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R&urn& Les parametres RMN du dication AD:’ des dimethyl-1.4 (1). ditertiobutyl-1.4 (2). et methyl-1 

tertiobutyl-4 (3) pi$razines sent dlterminb en solution aqueuse acide @2 molaire (D,O + DC]: pD I 0) 

ZI 60, 100 et 220 MHz. Par augmentation progressive du pD, les protons mCthyleniques axiaux Ha et 

equatoriaux He subissent un ichange E, (Ha * He) de constante de vitesse k, proportionnelle au rapport 

[AD’]/[AD:+]. Ce resultat r&Ye une inversion sur I’azote du monocation AD’. La valeur pour 1 est 
proche de celle observk pour I’inversion de I’azote 1 de la tetramethyl 1,2.4.6-pitirazine dans des cations 

analogues, ce qui montre que, pour (I), I’etape dtterminante est une inversion B I’azote I, de la liaison 

N-Me, sans deformation du cycle. Au contraire, les vitesses voisines et plus faibles de (2) et (3) peuvent 

s’expliquer par une inversion B I’azote I,, des liaisons intracycliques N--CH,, avec maintien du groupe 

t-butyle en position tquatoriale et passage intermaiaire par une conformation bateau ou croi&. 

Abstract-The NMR parameters of 0.2 molar aqueous acidic solutions (D,O + DCI: pD z 0) of the 

dication ADi- of 1,4-dimethyl (I), IA-di-t-butyl (2) and I-mithyl-I-t-butyl (3) piperazines are determined 

using 60, IO0 and 220 MHz spectroscopy. When the pD F progressively raised, the axial Ha and equatorial 

He methylenic protons suffer an exchange E, (Ha * He), whose rate constant k, is proportional to the 

ratio [AD+]/[AD: ‘1. This implies a nitrogen inversion process in the monocation AD’. The lirst value 

is close to nitrogen-l inversion rate in 1,2,4,6-tetramethylpiperazinium in the same conditions. This simi- 

larity shows that the rate-determining step for (1) is a nitrogen inversion I, of the N-Me bond. without 

any ring distortion. while the nearly equal lower rates for (2) and (3) should be accounted for by a common 

I,, nitrogen inversion of the intracyclic N CH, bonds, the t-butyl substituent remaining equatorial 

(with an intermediate boat or twist conformation). 

INTRODUCTION 

LES liaisons d’un atome d’azote d’une amine sont le sii$ge d’une inversion bien 
connue pour laquelle la RMN s’est r&%2e un moyen d’Ctude efficace.’ Dans le cas 
d’amines N-httCrocycliques, comme les pip&idines ou pipkrazines, au processus 
pr&?dent se superpose une inversion de cycle de type cyclohexanique. Le but de 
cette 6tude est de pr&iser le r6le de chaque inversion dans le cas de pipkrazines. 

Les piperazines N,N’dialkyl&s: R’-NT)-R poss&dent un cycle flexible 

susceptible, soit d’une inversion sur l’azote I, soit d’une inversion de cycle I,.‘-’ 

l Publication p&en& au Xlllrd International Congress of Pure and Applied Chemistry (I.U.P.A.C.), 

Boston, U.S.A., 25-30 Juillet 1971. 
t A qui doit &rc adresk toute correspondance. 
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Lx premier processus (I,) conduit h un Cchange & des positions axiales et equatoriales 
des substituants alkyle (Fig. l), mais non a celui EC des protons du cycle (HA et Z-Is). 
mais non a celui EC des protons du cycle (HA et Hs). Le second processus I, produit 
simultanement les 2 Cchanges E& et E,. 

FIG 1. Mecanismes d’inversion et ichanges observb SW les N,N’-dialkylpip&azines. 

L’etudes cinttique de ces processus est possible par analyse des spectres RMN dans 
certaines conditions de pH selon une methode de “protonation competitive” deja 
d&rite :9* r” l’inversion sur I’azote est ralentie, de maniere specifique et calculable, 
par une protonation presque totale de l’amine en solution aqueuse acide de pH 
controlt. L’inversion se produit sur la petite quantitt d’amine libre residuelle: le sel 
d’ammonium, pratiquement seul observe en RMN, change de conliguration d’autant 
plus rapidement que le milieu est moins acide. Les formules fournissant la vitesse 
d’inversion k, sont particulierement simples dans le cas present oh la vitesse de 
protonation k, est largement superieure a k,. 

Dans ces conditions, on pourrait observer un phtnomene supplementaire: le 
proton acide H, est couple en RMN ii certains substituants N-alkyle: N-mtthyle par 
exemple. La deprotonation du se1 (suivie d’une reprotonation rapide) de constante 
de vitesse k,, a pour effet d&hanger les raies de couplage. Ce dernier echange E, 
pourrait combiner ses effets a ceux dCis a EN. En fait, une observation distincte des 
deux processus, dans des zones de pu ne se recouvrant pas, est possible lo lorsque 
k, %z- k,, condition vet-if& par les sels de piperazinium Ctudies: dans la zone de pH 
utilisee (pH b 3-5) le decouplage du proton (en fait, du deuteron) est total dans le 
spectre du sel. 

