  a y a n t  
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une a c t i v i t k  s p e c i f i q u e  de 3 J , 4  nCi/mX, s o i t  un rendement  de 735 

p a r  r a p p 0 r t . B  (2) e t  do 25% p a r  r a p p o r t  A (I), ou 50% p a r  r a p p o r t  

B (I) compte t e n u  de l a  g l y ~ i n e - ' ~ C - l  r6cupkrke  (30 mCi). 

- 
- 

P A R T I E  E X P E R I M E N T A L E .  

Glyc ine  1 4 ~ - ~  (1) - 

On u t i l i s e  277 m g  ( 3 , 7  m l ) ,  d ' a c t i v i t 6  t o t a l e  63  m C i  ( a c t i v i t e  

s p k c i f i q u e  17 mCi/mW) o b t e n u a  au  d e p a r t  d ' a c Q t a t e  de  sodium 14C-l.  

E s t e r  mk thy l ique  d e  l a  g l y c i n e  14C-l (2) - 

Prkpa r6  a e l o n  ( I )  l ' e n r e g i s t r e m e n t  de  l a  r a d i o a c t i v i t 6  de  l a  

C . C . I .  mont re  qu 'une  e e u l e  e a t k r i f i c a t i o n  l a i s s e  e n v i r o n  5% de  (I), 
une deuxibme complbte  l ' e s t 6 r i f i c a t i o n .  

- 

Aprba a v o i r  c h a s a k  l ' e x c b a  de  CH OH e t  de PC1, l e  c h l o r h y d r a t e  3 
e a t  m i a  en s u s p e n s i o n  dans  10 m l  d ' Q t h e r  a e c ,  p u i a  l e  m i l i e u  e a t  

s a t u r 6  p a r  N Y 3  sec .  I W 4  C 1  e a t - f i l t r 6 ,  e t  1 ' 6 t h e r  c h a s s 6  80118 v i d e  

p a r t i e l  a f i n  de  b i e n  k l i m i n e r  N H 3  o n  excbs .  

DicBto-2,5 p i p 6 r a z i n e  14c-2 ,5  (2) 

1 m l  d ' e a u  e a t  a j o u t 6  A ( z ) ,  l e  mBlange e s t  l a i s s 6  3 j o u r a  b - 
t e m p k r a t u r e  ambian te .  I1  s e  forme peu ir peu un p r O c i p i t 6  de (2). - 

L a  C.C.X. mont re  que l e  mdlange c o n t i e n t  e n v i r o n  50% de  (j), - 
l e  r e a t e  Q t a n t  c o n s t i t u k  d e  (1) e t  de  p o l y g l y c i n e .  - 

P u r i f i c a t i o n  

Le mklange r h a c t i o n n e l  e n  s u s p e n s i o n  dana 5 m l  d o  H C 1  3/10 e s t  

n i s  s u r  une p e t i t e  c o l o c n e  de  r d s i n e  Q c h a n ~ e u 3 e  Douex 50 W 12  

( h  = 25 cm, 0 = 1 cm) Q q u i l i b r k e  avcc  B C 1  N i l O O .  
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( 3 )  e s t  61uk t r b s  r c p i d e s e n t  p ~ r  moins  do 50 ml. L a  s o l u t i o n  e a t  - 
p o r t d e  r a p i d e n e n t  B S ~ C  s o u 3  v i d e ,  e n  l a  m a i n t e n a n t  h l a  t e m p k r a t u r e  

a.7 b i on t e . 
(2) e s t  o b t e n u  sous fo rme  d 'un  p r o d u i t  b l a n c  p e s a n t  73 mg (0 ,65  m H ) ,  

a c t i v i t d  t o t a l e  22 m C i ,  s o i t  un  rendement ch imique  e t  r a d i o a c t i f  de 34%. 

(2) e s t  pu r  e n  C.c.it. 

Une Q l u t i o n  de l a  co lonne  p a r  H C 1  N, s u i v i e  d ' une  h y d r o l y s e  a c i d e  

du m6lange ob tenu ,  p e m e t t e n t  de r d c u p b r e r  e n v i r o n  30 nCi  de  g l y a i n e  

4 ~ - ~ .  

A l a  d i c 6 t o p i p k r a s i n e  b i e n  anhydre  o n  a j o u t e  25 m l  d 'une  s o l u t i o n  

de L i  A 1  H4 ( 0 , 2 2  W o l a i r e )  d a n s  l e  THP. 

