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ÉTUDE DE DÉRIVÉS N-AMINÉS 

DE LA MÉTHYL-I PIPÉRAZINE 

DE LA PIPÉRIDINE ET DE LA MORPHOLINE 

Par 

FRANÇOISE ERB-DEBRUYNE 

INTRODUCTION 

L'hydrazine et les fonctions qui  s 'y  rattirchertt ont  pris  
récemment une  extraordinaire extension. Jusqu 'en  1940, 
l'hydrazine constituait une  mcctière première peu  courante 
de l'industrie chimique.  L e  pr ix  de revient élevé, l a  ytiasi- 
impossibilité de pouvoir disposer d'hydrnzine autrement 
qu'en solution, e n  l imitaient  considérablement les usages. 
Des raisons (l'ordre militaire devaient modifier cette 
situation. L'uti l isation tle l'h,ydrazine pour le lancement 
des missiles allait e n  effet avoir polir conséq~ier~ce u n  
efJort prodigieux dans  l'étude des moyens d'obtention de 
ce composé. L 'émulat ion  qu i  s'est dès lors manifestée 
dans  les différents pays s'est traduite par u n  accroisse- 
ncent spectaculaire d u  rnarché, ce qui  a entraîné parallèle- 
rnent u n  abaissencent sensible d u  pr is  de revient de cette 
base. L'hydrazine plus accessible devint utilisable dans  
d'autres domaines que ceux qu i  l u i  étaient jusqu'alors 
réservés. D'où l a  mise  e n  valeur de fonctions chimiques 
précédemment considérées comme mineures et dérivant 
de l'hydrazine. 

L'industrie pharmaceutique entre autres, sur lout  
depuis la mise en évidence des propriétés tuberculo- 
statiques de l'hydrazide isonicotique, s'est particulière- 
ment intéressée a u x  hydrazines et  à leurs dérivés, 

cyclisés ou noii. C'est ainsi qucx des hétérocycles tels 
que le thiadiazole, le p y r a z o l ~ ,  la pyridazine ... ont  
trouvi. de nombreuses applications thérapeutiques. 
En dehors d'hydrazides telles que 1' (( Isoniazide » 
ou le (( Réazide 1) (hydrazide de l'acide cyanacétique), 
des h y d r a ~ o n r s  r t  des thiosernicarbazones sont iitili- 
sPes rornrne tuberculostatiques. 

»'autre part,  l'usage corrirne antituberculeux de 
1' (( Iproniazide », qiii n'est autre  que l'isoriiazide siibsti- 
tube par uri radical isopropyle sur la fonction hydrazine, 
a secondairrinent attirb l'attention des physiologistes 
sur l'activité inhibitrice de la fonction hydrazine 
vis-à-vis de la monoamirioxydase ; d'où la prépara- 
tion de toute  une série d'hydrazines possédant des 
propriétés pharmacodynamiques variées, mais que 
rassemble leur action sur l'aminoxydase : (( Marplan », 
(( Niamide », (< Nimaol 11, (( Sursuni )) ... 

P a r  ailleurs, des hydrazino-phtalazines : (( Apresso- 
line 1)  (hydrazino-phtalazinr) e t  (( Népressol )) (dihydra- 
zino-phtalazine) sorit utilisées pour leur propriétés 
hypoterisives. 

Ilans un autre  dornairie, des propriélés physiologiques 
intéressantes s 'attachent également A des h6térocycles 
coinme la pipéridine, la morpholine e t  la pipérazine. 
Si la pipéridine est depuis longtemps connue et  utilisée, 

Thèse P. ERB-DEBRCYKE,  1964 (c.). 



les applications de la morpholirie e t  de  la pipérazirie 
sorit beaucoup plus récentes. L'liétéroçycle de la 
morpholine se retrouve daris dcs faniilles rriédicameri- 
teuses assez variées : arititiissifs (« Pholcodine » ou 
rnorpholyl-éthyl-morphine), tranquillisants ((( Olym- 
pax »), psychotoniqiies (<( Cafilon II ) ,  anesthésiques 
locaux ((( Tronotliaric n), diurétiques ((( Xariluril »), 
analeptiques respiratoires ((( Théraleptique »), anti- 
virus (« Virustat I I ) ,  etc. 