Le. processus I,, a I’ttat pur, a fait l’objet d’une etude anterieure,6 par emploi de 
substrats oh l’effet de I’inversion I, est rendu negligeable par la presence de 2 groupes 
mtthyle tquatoriaux cis (2,6). Dans la presente communication, nous utilisons des 
substrats; 1,4dimtthyl(l); 1 ,Cdi-t-butyl (2) et 1 -methyl 4-t-butyl (3) piperazines, oh 
les 2 processus sont simultanement possibles, en obseroant leurs dicutions AD:+ en 
solution aqueuse (D,O) ci 33”, par RMNdu proton. 

Les problemes qui se posent sont nombreux, et leur expose delicat. Aussi, pour 
Cclairer le but poursuivi, Cnoncons-nous immediatement les conclusions auxquelles 
aboutit la discussion des rtsultats, r&urn&s dans le schema general de la Fig 11. 

(a) L’isomtrisation conformationnelle, observke sur le dication a lieu sur le se1 
monoprotonk, et non sur la base libre. 
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(b) L&change global EC mesure (let-e ligne du schema) represente, mCme pour (2), 
le passage entre deux conformations Cquatoriales ADf+ du dication: 

AD;+z$$AD;+’ (1) 

(l’asttrisque dtsigne les especes oh les protons mtthyltniques ont subi I.&change E,). 
(c) L’echange E, implique obligatoirement une premiere inversion sur l’azote” 

en raison du role du pH. Mais par quelle voie s’acheve-t-i]? La premiere inversion I, 
doit en effet ttre suivie d’autres processus car, a elle settle, elle ne produirait quie 
I’echange E,, c’est-a-dire Iqpassage de I’isomere trans ADZ+ a la forme cis BDt+. 
Une premiere possibilite (voie 1 du schema) reside en une inversion de cycle I,, avec 
passage de BD:+ a l’autre conformation chaise BD: ‘*, puis retour de BD: ‘* ii 
AD:+* par la mCme serie d’ttapes effecttrees dans l’autre sens. Au lieu de processus 
con&utifs de type I, et I,, on peut aussi imaginer (voie II du schema) un processus 
mixte INR ot I’inversion a I’azote a lieu sur les liaisons intracycliques, conduisant a 
une forme intermediaire croisee (tventuellement bateau) CD +. Dans ce dernier cas, 
une seconde inversion consecutive sur I’autre atome d’azote est necessaire (ce qui 
suppose un passage inter ou intramoleculaire du deuteron du cation CD+ d’un 
azote sur l’autre). 

Les substrats 1 et 2 ont CtC prtcidment choisis de man&e a favor& respectivement 
les voies (1) et (2). En effet, pour 2, le dication trans AD:+, diequatorial, est pratique- 
ment la seule forme stable, en raison de I’energie beaucoup plus tlevee’ (N 5.5 kcal. 
mole- ‘) d’un’groupe t-butyle axial, tandis que, pour 1, les deux isomeres tram et cis 
sont simultanement observCs,8 ce demier en petite quantitt. 

Methode d’etude 
La mtthode de protonation competitive mention& plus haut consiste, dans ce 

cas, a se placer dans des conditions de pH telles que le dication seul AD:’ soit 
observe, les proportions de piperazine A et de monocation AD+ &ant negligeables, 
c’est-a-dire pour: AD+/ADi + 4 lo-‘, ou, avec les notations d’une publication 
anterieure? 

pDepK,-3log;,-2 

soit : 
pD $ 2.92: 4.01 et 3.47 

pour 1,2 et 3 respectivement. 

(2) 

(3) 

En milieu acide (pD < 2.5 pour 2 et 3, et pD < 0.5 pour l), on observe une structure 
tine pour les methylenes cycliques, dont la coalescence, par augmentation progressive 
du pD, traduit I’echange E,; 

AD;+ 22 AD;+* (1) 

L’ttude de la forme des rais permet de deduire la duree de vie moyenne r = l/k,, 
du dication AD:+. L’isomtrisation conformationnelle a lieu soit sur la monocation 
AD+, soit sur la pip&azine libre A selon le schema cinttique : 

AD:+ zA~+(ouA) ~AD+*(ouA*) PAD;+* (4) 
1 
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conduisant a 2 lois cinetiques differentes5, lo (k, + k,): 

kNA = k, M ou k, & respectivement. 
2 2 

(5) 

Seule la premiere est extkrimentalement verifiee, pour les 3 pipkrazines: I’inter- 
mtfdiaire rhctionnel est done monocation. 

Les concentrations [A], [AD+] et [AD:+] se calculent a partir des valeurs du pD 
et des constantes de premiere et seconde ionisation K, et K2, elles-m&mes dkduites 
de la courbe de neutralisation de la diamine, selon une mtthode iterative de moindres 
car& deja dkcrite13T6 (tableau 2). 

Compte tenu des inegalitb (2), la zone utilisable de pD sera restreinte pour 2 et 3, 
pour lesquels le spectre RMN ne commence a se deformer qu’g partir de pD = 3.5 et 
3. Nous atteindrons en fait pD = 4.64 et 4.00, tolerant ainsi jusqu’ri 4% de mono- 
cation dans le spectre du dication. La zone dite d’tchange lent est done settle Q utiliser, 
nkcessitant l’emploi d’un traitement complexe. 