Le melange  e s t  p o r t 6  ir r e f l u x  avec  une  a g i t a t i o n  Q n e r g i q u e  pour  

m a i n t e n i r  ( 3 )  en s u s p e n s i o n .  L ' d v o l u t i o n  de  c e t t e  r e d u c t i o n  e s t  s u i v i e  

e n  C.C.X. E l l e  e s t  comple t e  e n  24 heures .  

- 

C e t t e  C.C. I . ,  e n  f i n  de  rdduc t ion ,  mont re  l a  p r e s e n c e  d ' e n v i r o n  

15% d ' i m p u r e t e s .  

Apres h y d r o l y s e  p a r  50 a1 d ' eau  du r d d u c t e u r ,  l a  p i p e r a e i n o  e a t  

e n t r a i n e e  p a r  d i s t i l l a t i o n  avec  l a  vapeur  d ' e a u  B l a  p r e s s i o n  o r d i -  

n a i r e . ( j )  e s t  e n t r a i n e e  s n  f i n  de  d i s t i l l a t i o n .  Le p r o d u i t  b r u t  ob te -  

nu c o n t i e n t  e n c o r e  5% d ' impure tds .  

- 

Pur i f  i c a  t i  on  

1 - SOUS forme de  b a s e  l i b r e .  

La s o l u t i o n  aqueuse  de ( j ) ,  50 ml, e s t  Qvaporhe  sous v i d e  p a r t i e l  - 
au moyen d ' u n  Q v a p o r a t e u r  r o t a t i f  en  m a i n t e n a n t  l a  t e m p e r a t u r e  d e  l a  

s o l u t i o n  h JOO. Les 10 m l  de t i l t e  ne c o n t i e n n e n t  que d e s  t r a c e s  de (j), - 
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d e n s  l e a  40 m l  s u i v a n t ,  (2) e s t  pur. Les i m p u r e t b s  r e s t e n t  dans  le 

b a l l o n  d ’ 6 v a p o r a t i o n .  

2 - Sous forme de  c h l o r h y d r a t e .  

Aprbs a v o i r  a c i d i f i 6  pnr XC1, l a  s o l u t i o n  de  (4) e s t  p o r t d e  B sec - 

sou8 v ide .  Le r 6 s i d u  c r i s t a l l i s e  e s t  sub l im6  sous v i d e  de  10-j  mm de Hg 

h 140-145’. 

Dans l e a  deux c a s  l a  C.C.X.  (tableau 11) montre  que la p u r e t 6  ra- 

d ioch imique  e s t  s u p b r i e u r e  a 995:. A c t i v i t d  : 16 m C i .  Le dosage  c o l o r i -  

m 6 t r i q u e  ( 1 1 )  i n d i q u e  41 n g  ( 0 , 4 7 5  mi-1) c e  q u i  c o r r e s p o n d  h une a c t i v i -  

t 6  s p b c i f i q u e  de 33 ,4  nC/mH. 

BIBLIOGRAPHIE. 

( 1 )  A . X .  X U N I C I O  

An. Real.  SOC. espan. F i s i c a  Q u i m .  ( 1 9 5 5 ) ,  51 B ,  7 - 8 ,  469. 

( 2 )  F. KOCL, A.X. X U N I C I O  

Aoppe - S e y l e r ’ a  2 p h y s i o l  Chem. ( 1 9 5 5 ) ,  Joo, 6.  

( 3 )  B . H .  CXASZ, A.H. DOWIIES, 

J .  Chem. Soc . ,  1953, p. 3874. 

( 4 )  H. VISCONTINI 

C.R. Acad. Sc i .9  1945, 

( 5 )  H. BROCKi4ANi1, H. IUSSO 

Chem. Ber ,  1954, 87, 58 

( 6 )  C. SANNIE 

21, 445. 

Bul l .  SOC. Chim. F r . ,  1942, p. 487 .  

( 7 )  SOC. d e s  U s i n e s  Chimiques R.P .  

B r i t .  Pa t .  595.431. 
Chem. Abst.  1948, p. 3438h. 



M. Herbert, F. Jimeno de Oeeo et L. Pichat 

American Cyananid Co 

Brit.  Pat.  678 .537 .  

Chem. Abst. 1 9 5 3 ,  p. 10014 g. 

C . R .  BOND (Kondry Process  Corp.) 

U.S. pat 2 .919 .273  

Chem. A b s t . ,  1960, p. 11061 k. 

J.V. R U R H A Y ,  D . Y .  P X L  ( U n i o n  Carbide Corp.) 

U.S. p a t .  3 .105 .019  

Chem. Abst. 1964,  p. 29791. 

Prat ique  de 1 'Analyse  Organique c o l o r i n h t r i q u e  

X .  PESEZ, P. POIRIER, J. BARTOS, 

Masson. P a r i s  1966, p. 70 .  


