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R&aurnCLes spectres RMN des sels de diverses pip&zincs N,N’dimtthyl&s permettent de pr&iser la 
position du signal NCH, lorsqu’il y a a-mtthylation. Les basici& des azotes 1 et 4. ainsi que la vitesse 
d’inversion de l’azote, 1, darts H,O et D,O a 33”. sont determinks par l’analyse de ce signaL darts le cas 
de la tttramtthyl 1,4-cis (2.6) pipCra.sine. 

Abstract-The NMR chemical shift of the N-Me group of various N,N’dimethylpiperazinium dichlorides 
are examined. when a-substitution occurs The basicities of nitrogens 1 and 4. and the nitrogen 1 inversion 
rate, in Hz0 and D,O at 33”. are determined by the analysis of this signal in the case of 1,rl-ci.s (2.6)-tetra- 
methylpiperazine. 

INTRODUCTION 

COMME les pip&idines,3 les pipCrazines posddent un cycle flexible, susceptible soit 
d’une inversion a l’azote IN. soit d’une inversion de cycle 1a.‘*2*4 Pour Ctudier de 
man&e specifique l’inversion a l’azore, nous avons choisi un derive cis(2,6)-dimethyle, 
la t&am&thy1 1,4-cis (2,6)-pipkrazine (I), pour laquelle la conformation 2,6-dikqua- 
toriale est seule observable5 et une mkthode de mesure par “protonation com- 
petitive”.” * L’inversion etudike sera celle de l’azote 1, ayant pour effet de faire 
passer le groupe N,-methylique de la position kquatoriale a axiale, et vice versa. 

Appliquke ici, la mtthode consiste a se placer dans des conditions de pH oh l’on 
observe le dication pipkrazinium. En milieu suffisamment acide (PH N O), toute 
inversion I, est a&t&e, et deux isomtres AH12+ et BH2’+ sont observes en RMN, 
comme pour la pipkridine correspondante :3 

Ii 
(AH;+: et (RH:+) 

l A qui doit ttre adress& tome correspondance. 

2499 
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Les spectres de ces 2 isom&res coalescent en un seul lorsqu’on Clke progressivement 
le pH, ‘s6 foumissant la dur& de vie rmHz ‘+ (ou rgHZ2+) de AH22+ (ou BH,‘+), qui 
permet de calculer la vitesse d’inversion k,, de l’azote 1 speciliquement selon : 

[AH+1 h,Kt, ;---& = k,, = k,, --- = ____ 
W-b'+1 @+I 

(1) 

oh K,, est la constante de premiere ionisation du dication, relative a l’azote 1 (cf 
partie 4). L’inversion se fait sur les monocations correspondants..protonb en 4 : 

\CH, + H&aiH’ 
A” 

(AH+) (RH+) 

Spectrographic par rt%onance magnktique nuclkaire de sels de N,N’-dim&hylpiper- 
azinium en milieu acide (PH h 0) 

Dans cette zone de PI-I, l’inversion IN est arr&&, tandis que les protons acides H, 
sont encore sufftsamment mobiles pour que les N-methyles soient effectivement 
decouples.’ Le spectre d’une solution aqueuse O-4 molaite de (I), a pH = 0, se 
compose d’un massif methyltnique entre 3 et 4 ppm (Fig 1). de deux doublets 
C-mtthyliques 8 et de deux singlets N-mbhyliques, dont les caracteristiques sont 
port&s dans le Tableau 1. Nous ne nous interesserons dans la suite qu’a la description 
des signaux N et C-methyliques, dont la Fig 2 montre la disposition detaillee a 
100 MHz. L’interprttation des deux doublets C-methyliques est particulierement 
simple, car leur disposition presente une analogie frappante avec le substrat pip&i- 
dinique analogue. Deux isomtres sont done observes selon que le N-mtthyle est 
equatorial (isomere preponderant) ou axial. Comme dans le cas des pip&idines,3 
l’isomere abondant, indice 1, apparait a champ faible (signaux C-Me) avec une 
constante de couplage legerement plus faible (6.20 et 6.35 hz). Le rapport des popula- 
tions R vaut : R = 5.26, correspondant a des pourccntages de 84 et 16 pour chaque 
isomere, contre 2.41 pour la pip&idine analogue et 15 pour le rapport thermo- 
dynamique attendu pour une difference d’enthalpie libre AG de 1.5 kcal. mole- ’ 
environ.3*9* lo 

Les signaux N-methyliques sont plus delicats a interpreter. Quatre isomeres soot 
pratiquement prtvisibles : 

CH3 

avec un ordre qualitatif d’abondance: 1 I-l 1 % 1 I-2( > I I-3 I (3)% ) 141 
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FIG 1. Spectre, A 60 Mhz et 33”. d’une solution aqueuse chlorhydrique de t&ramCthyl 

1.4cis (2.6)-p$&azine (I) 0.4 molaire de pH = 0. avec agrandissement du signal N-Me. 