Quant à la pipérazirie, si peridarit lorigterrips son 
iritérêt s'egt t,rouvé liniité à l'utilisation de la base 
elle-même dans le traitemerit de certairics nialadies 
conirne la goutte, puis cornnie arit,helrriiiitique, ce 
noyau a trouvé depois de niuli.iples applicalioris théra- 
peutiques, e t  ce sont plus préciséirient les pipéraziries 
dissymétriques du type de  la nléthyl-I pipéraziiie qui 
sont einployées. Cette série rriédicarneriteuse s'est 
développée daris plusieurs voies. Les propriétés ariti- 
histarniniques (le ces dérivés se sont traduites par 
l'usage commercial de riornbrcux iriédicarneiits, parrrii 
lesquels le (< Postafèiie )j, le (< Midroiial D, etc. On retrouve 
attachées à la pipérazirie des propriétés curarisantes 
((( Isocuririe »), ariticholi~ier~iqueç (« Sral ine D), vaso- 
dilatatrices (« Vastarel ») ; e t  ses applications les plus 
iriiportantes se retrouvent daris la série des dépres- 
seurs du  systèrrie nerveux cc~rii.ra1 où de Fort nombreux 
iriédicarrieiits possèd(1rit tlaris leur rrio1t':c:ule uri cycle 
pipéraziiiiqirc, c~oiiihiiih ou iioii à i r i i  cycle phéiiotliia- 
ziiiique : (( Atarax n,  (( Lrisidori », « Lihratar », « Marzirie II, 
« Majeptil », Torécaii j), vtc. Nous avoils fait figurer 
daris le tableau 1 quelques-itris des produits ci-dessus 
rneritiorinés. 

Ces diverses activités des cycles que nous venons de 
citer, joirites ailx propriétés pharrnacodynaniiques qui 
s'attacherrl k la forictiori kiydrazirre orit incité r i o t r ~  
Maître le Professeur A .  Lespagnol à nous corifier l'étude 
de quelques dérivés N-airiiriés (If: In rriithyl-I pipéraziire, 
de la pipéricliric ct de la rriorpholiiie : 

Si les dérivés mcn~ioniiés ci-dessiis sorit courarri- 
rrierit appelés arriiiio-4 rriéthyl-I pipérazinc, arriino-I 
pipéridine e t  amirio-4 rnorpholinc, il ri'eii reste pas 
rrioins qu'on peut les considérer corrirne des hydra- 
zines disubstituées asymétriques, dont l'atorne d'azote 
est engagé dans un hétérocycle. C'est pourquoi, au cours 
de l'exposé de notre travail,  rious les désignerons 
indifféremment sous ces d e u x  terrnes. 

Aucun des dérivés qui nous orit servi de rriatières 
preniières ne se trouve daris le cornnierce. Nous avons 
donc été  dans l'obligation d'en assurer la préparation. 
Il ne nous semble pas déplacé de rappeler ici les pro- 

CO-NI{-NH, CO-NII-NII-C:~1l7 CO-NII-NH, 
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cédés d'obtentiori e t  les caractéristiques de ces composés. 
Aux préparations, noils avons joint Urie déteriniriatiori 
de la hasicité de ces hvdrazines ct  rious avoiis défini 
leurs constantes de dissociation gr5c.e a u x  tracés de 
leurs coiirbes de neutralisation Dar un  acide fort. 

La préparation e t  l 'étude physico-chimique des 
trois hydraziries frra l'objet di1 premirr chapitre de ce 
travail. 

l in  certain nombre de dérivés de I'aniirro-I pipéri- 
- - 

dine e t  de  l'amino-4 morpholirie fitrurrnt dans la litté- 
rature. C'est ainsi que sorit mentioririi.~ les dérivés de 
condensation de l'amino-I pipéridirie e t  de l'arnino-4 
morpholine avec les aldéhydes : henzaldéhyde, chloro-4 
benzaldéhyde, aldéhyde salicylique (l), éthyl-2 buta-  
nal, etc. (2) avec des chlorures (3) (4), sulfochlorures (5), 

et  anhydrides d'acides, avec des iso e t  des sulfocya- 
nates (B), etc. 