Donnons enfin un ordre de grandeur des vitesses de protonation k, et de deprotona- 
tion k,. Un grand nombte d’ttudes” ont montre que k, varie comme l/[D’], ce 
qui implique que k2 en est indCpendant,1° dans la zone de pD utiliske. Ceci s’explique’O 
par le fait que ces transferts protoniques s’effectuent essentiellement selon le processus: 

AD;+ + AD+ LAD+ + AD;+. 

pour lequel: k, = I.[AD+] = X, C/[D’] et k, = I[AD:+] = X (C: concentra- 
tion analytique en sel). 
Cet tchange, etudiable grke au couplage du proton acide avec le substituant methyle 
de 1 ou 2, n’est arr&tt a l’echelle de temps RMN (soit pour k, z 1) qu’en milieu trb 
acide (HCl 10 M), pour lequel la quantite [AD+], calculke selon I’kquation de 
nammett : 

log[AD+]/C = Ho - pK, 

vaut lo- lo M environ, d’ou ,I N 10” M-’ s-l, valeur tout a fait comparable a 
celle des sels de methylammonium. 25 Dans la zone de pD ou s’etudie l’echange 
E,: [AD+] - 10m3 M, et par suite: k, IV 10’ s- ’ et k, w 10” s- ‘. Le fait que: 
k, % k, entraine que la formule rigoureuse” relative a EC: 

k,, = k, &$, 
z A 

se rkduit bien a I’expression approchee (5). 

RESULTATS 

N,N’-Di-t-butyl piphazine (2). 
Le spectre du dication en l’absence d’tchange (pD = 0) comporte un seul signal 

N-t-Bu, conlirmant la presence du seul isomer-e diequatorial, et un spectre de type 
AA’BB”‘j pour les methylenes cycliques (Fig 2). Son etude est rendue difficile en 
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raison d’un Clargissement considerable des raies dQ a la presence de couplages avec 
les noyaux 14N (les noyaux D n’interviennent pas, en raison de leur echange tres 
rapide avec la solution). De plus, les raies a champ faible apparaissent legtrement 
Clargies, en raison probablement d’un faible couplage a longue distance entre les 
protons Cquatoriaux 2 et 6 dune part, 3 et 5 d’autre part, qui atkctent une disposition 
sttreochimique en W. ” A 100 et 220 MHz les seuls parametres pouvant &tre dtter- 
minks avec precision directement sont la difference 6, - 6, des deplacements axiaux 
et equatoriaux, ainsi que la somme:‘6 N = Jgem + .I,,. Les constantes de couplage 
sont calcukes a partir de valeurs similaires relatives au dication trans 2,5-dimethyl- 
pilkazinium,” par ajustement selon une methode de moindres car& (programme 
LAOCOON de Castellano et Bothner-ByL9). La precision aflichte dans le Tableau 2 
est. celle fournie par le programme LAOCOON3. Elle ne represente en fait qu’un 
optimum, puisque chaque raie large represente en realite plusieurs transitions 
confondues, et qu’un certain arbitraixe est possible dans l’attribution de leurs 

FIG 2. Spectrn expkrimentaux (en haut) et thtoriques (en bas) du dication N,N’ditertiobutyl- 
pipkrazinium, ii pD = 0, 33”. et 60, IO0 ou 220 MHz (protons mkthylkniqua seulement) 
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TABLEAU 1. D~PLACEMENTS CHIMIQUB (PAR RAPPORT AU DSS INT~RNE) m CDMTA~ DE COUPLACE 

POUR DE3 SOLUTlO?rs 0.2 MOLAIRES DE DICHLORURE5 DE PlPkRAZINIIJM DAM Da0 (*) OU H,O (**), ), 100 

MHz, 33” ET pD = 0 

Sel de plpkazinium N,N’-dimkthyl 

(isomkre kquatorial) 

N,N’-di-t-butyl N-mttrhyl N’-t-bmyl 

_ -.- 
Protons m~fhy/eniques 

(6, - 6.)’ 
(Hz a 100 MHz) 

37.6*@1 46+x*0.2 
39.0 + 0.2 

43.8 fO.2 

J..* (Hz) 12.7*0.1 12.4kO.l - 12.9+0.2 

- 14.0+0.3 

J rem* - 13.6kO.6 - 13.5kO.2 14.1 +0.2 

J.,’ 

J..’ 

6 a l * (ppm) 

6 l * c 

4.0+@1 4.2kO.2 

1.7&0.1 1,8+0.2 

3.52, 3.51” 

3.90, 3.97, 

3.5 f0.3 

3.1 kO.3 

1.4kO.2 

-C 3.53, 
347, 

{ 
3.92, 
3.91, 

Suhsrrruu/irs ulkyle 

3.07, 3.04, 
1.46, 146, 

frkquences. Toutefois, les valeurs obtenues (a partir du spectre a 100 MHz) sont 
contr8ltes en verifiant un bon accord entre les spectres theoriques et experimentaux 
a 3 frequences differentes: 60, 100 et 220 MHz (Fig 2). La simulation des spectres est 
effectuke au moyen d’un programme STAT7, derive de LAOCOON3, oti les raies 
sont trait&s comme courbes de Lorentz, avec des largeurs variables de I’une a 
I’autre:.156 et 1.185 Hz pour les 2 groupes de raies intenses (a champ faible et fort 
respectivement), et 3 Hz pour les raies centrales confondues en un massif indistinct. 
gi l’on essaie d’introduire des variations de (a,-S,) supkrieure a la precision 
annoncke ( f0.2 Hz) dans le calcul du spectre thtorique, on constate un d&accord 
sensible avec les spectres exptrimentaux, en meme temps que croit I’erreur quad- 
ratique moyenne fournie par LAOCOON3. Si I’on fait les mtmes essais avec les 
constantes de couplage, on constate une amplitude de variation un peu supkrieure a 
la precision annon&: f0.5 Hz contre kO.3 Hz. 