Aux 2 isombes largement prtpondkrants AHz2+ et BH2’+ correspondent deux 
signaux seulement (Fig 1 et 2), stparb par 11.7 Hz g 60 MHz L.e signal le plus 
abondant est a champ faible, et le rapport de leurs sires vaut : 184/16. soit (R + 1)/R. 
Le signal g champ faible reprksente tous les N-mtthyle kquatoriaux: N, et N, de 
AH22+. et N, de BH22+; celui B champ fort reprtsente le N,-mkthyle axial de 
BH22 + . On n’abserve done pas, comme avec la t&ram&thy1 1,2,4,6-pip&dine un 
dkdoublement a champ faible du NI--CH, kquatorial selon que N,--CH, est 
kquatorial ou axial.3 

Pour mieux situer ces conclusions, nous avons ktudik, dans des conditions stricte- 
ment similaires, quelques autres pipkrazines N,N’dim&hylkes : dimkthyl 1.2411) ; 
trimtthyl 1,2,4-(111); t&ram&thy1 1 A-tram 2,5-pipbazine (IV). Le tableau 1 montre 
que tous les N-mkthyle kquatoriaux ont des dkplacement chimiques 6 t&s voisins 

TABLEAU 1 

Se1 de N.N’dim&hylpiptrazinium N-mtthyle C-Mtthyle 

6, 52 5’1 J’, 6’2 J’, 

Non substituk (II) 3.03, 3.12, 

Dimdthykis 2.6 (I) 299, 2.81, 148, 6.20 1401 635 

MCthyl-2 (III) 3Q3, 1.480 5.96 1.42, 6.06 
Dimkthyl-trans 2.5 (IV) 3a2)2, 1480 6.20 1.42, 635 

Dkplacements chimiques (ppm) et constantes de couplage (Hz) de diverses NJ’dimCthylpipbrazine 
en solution O-4 molaire aqueuse chlorhydrique de pH = 0. A 33”. Rtfknce: DS interne. lndice 1 pour 
I’isomke le plus abondant. 



Me-N 
C-M.9 

I 

aL 
so 410 

~::::::::I:::::::,:i.::::::-,::::::,:::I: :::::::I:::: ::::I.::::::::i:::::::::1;:;~;,:;;I;;: 
400 300 200 100 0 

Ho counts/set 

FOG 2. Spectre. A 100 Mhz et 33”. des groupes N-Me et C-Me d’une solution aqueuse 0.4 
molaire de (r) B pH = 0 

(2.99 < 61 < 302 ppm) ltgtrement supkrieurs g ceux des pip&dines@) (2.79 < a1 < 
246 ppm) (avec la meme rkfkrence: DSS inteme). 

La N,ET’dimCthylpiptrazine. dkjja d&rite g 60 MHz” montre un phCnomQe 
analogue & certain= pifiridines: le N-mtthyle a un dkplacement chimique plus 
grand en position axiale (SJ qu’en position Cquatoriale (6,). En effet. g partir des 
dkplacements observks pour l’isomtre abondant dikquatorial II-1 (6, = 3.037 ppm) 
et pour l’autre, kquatorial-axial II-2 (6, = 3.122 ppm): 

on conclut que: 6, = 3-03 ppm et 6, = 3.20 ppm (en l’absence. d’a-substitution). 
Comme dam le cas des pip&ridines,3 une a-mkthylation conserve approximative- 

ment 6, mais diminue considkablement S, jusqu’i le rendre infkrieur B 6, L’attribu- 
tion d’un signal N-mkthylique axial g champ fort est done ici kgalement sujette a 
caution. Nous vtrifions tgalement que c’est bien la prknce de mkthyle en a qui 
kloigne les rapports R de la valeur attendue: en effef l’isomdre II-2 est en faible 
quantitb comme p&vu (5 a 6%). 

La pipkrazine III montre, a 100 MHz, un signal C-mtthylique complexe (Fig 3). 
A c&e de-s 2 doublets attendus (le plus abondant &ant B champ faible, avec un rapport 



Transferts protoniques de sels d’ammonium substitues-IV 2503 

II SW - 100 

I : : : : : : : : IL.2 : : : : ) : : : : : : : : : : : : : : : : I : 1 : : : : : : I : : : : : : : : : I : : : : : : : I : : : 
4ca 300 200 loo 0 

H. counts/55c 

nG 3. Spectre. A 100 Mhz et 33”. d’une solution aqueuse chlorhydrique de trimtthyl-1.2.4- 
pipkrazine (III) @4 molaire. A pH = 0. avec agrandissemeot des signaux C-Me et N-Me 

Spectre n= ‘23 

l,,,,,,,,,‘,,,~~~~.~l~~~~~~~~~l~~l~~~~~~~ 
~.~~~‘~.‘~,~~~~CU..~,~.~‘~~~~~~~~”~~’,””’ ‘4 