P a r  contre, l'amino-4 riiéthyl-I pipérazine a été 
peu étudiée, e t  rious n'avons trouvé décrites que les 
combiriaisoris avec le diniéthylaniiiio-4 benzaldéhyde 
et  l'acétylamino-4 benzaldéhyde (7. C'est pourquoi 
nous avons jugé intéressant de compléter cette étude 

par la préparatiori de dérivés analogues à ceux décrits 
dans le cas de I'arnirio-I pipéridine et  de l'amino-4 
rriorpholine. 

IJa préparation et  la description des composés pré- 
parés à partir d r  l'arriino-4 méthyl-I pipérazine constitue 
Le second chapitre de cette thèse. 

I'ar ailleurs, nous avons rriis à profit la réactivité 
particulière de la forictiori - NII, de  ces trois hydra- 
zines vis-à-vis dos y-dicétories de façon à obtenir des 
aniirio-I pyrroles, substitués à la fois sur le noyau 
pyrrolique e t  siIr la foiiction arnirie juxta-nucléaire. 
L'étiide aii Laboratoire de J'liarrnacie chirriique de 
quelques t,riphényl-2,3,5 pyrroles diversement scihsti- 
tués sur l'azote avait perrriis de déceler chez ces cornposés 
une certaine activité analgésique ; plus récemment 
ont  été signalées les propriétés spasmolytiques de 
quelques pyrroles trisubstitués en I , Z  e t  5 jQ), ce qui 
semble conférer à de telles molécules des propriétés 
pharrriacodynarriiques intéressantes. L a  préparation de 
ces dérivés e t  l'étude de leur structure par  spectro- 
photométrie e n  ultra-violet sont traitées dans le troi- 
sième chapitre de cet ouvrage. 

CHAPITRE PREMIER 

1. - Préparation des matières premières 

L'aniino-I pipéridirie, l ' a n ~ i ~ i o - 4  morpholirir e t  
l'amino-4 méthyl-I pipéraziiie sont préparées classique- 
rnent par  réduction des riitrosaniines corresporidantes, 
elles-mêmes ohteniies par  action tlc l'a(-idr riitreiix 
naissant respectivenient sur  la pipéridirif., la niorplioliric~ 
e t  la mkthyl-I pipbrazrrie. 

Ler différriic~es de préparatioii poiir ces trois dérivés 
résident priricipaleinerit daiis les méthodes de rédiic*tioii 
cies iiiirosainiiies. E n  dehors de la réduction par le ziric 
e t  l'acide acétique utilisée par Knorr pour l'ainino-I 
pipéridine (la) et l'amirio-4 rnorpholine (11), sorit rrieri- 
tionnés dans la lit térature : un  exerriplr de réductiori 
par le sodium et  l'alcool daris le cas de la riitroso-4 
morpholine (12) et des réductions effectuées au rnoyen 
de l'hydrure de lithium sur  la nitroso-I pipéridine (13). 

Cette technique de réductiori, d'ailleurs assez délicate 

à réaliser a u  laboratoire, rie conduit pas à urie élévation 
appréciable dii rend~mt,rit ,  de sorte que rious avoiis, 
apriis pluqieurs essais peii probaritr, iitilisé de façon 
générale le zinc r n  rnilieii acé~ique .  Nous dorinons 
ci-après la préparatiori détaillée dc l'arriino-4 méthyl-I 
j)ipkraziri~, inspir6e t i i i  hrctv~i cor respoirciant (14) ; 
(*tl procédé cst, 1 qiielyiirs rntrdalités près, applicable 
i l 'obtention des dmx aiitres Eiydiaziiies. 

('1 I I .  ZIZIMER, L. F. A C I ~ R I E T H ,  hi.  %I>IIII:R et K. K u \ \ E .  <7. Airier. 
clrem. Soc., 19jj, 77, 790. 