TABLEAU 2. C~NSTANTES DE PRE&RE m SECONDE IONISATION DES SBLS DE PIP~RAZINIUM DANS Da0 A 25 @K, 

kT pK, SONI LFS VALEURS POTENTlDb4bTRlQUI MOYENNFS: pK,,, pK,+ pK,,, pK,, LIB VALEURS RELATIVFS 

A CHACUN D&S DEUX ATOMB D’AZOTE. NUMt?ROT& 1 ET 4, Cf. TEXTE). 

Sel de Piptrazinium PK, PK,, PK,, PKPK, PK,, PKZ. 

1-4-dimethyl 8.78, 848, 8483 4.27, 4.57, 4.57, 

l+di-t-butyl lO.O* 9.72, 9.72, 5.36, 5.66, 566, 

I-mtthyl/4-t-butyl 9.58, 9.05 * 944, 4.81, 4-96, 5.35, 
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Le spectre des protons methyleniques en voie de coalescence (Fig 3) a et6 calcult 
au moyen d’une methode deja decrite,20 utihsant le formalisme de la matrice 
densite.* ‘* 22 Un programme ECHAABB” a CtC construit, permettant d’introduiredes 
largeurs de raies differentes, et de calculer les courbes point par point en un temps 
particulitrement Cconomique (8 mm pour 12 courbes de 200 points sur CDC 3600) 
pour une strie de valeurs de T. 

IO Hz 
L- 

pDa3.45 

IOHz 

IO Hz 

FIG 3. Spectres exptrimentaux (ii gauche) et thkoriques (A droite) du dication N,N’ditertio- 

butylpipkazinium (limit& aux protons mkthylkniques) A pD = 3.45: 3.80: 4.20 et 464, i 

33” et 100 MHz. 

La comparaison des courbes expkrimentale et theorique se fait par superposition 
visuelle, et par interpolation de divers parametres (comme la rapport de 2 hauteurs 
ou de 2 Ccartements de raies . . .). Des determinations soigntes ont 63 faites pour 4 
valeurs du pD, rtsumtks dans le Tableau 3. 
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I$X CAD'] 1 [A@ 

FIG 4. Graphe de k,, (ou I/7) en fonction du rapport [AD+]/[ADi’], pour les dications 

di-t-butyl 1,4-(A) et methyl-1, t-butyW(0) pip&azinium. 

L’exploitation cinktique montre une lintaritt entre l/5 et le rapport [AD+]/ 
[AD: +I, prouvant ainsi que l’intermkdiaire rkactionnel sur lequel s’optke l’khange 
EC est bien le monocation AD+. La pente de la droite obtenue fournit la constante de 
vitesse : 

k, = 1.08 + 0.03 x 10’s_’ A 33” 

(valeur calculke selon la mkthode de-s moindres carrb pour une droite passant par 
l’origine). 

TABLEAU 3. YlTlSSB D'tkHANGE DEB PROTOW MkTHYL~NIQUBS DE DICHLORURES DE PIPbBAZINlUM EN 

SOLUTION DANS D,O,A33” 

Se.1 de pifirazinium PD IAD+~;(AD:-1 

( x 103) 
: (s) k,,(S-‘) 

N,N’-dim&thy1 

N,N’-di-t-Butyl 

N-mCthyl N’-t-Butyl 

0.9 0.100 0.13 7.69 
1.55 0.497 @033 30.3 
2.02 1.500 0.010, 95.2 
3.45 3.37 0.20 5.0 
3.80 7.55 0.098 10-2 
4.20 19.03 @050 20.0 
4.64 52.90 0.0175 57.1 
3.12 5.50 0.11 909 
3.55 14.85 oQ40 25.0 
3.83 28.42 0.021 47.6 
4.00 42.19 0.014 71.4 
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N,N’-Dim~~~ylpip~azine (1) 

1767 

Le spectre du dication avait deja et6 dCcrit,s et une vitesse d’inversion fournie: 

k, = 1.08 f 0.03 x lo3 s-l B 33” 

(valeur calcuk selon la methode des moindres car& pour une droite passant par 
l’origine). 