400 300 200 100 0 

H. count5/5ec 

nG 4. Spectre. A 100 Mhz et 33”. ds group N-Me et C-Me d’une solution aqueuse de 
tktramtthyl 1,4-trans (2.5)-pip&rake (IV). A pH = 0 
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d’intensitt R plus grand (- 10) en raison de la prbence d’un seul mtthyle en a. 
attribuables aux 2 isomks III-1 et III-2 : 

CH, 

Ii@ 
HANa ‘H 

III-l 
IL” 

III-2 

Il semble exister un troisikme doublet a champ faible. mal dCgag6 du doublet principal. 
et qui pourrait &re attribuk h l’isomtre 1113. en proportion sensiblement kquivalente 
a III-2 Quant au signal N-mkthylique, il se prksente sous forme d’une raie importante. 
rassemblant tous les groupes kquatoriaux. Le mtthyle axial apparaR comme un ltger 
renflement a la base de cette raie. La diffkrence (6, - SJ semble done voisine de 0. 
par compensation presque exacte des 2 effets de sens contraire &on&s plus haut: 
position axiale et a-mbthylation. 

Cette compensation semble parfaite avec le demier substrat (IV), oh l’on observe 
un seul signal N-mbhylique a l’emplacement kquatorial ordinaire, et 2 doublets 
C-mtthyliques (Fig 4), le plus abondant &ant g champ faible et avec un rapport R 
grand (R 2 10). correspondant aux isomtres IV-1 et IV-2: 

H,C, 

En conclusion, les rhgles observkes sur les pip&idineP semblent vtrifikes pour les 
pipkrazines, g la restriction ptis qu’un N-mtthyle-4 kquatorial n’est pas dkblindk par 
un N-mtthyle-1 axial. 

Description qualitative de l’efet du pH SW le spectre RMN d’une solution aqueuse 
0.4 molaire de (I) 

Le comportement des signaux v et C-mkthyliques par 616vation progressive du 
pH de 0 B 2 est rbumC par la Fig 5, oh I’espkce observtk est le dication (AHZ2+ + 
BH,*‘). Deux coalescences ont lieu simultanCment r&vClant un &change IN sur l’azote 
1 spkcifiquement. 

(a) les 2 doublets C-Me fusionnent en un seul (pH - 1) 
(b) le signal S, du groupe N,-Me a champ fort (6,) coalesce avec une partie seule- 

ment du signal g champ faible (6,). Celui-ci est en effet la somme d’une raie non 
alttrke S, et d’une raie &changeable S;, reprksentant respectivement N,Me et 
N,-Me kquatoriaux (a raison de 100/184 et 84/184). La coalescence se manifeste d’une 
manitre inhabituelle : vers pH - 1, le pit S,, d’aire relativement faible, a disparu : la 
raie coalescke S, rCsuItante (S; + S,) est encore trop aplatie pour se &parer nettement 
deS,;verspH - 2 la raie S1 s’afine et se d&age de Sq, de 2 Hz knviron; l’kart 
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TABLEAU 2 
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Substrate pK, pK,, PKI, APKW APK,, PK, PK,, PK,, APK,, APKU 

(11) 421, 451, 4.51, 0 0 8.78, 848, 

3.83, 4.13, 4.13, 0 0. 8.19, 7.89, 

(III) 430, 4.57, 4.62, @05x O-051 8.84, 8.52, 

3.88, 4.12s 4.17, @052 0035. 8.26, 794, 

(IV) 4.31, 461, 4.61, 0 0.03, 8.88, 8.58, 

3.890 419, 419, 0 0.05, 8.30, 8Q0, 

(I) 4.322 455, 470, 0.15, 0.132 897, 8.58, 

3% 4.13, 4.29, @15, 0.15, 8.45s 806, 

8483 

7.89, 

8.57, 

799, 

8.580 

8.00, 
8.74, 

8.22, 

0 0 
0 0 

0.051 0-o 
005, OOJ1 
0 0% 
0 @lo, 

0.15, @264 

0.15s 0.32, 

Valeurs des constantes pK, et pK, de divases N.N’dimtthyl-pipkrazines: des constantes pK,,. pK,.,. 
pK,,, pK,,, relatives aux ccntres azotbs 1 et 4; ainsi que des &arts ApK,, ( =PK,~ - pK, ,), ApK,, 

(=PK,, - pK,,). ApK,. (=pK’,y”- pK\?) et ApKs, (=pKiyw’)- pK\!j a 25”. dans D,O (chilfre 
supkrieur) et H,O chitIre inferieur) 

theorique, moyenne pond&e de 6, et &, vaut: 11.7 x 016 = 1.87 hz; les dkplace- 
ments chimiques Sk et S; des signaux N,-Me et N,-Me du dication subissant 
l’kchange Et,, (soit des raies S, et S,) sont port& dans le Tableau 3). 