(2)  R .  \VILEY, 11. K.  \ \ 'HITE C L  G. IRICK,  J .  org. L'he~n., 1959, 24, 
1785. 

j3) 1,. KNOHH, Ann.  der Chem. ,  1883, 221, 303. 
j4) L. KNORR e t  II. 11'. BRO\\-SSI)ON, Ber. chern. Cesells., 1902, 35, 

4476. 
j5) P. SMITII e t  11. PARS, J .  org.  Chern., 1959, 24, 1325. 
js) H. ZIMMEH, L. F. AVDHIE,TII e t  M.  Z ~ > I M E H ,  Ber. client. L'rsells., 

1956, 89, II 16. 
j7) E. A. CONROY, Brevet 715,236 1):1t. June  22, 1952. 

(8 )  A. LESP~IGNOL,  J .  h l .  L)U>IUNT,  J .  >IEH~.IER ç t  Mrne E T Z E N S I > ~ H -  
GER, Bi111. Soc. Phar~r i . ,  I,iIIc, 1955, 1 ,  87. 

j9) K. CAVIER, II. HLPS et  JI. J. S ~ T T E G H E A I ,  Thi ra l~ ie ,  1961, 16, 991. 
( l o i  L. KSORR, Ann.  der Chem., 1883, 221, 297. 
('1) 1,. K s o ~ n  c t  I I .  \T-. ~ ~ R O ~ Y S ~ ~ U S ,  Ber. chervi. Geuells., 1902, 35, 

4476. 
(12j 11. Z I N ~ W E ~ ,  L. 1:. AUIJRILTII,  M. Z I M M E R  et ti. 8. R O ~ E ,  J .  Amer. 

cheril. Soc., 1955, 77, 790. 
(13j P. SMITH e t  13. PARS, . l .  org. Chevti., 1959, 24, 1325. 
(14j 1:. A.  COXROY, Tlrevet 2.663.706 pal,  L)ec., 2 2 ,  1953. 



Préparation de la méthyl-I nitroso-4 pipérazine : 
C,I-IllON,. - J,a riitrosation de la rnéthyl-I pipérazine 
s'effectue classiquerncrit par  action du nitrite de sodiurn 
en milieu acide chlorhydrique. L'acide chlorhydrique 
transforrriant la rnéthyl-I pipérazine eri di-chlorhydrate, 
il y a intérêt à préparer ce sel a u  préalable. Il est obtenu 
en ajoutant goutte à goutte  20 cni3 d'acide chlor- 
hydrique (Il = I , I ~ )  A I O  g de niétliyl-I pipérazine 
(O,I mol) mis en solution daris 25 cm3 d'alcool absolu 
et  refroidis dans la glace. L'alcool est ensuite chassé 
au  bain-marie sous vidc, jusqu'à réduction de la solu- 
tion à la moitié du  voluriie iriitial. 

T,a nitrosation est rbalisée en iritroduisarit dans la 
solution de diclilorhydrate, d'abord 7,s g de nitrite de 
sodium en poudre, puis gout te  à goutte I O  cm3 d'acide 
clilorhydrique coriceiitré. Ori laisse reposer r 2 heures eri 
glacière. Le précipité de clilori~re de sodiurri est élirniné 
par filtration sous vide et  la solutiori restante est alcali- 
iiisée par de la lessive de soudc. 0 1 1  ajoute du carhoriale 
de sodium sec., de façori à Forriier Urie pâte épaisse, ce 
qui perrriet d'absorber la rriajeure partie de l'eau e t  
facilite l'extractiori <~hloroforrriique du dérivé riitrosé. 
On pratique ainsi plusieurs extractions, éventuellenierit 
ail Soxhlct. Ori déshydrate les solutions chloroformi- 
ques sur siilfate de sodiurri sec., or1 évapore le solvarit 
au  bain-rriarie sous vide e t  ori distille le rCsidu. 

La niéthyl-I riiti,oso-4 pipbrazirie est une litrile jaurie 
qui distille a I 100 C sous I 3 r i i i r i  de rriercure, avec uri 
retidernerit de 80 p. IOO. 