N,N’-Dimethylpip~azine (1) 
Le spectre du dication avait deja et6 dCcrit,* et une vitesse d’inversion fournie: 

k, = 1-O f 0.3 x 10’s_r A 44”. La frequence utiliske par les auteurs (60 MHz) ne 
permet pas une determination des paramttres RMN en l’absence d’echange. Nous 
avons done CtudiC le dication (1) dans les m&mes conditions que 2, la seule difference 
Ctant la presence d’isomere cis (equatorial-axial) en petite quantite (7.7%). Le spectre 
a 220 MHz (Fig 5) montre nettement un deuxitme signal N-Me, situ6 a champ plus 
faible, indiquant un deblindage pour la position axiale, conformkment a nos observa- 
tions anterieures sur des pifkridines analogues.23 Le spectte mtthyltnique comporte 

FIG 5. Spectre RMN du dication N,N’dimkthylpipkrazinium A 220 MHz et pD = 0 (au 

dessus); et B 100 MHz (protons mkthyltniques seulemcnt), A pD = 0; 1.55 et 202 (raies 
expbrimentales A droite, calculbes g gauche--pour I’isomtn tram seulement). 
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2 parties: l’une relative B l’isomke abondant tram, de type AA’BB’, trait& comme 
prkckdemment (Tableau l), I’autre pour le second isomkre, prksentant un pit tlargi 
a 100 MHz (Fig 5) et une Cbauche de structure fine B 220 MHz (de type AA’BB’) 
montrant par 18 que le d&placement chimique d’un proton donnt (kquatorial ou 
axial) est kgkrement diffkrent selon la position axiale ou kquatoriale du N-mithyle 
voisin. 

10~ x [AD-V [AD?] 

FIG 6. Graphe de k,, (ou l/r) en fonction du rapport [AD’]/[AD:+], pour le dication 
N,N’-dim&hylpipCrazinium. 

Comme pour les ions pip&idinium,24 I&art 6, - 6, est plus grand pour N-t-Bu 
que pour N-Me: 0376 et 0.468 ppm pour 1 et 2, A comparer aux 061 et 0.85 ppm 
des protons 2,6 des ions N-methyl et N-t-Butylpipkridinium dans CF,COOH.24 
On remarquera Cgalement la nette dtcroissance de 6, - 6, lorsqu’on passe des 
pipkridines aux pipkrazines analogues. 

L’ttude cinktique est trait& comme si l’kchangr: avait lieu entre dications trans; 
cette approximation est justifike m&ne si l’kchange implique un passage intermkdiaire 
par l’autre isomkre cis, g condition que celui-ci soit peu abondant. Malgrk le peu de 
rigueur de cette dernitre condition, l’accord entre spectres expkrimentaux et thCo- 
riques est suffisamment bon pour obtenir des valeurs satisfaisantes de l/r (Tableau 3), 
qui v&Sent B nouveau une relation de 1inCaritC en fonction du rapport [AD+I/ 
[AD: +] (Fig 6) permettant de calculer une constante de vitesse : 

k, = 63 + 1 x lo3 s-l g 33” 

l-Methyls-t-butylpipaazine (3) 
Le spectre du dication ne comporte qu’un signal N-mkthyle (Fig 7) et N-t-butyle, 

montrant ainsi I’existence d’un seul isomtre trans: 
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La partie m~thyl~nique fournit un spectre de type ABCD16 Clargi, pratiquement 
inexploitable li 60 et 100 MHz. Par contre, a 220 MHs les protons equatoriaux et 
axiaux sont approximativement couples au premier ordre. Les protons kquatoriaux 
H, et H, (a champ faible) fournissent un seul doublet, montrant ainsi qu’ils possedent 
sensiblement le m$me deplacement chimique 6, (sit& approxi~tivement au milieu 

RG 7. Specrres expkrimentaux (en haut) et thtoriques (en has) du dication mithyl-1, r-butyl- 
4-piptrazinium A pD = 0 et 220 MHz (la raie N-t-Bu n’st pas repttsintke), 100 ou 60 MHz 

k~rotons mtthykniques seulement). 

du doublet). Les protons axiaux H, et H, se prksentent sous forme d’un spectre 
approximativement de type ABX,16 o&i le role de X est jout par H, pour H, et par 
H,, pour H,. Un tel spectre foumit directement,r6 par l’kart de ses composantes 
exttrieures (Fig 7), la valeur de J, soit: J, = 13 Hz (confirmant ainsi les valeurs 
supposees pour 1 et 2), ainsi que ies 2 d&placements axiaux 6, et a,,. Los paramttres 
defmitifs s’obtiennent comme prtc4demment (cf: Fii 7). L’anaiyse ne permet pas 
d’identifier separtment H, H,. Hce H, mais simplement de les associer en 2 groupes 
indiscernables (H,. Hc) et (HB’ Hn). Le Tableau 1 montre qu’il est diffkile de faire 
une attribution par comparaison avec 1 et 2; au vu de 6, - 6, le couple (Hs. Hh), 
proche de N-Me, pourrait etre celui apparaissant a champ. fort (353 et 3.92 ppm). 
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t 

I” 

ai 
6 

E 

FIG 8. Spectres expkrimentaux (a gauche) et thkoriques (il droite) du dication methyl-1, 

t-butyl-4-pipkazinium (protons mtthylkniques seulement) pour pD: 3.13: 3.55: 3.83 et 

4.00, g 33” et 100 MHz. 
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FIG 9. Graphe du dkplacement chimique S entre les signaux N-Me et N-t-Bu en milieu acide 

(a gauche) et basique (a droite), en fonction du rapport [AD*]/C (C = Q2 M), tI 100 MHz 
et 33’. 
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L’ttude cinttique se traite comme un &change intramoleculaire: ABCD * CDAB 
(Fig 8), au moyen d’un programme original ECHIG4A qui sera decrit ulterieurement. 
Les valeurs de l/t v&Bent encore la mCme relation de lineairitt (Fig 4) et foumissent : 

k, = 1.70 + 0.01 x 1O-3 s- 1 A 33” 