Si l’on augmente le pH, on constate un atfinement de S, jusqu’a obtention de 2 
raies d’aire &ale S, et S,, dont on peut affier que celle A bas champ reprksente 
N,-Me et l’autre N,-Me. Ces 2 raies ne sont plus relatives au dication car apparait 
en quantid progressive le monocation, en k&urge t&s rapide, de telle sorte que 
S4 et S, reprbentent alors des moyennes des signaux N,-Me respectivemenf dans 
le dication et le monocation. 

Elevant le pH de 2 A 10.75 (pipkrazine pure), on observe un glissement normal des 
signaux 6, et 6, vers les champs forts (valeurs S, et 6, du Tableau 3). Lc signal N,-Me 
de la pipkrazine pure peut ttre identifie comme apparaissant a champ fort (156.9, Hz 

TABLWU 3 

Substrat 61 6, a; a; 

(I) Ha0 156.9, 1603, 210.1 s 212.02 

DsO 158.0, 161.80 2128, 2147, 

III Hz0 159.0, 16@4, 214.6, 215.4, 

D&placements chimiques N-mkthyliques des pip&zincs (I) et (III) en milieu aqueux (6, et ~5,) et de 

leurs dications (6; et ~5.). par rapport au TMS externe. en Hz a 60 MHz 

A 60 MHz), en raison de la continuitk de la skrie de spectres de la Fig 6 (pas de 
croisement des raies S4 et S,). L’kart (6, - 6,) est plus grand pour la pipkraxine que 
pour son dication (340 et 1.87 hz). 

Un fait surprenant au premier abord est que l’kart 6 des 2 raies S, et S,: 

6 = &, - 8N, 
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pH=O 
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-i 
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pH = I.5 

J 
l2.0 HZ I 

RG 5. D&formation des signaux N-Me et C-Me de la tCtramtthy1 1.4-h (2,6)-piphzine (I) 
en fonction du pH. A 60 Mhz 

ne varie pas d’une manibre monotone (@Tableau 4) de 1.87 A 340 k mais passe par 
un maximum de grande amplitude (12.3 hx) vers pH = 7, oh le monocation est 
pratiquement seul present. Ce maximum est dQ A ce que la protonation des azotes 
1 et 4 est selective: l’un des 2 azotes (NJ est plus basique que l’autre; le monocation 
sera surtout proton6 en Nq, d’oh a ce stade, un dkplacement plus grand (vers les 
champs forts) du signal N,-Me que du signal N,-Me, entrainant ce maximum 
apparent de 6. 

Constantes d’ionisation de sels de N,N’dimethylpiperazinium 
Les pipkrazines P, contenant deux atomes d’azote, pow&dent deux acides con- 

jugub PH+ et PHz2+, eux-memes melanges de divers conform&es (par exemple 
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I 

05 

[PH+l/C 

IO 

FIG 6. Ecarts (en hz) entre les signaux N-methyliques de la pipkazine (I), $ 60 Mhz, dans 
D,O basique (D1) et dans H,O basique (Ds) ou acide (D,); verification des relations (61 

(7) et (8) 

TABLEAU 4 

Conditions [PI pHoupD c IPH+l~~ W+l [#+I ou W:+l 6 
C C C C 

D,O, 25” 
milieu basique 
C=G4M 

H,O, 25” 
C=Xk4M 

1098 
1@45 
9.96 
9.20 
8.83 

10 
8 
7 
6.45 
6 
5 
4.2 

@98, 

0% 
@88, 

0% 
0.32, 

096, 
018, 
0022 

ntgbgeable 

001, ntgligeable 390 
0.03, 4.16 
0.11, 4.87 
0.45, 8.16 
067, 10.11 

@03* ntghgeable 3.71 
0.81, 10.69 
0.97, 12.19 
098, OW 12.20 
0% oQ31 11.86 
072, 0.27, 9.51 
@26, 0.73, 465 

Ecarts (en Hz) entre les 2 signaux N-mtthyliques de Ia tkamtthyl 1.4& (2.6) pipkra& (I) a 60 MHz 
dans divcrses conditions. 
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PH,‘+ sAAH~~+ + BH, “), dont now ne nous preoccupons pas dans cette partie. 
Soient K, et K, leurs constantes d’ionisation 

K, = PH+l CH’I et ~---- 
PH22+l 

K, = PI w+1 --- 
w+1 

determinees par potentiomttrie classique, selon une methode deja d&rite en detail,” 
qui consiste a employer la courbe de neutralisation (C) dans sa totalitee par un 
ajustement iteratif des parametres K, et K2 jusqu’a obtenir le meilleur accord 
possible entre la courbe (C) experimentale et thtorique. Nous avons montrt qu’il 
fallait tenir compte de l’activite y des ions, selon une loi de Debye-Htickel : 

AJI logy, = - 1+FJTz,2 

oh A = 099’24) et 0517(22) dam H,O et D,O a 25°C et oh B est pris Cgal a 1. Ces 
calculs sont effect& sur ordinateur selon un programme original PKB2F. 

Le tableau 2 resume les valeurs de pK, determines pour des solutions 094 molaire 
dans H,O a 25”. La precision de nos mesures ( f002 unite PK en valeur cornpa&), 
toutes effectu&es dans les memes conditions, nous permet d’affhmer que l’addition 
de groupements methyles sur le cycle augmente la basicite des pipemxines (effet 
inducteur donneur). On verifie l’augmentation normale de basicite par passage de 
H,O a D,O, avec des variations 6pK, = 058 et 6pK, = 0.42, @pondant a peu pres 
a la formule classique :13* l4 

6pK = 0.41 + 0.020 pKHzo 

En fait, l’esp&ce PH+ peut Etre proton&. soit sur l’azote 1 (P,H+), soit sur l’azote 
4 (P,H+), en proportions relatives A1 et A4 (12, + I, = 1). 11 est done necessaire de 
definir deux constantes K, : 

K,, = [P4H+1[H+_1 et K ChH+l P+l 

PH22+l 
14 = [PH,2+]-- 

correspondant aux Cquilibres : 

PH22+ + P4H+ + H+ et PH22+ + P,H+ + Ht 

caracterisant respectivement la basicite de l’azote 1 et 4. On definit de meme deux 
constantes K, : 

K,, = [‘I cH+l PI CH’I 
[P,H+] et K24 = [P,H+] 

Ces definitions entrament les relations suivantes : 

(9 K, = KII + Kt4 

(ii) 
1 _i.+i. 

% - K2t K24 

(3) 

(4) 
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(iii) et (5) 

Dans le cas particulier d’une pip&a&e (mais le raisonnement s’ttend a un diacide 
ou dibase quelconque), symttriquement substituke, comme (II) ou (IV) : 

P&I = pK,, = pK, + log2 

PKZI = pK24 = pK2 - log 2 

Dans le cas de substrats dissymttriques, comme (I) et (III), l’aciditk intrinskque de 
chaque fonction est differente. et nous avons donnt en 1%86 le principe d’une 
mtthode de mesure que nous decrivons ici en detail. Dans le cas de diamines 
dissymbtriques par contre, nous observons 2 signaux S, et S4 pour des groupes 
fonctionnels (ici N-mtthyles) voisins du centre de protonation. Nous avons determine 
les dkplacements chimiques extrhes: du dication PHz2+ (a’, et s’,) en milieu trQ 
acide, et de l’amine libte P (6, et 6,). dans Hz0 ou D,O, pour (I) et (III) (tableau 3). 
Nous ferons l’hypothtse que, dans le monocation PH+, les signaux S et S, conservent 
respectivement les deplacements 6’i et a4 dans PiH+, et 6, et 814 dans P,H+. Cette 
hypothtse, dont la validid paralt incertaine a priori, se trouve en fait Ctablie par la 
verification expkrimentale des consequences que l’on en tire. 

Dans la zone basique (pH de 10 a 6.5) les dtplacements SN1 et SN4 des N-methyles 
sont tels que : 

Co&, = 6, *([PI + [P,H+]) + 6’, *[P,H+] 
C*dN4 = 6, *([PI + [P,H+]) + &,*[P,H+] 

oh C designe la concentration analytique en pipkuine. 
L&art 6 entre les 2 signaux S, et S4 s’en dkduit: 

6 = bN4 - 
w+1 

c&l = (64 - 61) + ---- * [A, (6’4 - 64) - I, (6’1 - Sl)] (6) 

6 est une fonction linkaire de la concentration totale en monocation [PH+], calculable, 
pour tout pH, a partir de pK, et pK, et C, en tenant compte des activitQ ioniques, 
par un programme ittratifCB2F (derive de PKBZF) A partir des don&es du tableau 4. 
relatives a (I) darts D,O, la droite D, representative des variations de 6 en fonction 

de CPH+] c (Fig 6) a une pente de 8.77, soit d’aprb (6) : 

8.77 = I, (Sk - 6,) - rZ, (6; - 6,) 

Les valeurs de (6; - 6,) et (6; - 6,) (52.9, et 54*84 Hz respectivemenf cf Tableau 3) 
permettent de calculer alors : 

A, et 1, = 0.41 et 0.59 f0.01 

puis, en reportant dans (3). (4) et (5): 

K,, et Ki4 = 2*81,, et 1*953 x lo-’ 

et Kzl et Kz4 = 2.57, et 1.79i x 10m9 

d’ou les diffkrentes valeurs de pK report&es dans le tableau 2. 
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Dam la zone acide (PH de 6.5 a 4), 6 est encore une fonction linkaire de [PH’], 
selon une loi analogue a (6): 

[PH+I mais non identique, sauf lorsque ---- = 
C 

1 (looO/, de monocation). ou 6 atteint son 

maximum : 

6 MX = I..$(& - 6,) - 1, (6; - 6,) (8) 

D’apr& les don&s du tableau 4, relatives a (I) dam H,O, la figure 6 represente 
les droites obtenues: D, et D3 en milieux basique et acide, de pentes 868 et 10.2. 
concourant en un point de coordonnkes (1; 12.4). De des 3 donnkes, on tire, I partir 
de (6). ou (7) ou (8): 

ii et I, = 0.41 et 0.59 +OGl 

d’ou les valeurs de pK du Tableau 2. 
Des calculs analogues ont et& effect& avec la pipkrazine dissymetrique (III), pour 

laquelle les &arts sont moins accentub (6, = 4.42 Hz), en raison de valeurs L, et 1, 
beaucoup plus proches : 0.47 et 053 f001. 