Pour ce dernier calcul, la valeur de pK, adopted est celle resultant de la mesure 
potentiometrique: en realit& les 2 azotes N, et N,, dissymttriquement substitub, 
ont cbacun un pK, : pK ,1 et pK,, (Tableau 2), qui peuvent ttre determines stpart- 
ment selon une mtthode decrite prtcCdemment.6 Elle consiste a relever le deplace- 
ment chimique entre les raies N-Me et N-t-Bu en fonction du pD. On obtient 2 
alignements D, et D, (Fig 9), I’un en milieu acide, I’autre en milieu basique, en 
fonction de la concentration calcul6e de monocation [AD+], qui foumissent des 
valeurs identiques de pK,, et pK,, Le resultat peut etre Cnond en disant que le 
monocation existe protone a 71yd sur I’azote 4 (portant t-Bu) et a 2y4, sur I’azote 1, 
mains basique (comme cela etait previsible en comparant les pK de 1 et 2). L’inversion 
ayant lieu soit sur N,, soit sur N,, soit sur les 2 atomes a la fois, on a adopte la valeur 
potentiometrique pK, moyenne pour calculer k,. 

DISCUSSION 

II reste a degager la signification des constantes de vitesse k, trouvees (Tableau 4), 
repondant au schema cinetique (4). Considtrons l’etape essentielle : 

AD + z AD+* (6) 

en nous bornant provisoirement au cas des piperazines symttriques 1 et 2. Cet 
&change ne peut comporter une seule inversion sur un atome d’azote (de constante 
de vitesse k,J, car le processus inverse (kk) ramenerait le monocation inverse BD+ 
dans sa situation de depart AD+, sans tchange Ec: 

I 

R_;y+R k, R_!QE kN ,_$@-” 
I I 

D (AD+) D (BD+) D (AD+) 

Ce processus de retour est en fait rapide, puisque le rapport k;rl/kN est egal au rapport 
R des concentrations stationnaires des dications cis et tram, soit pour (1) : 

R = (100 - 7.7)/7.7 = 12 et pour (2): R N 104, en admettant’ une difference 

TABLEAU 4. PARAMPTRIS CINI?TIQUS DE L'ISOM~SATION CONFORMATIONNELLEDESEIS w N.N'-DIALKYL- 

PlPt?!RAZINIUM DAN3 D,O A 33” 

Sel de Pip&azinium N,N’-di-Me 

10’ k, (s- ‘) 63*1 
10’ k, (s-l) 126+2 
AGt (kcal.mole- ‘) 1@75 kO.2 

N,N’-di-t-Bu N-Me N-t-Bu 
-_-- ___..__ .~.___ ___ 

1.08 f 0.03 1~70f0’01 
2.16*006 3.40 f 0.08 

13.2fQ2 12.9kO.2 
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d’enthalpie libre de 55 kcal. mole-’ entre les 2 isomtres. L&change (6) necessite 
done une &ape supplementaire au moins, avec un nouvel intermediaire B’D+ (que 
nous nous efforcerons de preciser) selon la sequence formelle: 

AD+ 2 BD’ +B’D+ z AD+* (7) 
G 

pour laquelle : lo 

4 k,=-. 
k; + 2k 

Un cas simple est celui oti: 

kh Q 2k, soit Rk, 4 k (9) 

pour lequel: k, = 2k, (10) 

Pour la piperazine (l), le dication cis existe en quantite notable (7.7%). On peut 
done faire intervenir I’inversion de cycle I, de ce dication comme &ape intermediaire, 
selon une sequence : 

Ii (BD’) 

oh B’D represente le monocation BD+, ayant subi l’echange E. mais protonk SW 

l’autre atome d’azote (B’D+ # BD+*). Cette sequence (1 I) fournit :l”e5 

k = i-$!!~i-. et k, = 2k, 

l R 
(12) 

k, serait different de 2k,, uniquement si : 

Ceci entraine alors une variation de k,, c’est-a-dire de la constante experimentale 
k,, c’est-a-dire de la constante experimentale k,, avec le pD (puisque: k,/k, - k,/ 
[D’]), en contradiction avec la lintarite du graphe de la Fig 6. Nous concluons done 
que: 

k, = 2k, = 1.26 x lo5 s-’ zi 33” 

Cette valeur sembleen contradiction avec les nombreuses ttudes relatives A l’inversion 
de la pipkrazine libre (l), dans divers solvants. 2. 3. 26. 27 Dans MeOH, les don&es 
de la litt&ature2’ permettent de calculer une constante globale kk de Ikhange Ec: 
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k; = 1.5 x lo3 s-l a 33”, soit un processus 100 fois plus lent environ. Ceci 
s’explique en fait si l’on considete une sequence de 2 processus, I,, puis I, : 

pour laquelle 1” 

k, = 2kl, (14) 

Supposant une valeur de k, du mCme ordre de grandeur pour l’eau et MeOH 
d’une part, pour la base libre A et le monocation AD’ d’autre part, le fait que 
k>k, - lo-* implique done kh/k, - 102, et par suite : 