L’ensemble des rdsultats obtenus pour la serie de pip&z&s Ctudikes, dans H,O 
et D,O a 25”. est &sum6 dam le tableau 2 ainsi que les differences ApK,, et ApKsN 
(&ales) de pK entre les 2 azotes, et les differences ApKi4 et ApKz4 de pK,, et pK,, 
avec ceux de la pipkrazine non substituke de reference (II) (cjltgende du Tableau 2). 

Ainsi. dans tous les cas, le monocation se protone de man&e preferentielle sur 
l’atome 4 (2, > 1.i). autrement dit l’atome d’azote 4 est plus basique que l’atome 1, 
et ceci d’autant plus que l’a-mtthylation est plus grande: ApKIN = 0.15, et O-O52 
pour 2 et 1 groupes substituants dans (I) et (III). On en conclut que l’effet inducteur 
donneur qui se manifeste d’une manitre coherente puisque tous les pK croissent par 
methylation, s’exerce moms fortement sur l’azote 1, ma&p+ une proximite plus 
grande. que sur l’azote 4, vraisemblablement en raison de l’encombrement sterique 
en 1. effet analogue a celui observe dans la s&e des methyl ou tthylamines, oti le 
produit tertiaire est mains, basique que le secondaire. 

Done, dans le domaine de-s basicitks comme dans celui des dtplacements chimiques 
ou des populations d’isomeres, l’a-methylation se traduit par des phenomtnes 
anormaux. 

Vitesse &inversion SUT l’azote 1 de la tetram!thyl 1.4 cis (2.6) piperazine (I) 
Parmi les pipkuines mentionnkes, (I) est la seule a posskder des &arts (6; - 8:) 

et un rapport R convenables pour permettre une mesure de k,, (cf. parties 2 et 4). 
dam H,O et D,O, par observation du spectre du dication PH,‘+ (AH?“+ + BH,‘+), 
lorsque l’inversion de l’azote 1 se produit sur le monocation P,,H+ (AH+ + BH+). 
Faisant l’approximation que la constante d’ionisation est la meme pour AH+ et 
BH +(7) 

K,, = *,,?f!!? ____ CAH+] aH+ LBH+i aH+ 
aAHIa+ [AHzZ’]‘T = FT.7 
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ou log y = -0268. selon (2). en solution 04 M de dication. La valeur de pKll (du 
Tableau 2) est ainsi corrig&e de -0a selon (9) et une seconde fois de - OQ8 pour 
tenir compte de la variation de temp&rature: 33” contre 25”. 

La formule (1) est rectified Cgalement pour tenir compte de-s activitb ioniques 
introduites dans (9) : 

La loi cinetique s’obtiendra done en portant log &- (ou log&-) en fonction 

du pH (ou du pD). Les rtsultats obtenues (Tableau $,Hvec des soluti&s 

TABLEAU 5 

PH 10” m m;2+(s-‘) PD 10” xrr ADZ 2+(s-‘) 

155 109, 2.33 6.79 

1.75 690 2.73 2.63 

2Go 391 2.95 1.50 

2.27 291, 

Valeurs de r ull 2+ (ou rAoI 2 +) en fonction du pH (ou du pD). dam une solution 

@4 molaire de (I) dam H,O (ou D,O). a 33”. 

@4 molaire de (I) dans H,O et D,O a 33O, en utilisant les signaux N-methyliques (cf 
partie experimentale), montrent une linea& (de pente 1) satisfaisante (Fig 7). 
L’ordonnee a l’origine des droites obtenues (041, et -0.14,) permet de calculer, 
d’aprts (10) : 

k,, = 1.47 x loss-’ (dans H,O) 

et 1.07 x 10’ s- ’ (dans D,O) 

ainsi que des enthalpies libres du processus d’inversion a 33” : 

AG,’ = 10.65 et 10.85 kcal.mole-’ 

La precision est dificile a estimer: la plus grosse erreur provient de la mesure des 

TABLEAU 6 

Pipkrazine 
Pt d’tbullition 

(non corrige) 
Rendement de la 

N.N’dimtthylation 
Analyse 

%C %H %N 

III 153-154” 

IV 163-164 

1 143144” 