; k.=kkx~=Rkh=1.8xlo4s-l. 
N 

La c0nstante.k; deduite de la litterature2’ ne reprtsente done ni une inversion de 
cycle, ni une inversion h l’azote. Ceci montre bien l’ambiguitt a laquelle peuvent 
conduire les methodes de simple refroidissement pour les derives hettrocycliques. 
La difference entre les 2 procedes, c’est-a-dire entre les formules (12) et (14) provient 
de ce que la reprotonation immediate de BD+ dans le schema (11) rend presque 
irrPoersible la formation de l’isomlre cis, comme cela ressort du diagramme de la 
Fig 10, oh l’on compare la variation d’energie libre lots des sequences (13) et (6), 
cette derniere devant Ctre prtcedee d’une deprotonation et terminee par une 
protonation (&apes represent&s en pointilles). Pour cette m&me raison, un schema 
oh le monocation BD’ s’inverserait avant reprotonation est ii exclure: il conduirait 
en effet a: 

c’est-a-dire a une formule analogue a (14), et done a une constante de vitesse k, de 
I’ordre de lo3 s-l (et non de lo5 s-l), correspondant au diagramme (a) de la Fig 10, 
oh A et B seraient a remplacer par AD+ et BD+, a une translation pres de tous les 
niveaux d’energie (de 6 kcal-mole- ’ environ, vets le haut). 

Remarquons enfm que la valeur k, trouvee est en bon accord aver: celle obtenue,6 
dans des conditions strictemeent identiques, pour un processus I, pur relatif a 
I’inversion de l’azote 1 de la tttramtthyl 1,4, cis (2-6)-pip&azure (kN = 1.07 x 10’ s- ‘). 

Le m&e raisonnement pact Ctre fait pour (2). Dans ce cas, V&change E, a mCme 
ordre de grandeur (- lo3 s- ‘) par les 2 mtthodes (des experiences prtliminaires sur 
la pip&azine libre refroidie dans CH,Cl, nous ont montre l’apparition d’une 
structure tine vers - 50”, coalescant vet-s -4O”), cc qui signifierait que: k, $ kk, soit 
k, B 10’ s- ‘. On notera le gros &art entre les constantes k, relatives a (1) (soit 
k,,) et a (2) (k&: k,, est 60 fois plus faible que k,,. 
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(4 

FIG 10. Diagramme representant les variations d’enthapie libre (kcal.mole’) lors des rtac- 

tions 

(a) A d A* (s&yence 13) 

(b) AD+ * AD+* (shuence 6, incluant 11 : les &tapes preliminaire et posterieure de 

diprotonation et reprotonation sont repr&sentCes en pointiN). 

Les nombres indiqub se calculent g partir des valeurs de pK, (tableau 2), AG (tableau 4). 
kl, R et I (texte). 

Pour la derniere piperazine (3), le processus d’echange Ec peut Ctre initie par 
deprotonation et inversion, soit de I’azote 1 (N, - M,), soit de l’azote 4 (N,-t-Bu), 
chacun de ces processus ayant une constante de vitesse resepctivement voisine de 

k,, et k,,. La constante globale observee k, devrait Ctre la moyenne pondtree 
(selon les proportions relatives de monocation AD+ protone en 1 ou 4, soit res- 
pectivement : 29 et 71%): 

k, = 0.71 k,, + 0.29 k,* = 90 x lo3 s-’ 

La constante observee est en realite 30 fois plus faible, du m&me ordre de grandeur 
que pour (2). Ceci demontre que l’hypothese d’une inoersion d l’azote I, est insouten- 
able lorsque l’un des groupes alkyle est un tertiobutyle. 

En effet, un tel processus ferait intervenir une conformation chaise avec un tertio- 
butyle axial, dune Cnergie &put&?. voisine d’une conformation croisee ou bateau,28S ” 
oh ce substituant serait equatorial: dans le 1,2ditertiobutylcyclohexane cis,30 la 
forme croisee est mCme favorisee de 0.2 kcal. mole- ‘. Elle est stabilide par liaison 
hydrogene intramoltculaire dans le cas des cyclohexanediols 1,4” et de la penta- 
methyl-1,2,2,6,6 phtnyl-4-014 piperidine. 32 Une tehe stabilisation est possible dans 
le monocation inverse BD+ : 

(BD+) 
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mais non certaine car les cycles ainsi form& sont a 5 chainons, et non a 6, comme 
dans les exemples precedents. Un tel intermediaire croise s’obtient directement a 
partir du monocation diequatorial AD+ au moyen d’un processus d‘inversion 
mixte I,, sur I’un des atomes d’azote (soit N ,) avec deformation des liaisons du cycle 
et maintren constant des substituants en position equatoriale. Une deuxitme 
inversion, de sens oppose (kh), sur I’autre atome d’azote N,, est ensuite necessaire 
pour achever l’echange E,. Ceci exige done, comme pour la piperazine (1) et le 
processus I,, le passage d’un deuttron de N, en N, : 