Caractkristiques des pipCrazines 

64% Th 65.63 1250 21.87 

Ex 6551 1256 21.51 

63% Th 6760 1260 19.71 

Ex 67.45 12.58 19.27 

55% Th 6760 1260 1971 

Ex 6765 1268 1966 
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PH PD 
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FIG 7. Variations de log l/r,,2+ (ou de log l/rmD,2+) en fonction du pH (ou du pD). 
dam H,O (droite D6) ou D20 (droite D,) 

pD : 2.33 

I PD. 2.73 pD: 2 95 

FIG 8. Spectres des groupea N-Me de (11 dans D,O. B 33”. B des pD variables. servant B la 
d&termination des don&es du tableau 5 

pK. pour lesquels de nombreux exemples de d&accord (jusqu’a @2 unit6 pK) existent 
dans la littkrature dans le cas de d&iv&s pip&idiniques’6 ou piphaziniques.’ 7 
En valeur comparative, nous estimons nos mesures exactes B 0.02 uniti pK p&s. 
Si nous adoptons une prksion identique (au pire) sur log fW1l+. on est conduit A 
une prhision relative d’environ 10% sur Ic,,~. 
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Nous obtenons done une vitesse d’inversion beaucoup plus grande que pour la 
trimethyl 14s (2,6)-pip&idine correspondante.’ dans des conditions strictement 
analogues, oti k,, = 8.02 = lC? s-l (A 33”). Elle est du m&e ordre de grandeur par 
contre que pour les amines tertiaires cycliques** ‘s ou la N.N’dim&hylpip&azine.” 
Cette comparaison tiendrait done B prouver une anomalie spMique de la piwdine, 
confirm&z par l’exceptionnelle valeur R du rapport des 2 isom&es proton& (cfpartie 
II). C’est ce que nous tenterons de pr&ser ulttieurement par l’ttude de pifiridines 
diversement mtthyl&zs, et de pip&zines N,N’dialkyl&s. 

Cette Ctude comporte kgalement la premi&e comparaison de vitesses d’inversion 
A l’azote dans H,O et D,O, avec des conditions et des mCthodes de mesure rigoureuse- 
ment identiques (effet de substitution isotopique du solvant ou S.I.E.). La vitesse 
augmente de 500/, en passant de D,O A H,O. Ce fait est A rapprocher de la diminution 
correspondante de b&i&: l’atome d’azote retenant mieux le deuttron que le 
proton, les esp&ces associ&s (par liaison hydrog&ne) : eau-monocation, ou dication- 
monocation sont renforc&s (dans DzO). et l’inversion sur l’azote d~favoris&, si elle 
a lieu effectivement sur de telles esp&ces, hypothtse que ~lous avons avan&’ pour 
expliquer les faibles vitesses obtenues en milieu aqueux par la mtthode de protonation 
comp&itive-et qui tend done A Me confirm&z par cet effet isotopique. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Pr@ration des produits. La N.N’dimCthylpip6razine est un produit commercial (Aldrich) redistillb sur 
Na et sous azote sur colonne & bande toumante. Lea autres pipCrazines ont tti obtenues en N.N’dimCthyl- 
ant les produits commerciaux: m&hyl-2; dimtthyl-cis (2.6); dimCthyltrans (2.5) piptrazines. par Ie form01 
en prtscnce de carbonate de sodium. l9 dam Ies proportions relatives suivantes: HCHO (solution aqueuse 
g WA): 6 moles; Na,CO, : f mole; pip&azine: 1 mole. La solution est mise au rellux pendant 6 heures; 2 
moles dFNaOH sont ajoutceS pour d&ruire I’exds de formal. Aprb un nouveau rdlux de 1 & 2 heures. 
la solution est distillk; on recueille. entre % et 99”. un azCotropc contenant environ 40”/, de pipCrazine. 
On &mine I’amine qui n’aurait pas r&i selon la mbthode de Hinsberg: 2o addition de chlorure de tosyle 
en milieu alcalin; le mtlange. obtenu est mis au reflux 3 heures acidiflb et tilt& La pi&azine est extraite g 
Y&her en milieu alcalin. s&h& sur Na,SO,; I’tther est tliminb par distillation. Le produit restant est 
distillt sur sodium et sous azote avec une colonne g bande tournante Cadiot ou Haage. La pure& des 
prod&s est contr6lCe par leur analyst tltmentaire (dTableau 6). dosage acidimbtrique de la fonction 
amine, spectrographic infra-rouge (pas de bande N-N vers 3500 cm-‘). spectre RMN en milieu acide. 
chromatographie en phase vapeur (lea chromatogrammes sur 2 colonnes diN&rentes: silicone SE 30 et 
DEGS. pr&entent un seul pit). 

Dands le cas de (IVY la dimkthyl-2.5 pipcrazine commerciale contient environ 75% et 25% d’isomtes 
trans et cis. Le produit trans est obtenu par cristallisation fraction& dam I’tthanol; la pureti des fractions 
est confirm& par le point de fusion et les spectres RMN oil le doublet C-mtthylique de I’isomtre cis 
apparait d champ plus faible). 

Ia configuration cis de la dimtthyl-2.6 piptrazine commerciale est &ablie par le spectre RMN du 
produit I. Une confirmation a Ctt apport& m v&&ant que ce corps Ctait optiquemeot inactif. indedoublable 
en antipodes optiqua (contrairement B I’isomtre trans). par formation et s&aratioo de diast&oisomQes 
avec I’acide tartrique ICvogyre. selon une m&ode qui avait tti d&rite pour distinguer lea dimCthyl-2.6 
pip&ridines cis et trans analogues. 11 Le teat fut effectivement n&W. 

D&rminotion des pH et des pK. LAS pH sont mesurb aver un potentiomttre enregistreur Methrom E 
336 A. muni d’une &&rode combi& verrecalomel. prQlablement CtalonnCe avec dea solutions tampon 
Merck. Pour Its solutions dans D,O. nous avons v&lib que I’tlectrode de verre indiquait @40 unit& 
endessous du pD &I. 22 Les pK sent dCtermints par I’enregistrement de la courbe de neutralisation d’une 
solution aqueuse (H20 ou D,O) de pipCrazine par une solution de HCI (ou DCI). sous atmosph&e d’azote. 
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dans un vase thermostat& Les enregistrement sent effect& jusqu’8 reproductibiliti exacte de 3 courbes 
cons&cutives. qui sont alors exploit&es sur ordinateur CDC 3600, du CNRS (ORSAY), selon la m&ode 
pr&&demment d&zrite” (cfpartie 3) en utilisant Its constantes d’autoprotolyse de H,O et D,O de la 
littCrature.23 

Pr&rotion des solutions. Les solutions aqueuses sont constitutes en dissolvant de la piptrazine dam de 
l’eau bidistillC (H,O) ou de l’eau lourde g 99% (C.E.A.). Les concentrations de pip&zinc. obtenues par 
pe& exacte, sont contrSl&s par dosage acidimttrique. Le pH (ou le pD) est ajustt en ajoutant la quantitt 
convenable de HCl ou DCl Merck. 

Enregistremenf des spectres. Les spxtres statiques (en l’absence d’&change) se font sur des appareils 
Varian A-60 et HA-100 dont la sonde a tti amen& il la m&e temptrature de 33” (contrSl& par le spectre 
de MeOH), par rapport & uric r6fCrence. interne (DSS). Les Cchelles sont calibr&s par l’emploi d’ttalons 
internes de d&placements connus par rapport au TMS; un autre contrble est assur6, lors de chaque strie 
de mesures. par enregistrement systtmatique de la mEme amine (11). Chaque d&termination resulte de la 
moyenne de 3 spectres. Les spectres dynamiques (en voie de coalescence) sont effect& g 60 Mhz 33”. et 
par rapport g une reference exteme (capillaire de TMS), alin de ne pas perturber Is ph&nom&nes d’&change. 
Les d&placements chimiques obtenus servent uniquement par leurs difftrences, et l’on n’a pas tend de les 
relier aux pr&dents. 

DPtermination des demi-durdes de vim,, 2 +. La faible d&formation des signaux C-Me (vers pH _ @5 ; 
Fig. 5) ne permet pas leur utilisation quantitative p&&e. L’exploitation des N-mbthyles (entre pH 2 et 3) 
pourrait se faire par comparaison des courbes exptrimentales et theoriques. obtenues en calculant la 
raie coaler&e S, et en l’additionnant g la raie lixe S*. En fait. on constate alors qu’un faible d&placement 
(@l hz) de S4 (par effti de solvant) change fortement l’aspect du spectre (en raison du faible &art entre 
S, et S,). Mieux vaut comment er pardkduire la cot&e S, du spectre exptWmenta1 (par soustractions graphi- 
ques successives). On la compare ensuite g une drie de courbes thCoriques calculceS, pour un ensemble 
seti de valeursqtiuII 2 +. selon une mtthode classique d&change entre 2 sites (ici S’, et S,) non coup& 
utilisant les formules de Gutowsky. McCall et Slichter2’ et un programme original ECHGZ pr&demment 
dtcrit.26 La zone de pH utilisable e=st limit&e, car la raie S, doit i?tre assex distincte de S4 pour que la sous- 
traction de courbe soit sutllimment pr&ise: un minimum d’absorption doit &e visible entre S, et S4. 
ce qui impose d’optrer aprC la coalescence. comme dans les spectres de la figure 8, relative il D,O. 

Remerciements-Nous remercions le Professeur D. Gagnaire pour les enregistrements B 60 et 100 Mhz 
sur appareils Varian A-60 et HA-100. Tous les calculs numeriques sent effect&s sur l’ordinateur CDC 3600 
du CNRS (ORSAY). 
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