(BD+) (B’D+) 

soit par un processus intramoleculaire, soit par une deuteriation et dtdeuteriation 
successives intermoleculaire (pour laquelle: k = k,/2), processus t&s rapide assurant 
la validite de la formule (10). L.e monocation sous forme croisee, protone en 1, 
constituerait alors simplement l’intermtdiaire B’D+ du schema (7), et 2 kA mesurerait 
la vitesse d’une telle inversion ZNR beaucoup plus lente puisqu’elle exige une deforma- 
tion du cycle. Un tel micanisme conduit a des formes intermediaires qui sont 

kztth 

R ,----R 
‘I;JafL 

(AD+) ’ HE 

(60’) 

bus -----_-_______ 
c__-- ----_-- 

k NA 

Echonge E, (pocessus global obser&) 

ka k2t b, ---_-__-_-_-__+ 
______-__-_____ 

#(‘,,R) &z(,Nd k%, P+pRtAD+., 

.D”. ‘R 

Ihm voie (1) kNt tkN 
(I,) 

R.,//;’ + 

b” Ii, A 

t BD2’ 1 
2 

(BD2**) 
2 

(BDY 

FIG 11. SchCma rksumanr les diverses possibilitb d’isomhisation conformationnelle con- 

duisant g I’tchange global Ec obsexvt sur I’isombre trans AD: + : 
mie 1. processus I,, puis Ir. avec passage par la conformation chaise cis BD’ (pipkazine 1). 
ooie II: processus INl, avec passage par la conformation croisk (ou bateau) CD+ (pip&r- 

azines 2 et 3). 
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d’tnergie voisine de celles d’une inversion cyclohexanique I, entre 2 conformations 
chaise,33 d’oh k, = k, dares ce cas. Le mecanisme d’tchange serait exactement le 
m&me pour la piperazine libre, a I’etape preliminaire de deprotonation prts; d’oti 
k, = k;. 

CONCLUSIONS 

La loi cinetique impose comme intermediaire le monocation de toutes ces 
piperazines. 

La constante de la vitesse globale d’tchange k, est la moitie de celle k, d’une 
inversion sur l’azote par un processus I, rapide (kN - 10’ s- ‘) ou I,, lent (kN - 
lo3 s- ‘): les deux processus sont represent&s sur le schema de la Fig I1 

La constante de la vitesse apparente d’echange, mesurk par simple refroidisse- 
ment de la N,N’-dimethyl-pipkrazine (ka - lo3 s-l) n’est egale ni a celle relative a 
une inversion sur I’azote I, (kN - lo5 s- ‘), ni a l’inversion du cycle I, (kR - 104 s-l). 

PARTIE EXPERIMENTALE 

PrQaration des produirs La N,N’-dimethylpiperazine est un produit Aldrich. Les deux autres piperazines 

(2 et 3) sont obtenues selon une methode d&rite par Katritzky.’ par la suite de reactions: 

t-Bu---NH, + CH,--CH, + t-Bu-N(CH,-CH,OH), 

4 + SO,CI, + t-Bu-N(CH,-CH,CI), 

(5) 

5 + H,NR + t-Bu-ND --R 

Le cas ph R = I-Bu fournit (2), que I’on purifie par chromatographie sur alumine Merck standardi& 

selon Brockman: F = 80-81”: C% = 72.7 (talc.) et 72.9 (exp.): Ho/, = 13.1 et 13.3: N”/,, 14.4 et 14.2; 
Rendement IS:;_ Le cas oit R = Me (la methylamine est utili& sous forme d’une solutron a 3e< dans 

EtOH du gaz obtenu par action de soude en pastille sur le chlorhydrate) fournit (3), purified par distillation 

sous vide: E = lO2-103’/10 mm: C”<. = 69.2 (talc.) et 699 (exp.): H% = 12.8 et 12.7: NY,:. = 17.9 et 

17.9 : Rendement I7”j. I~ 
La purett des produits est control&z par dosage acidimitrique (100 f @5:<), leur spectre RMN et IR 

(absence du vibratcur N-H). Les piperazines doivent i?trc manipulees sous atmosphere inertc (N,), pour 
eviter une carbonatation rapide. 

Prhporation des solutions. Les solutions 0.2 molaires sont obtenues par pe&e exacte de piperazine dis- 

saute dans D,O 99% (C.E.A.). Le pD est ajustt en ajoutant la quantite convenable de DC1 Merck. 

D&erminarion des pD et pK. Elle s’effectue, a 25’. selon une procedure decrite dans de precedentes pub- 
lications13. b Pour I’exploitation clinetique a 33’. une correction de - 008 a ete apportee a ces pK, d’aprts 

les resultats de BatesI pour I’ion piperazium. Les valeurs des rapports [AD+]/[AD: +] sent calculees, 

en tenant compte des corrections de Debye-Huckel (dans D20L5) par un programme CB2F derive de 

PKB2F.13 
Enreyistrement des spectra. Les spectres statiques (en I’absence d’echange) des dications sont obtenus 

en solutions aqueuse @2 M a 33‘. a pD = 0, generalement darts D,O (pour eviter les raies de rotation de 

H,O). Les enregistrements sont effect&s a 60, IO0 et 220 MHz sur des appareils Varian, avec lock externe 
(60 MHz) ou interne, soit sur un signal de reference (DSS), soit sur une raie du spectre (signal N-Me ou 
Nq-BU pour les protons mtthyleniques). Les spectres dynamiques (en voie de coalescence) sont enregistres 

a 100 MHz et 33’. avec lock interne sur un signal du substrat non altere par le processus d’echange E,. 
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