Réduction en amino-q méthyl-I pipérazine : 
C,I-I,,N,. - 12,9 g de rnéthyl-I iiitroso-4 pipéra- 
zirie ( O , I  rnol.) sont dissous dans 40 cin3 d'acide acétique 
et  30 cm3 d'eau. On y ajoute peu à peu 20 g de zinc en 
poudre, en agitant e t  en rriairileiiarit la températiire 
entre 250 et  30° (:. Ori terrriirir la r8dirctiori par chauffage 
de 30 minutes au  bairi-rrrarie à 600 C.  On laisse reposer 
une nuit e t  ori élimine par  filtratiori sous vide le zinc 
et  l'acétate d r  zinc qui a cristallisé partiellerncrit. 
On alcalinise Ic filtrai. pal, I 50 g erivirori de solillion dts 
soude à 50 p. IOO et  oii sourriet la soluiioii alcalin(, ii 
plusieurs extraclioris cliloroforniiqiies (5 fois 200 ctii3 

de chloroforrne). Les  extrait,^ chloroforrriiques sont 
déshydratés sur sulfate de sodiurri. On chasse le chloro- 
fornie par distillation sur baryte  ; le résidu est frac- 
tioiiné par distillatiori sur baryte  à la pressiori atrno- 
sphérique. 

L'amiiio-4 mét.hy1-I pipérazirie distillc eritre I 7z0 
et  1 7 5 ~  C, sous formc d'iiri liquide incolore, d'odeur 
ammoniacale, avec un rendernerit de 70 p. IOO. 

Dichlorhydrate d'amino-4 méthyl-I pipérazine : 
C,H,,N,, 2 I-ICI. - Ce sel peu t  être isolé directement 
à partir des solutions chloroforrniques d'extraction 

('7 i'. GRIGXARD,  Truité de Chimie organique, Massoii, Paris, 1941, 
vol. 1, 1098. 

de l'hydrazine. Sous l'action d'un courant d'acide chlor- 
hydrique sec., celles-ci laisserit précipiter le dichlor- 
hydrate, produit visqueux qui, placé sous alcool absolu, 
devient peu à peu pulvériilent. Une fois essoré et  
recristallisé dans un grand volume d'alcool à 9g0 
( IO g dans 250 cm3 environ), il se présente sous forme de 
lorigues aiguilles fondant à 231O C. 

Anal. : Tr. p. IOO : Cl, 37,83. - Calc. : Cl, 37,76. 

Remarque. - Nous rioiis sommes heurtée à un 
problème de nomenclature concernant la dénomination 
exacte à donner à l'hydraziiie préparée à partir de la 
méthyl-I pipérazine. Selon les règles édictées lors de la 
Conférence de Liège ( ' 5 ) ,  on doit nornialenient daris le 
riuniérotage donner le iiombre le plus bas à la fonction 
principale qui, daris le cas présent, est sans aucirii doute 
la foriction arriirie : celle-c.i est à l'origine de tous les 
dérivés de substitutiori e t  d'addition décrits dans cette 
thèse. Néanmoiris, pour éviter toute  coiifusiori, nous 
avons jugé préférable de nous coriformer à la traditiori ; 
nous avons donc conservé à ce produit la riurriérotation 
qui  lui avait été donnée par  Conroy dans le hrevet 
qui en relate la préparation, tou t  en adoptant  l'ordre 
alphabétique pour l'énumération des substituarits, ce 
qui conduit à I'appellatiori suivarite : amirio-4 rnéthyl-I 
pipérazine. 

Préparation de la nitroso-I pipéridine : C ,H ,,ON,. 
- La nitrosation a bt6 rffectuér dans Irs coriditions 
décsrites par Kriorr (16), par  actioii du  nitrite de sodiuni 
c x t  de l'acide sulfiiiiqilr dilué. .\près extraclion t l i i  

~iiélarige réartioriiiel à I'i.tlrer, la riitroso-I pipkridirir 
distille, sous forine d'utitb Iiiiilr jauiir, à 1020C S O U S  

13 rrini de int5rc.iire, avrcS i ~ t i  reiidthment de 82 p. 100. 

Réduction en amino-I pipéridine : (:,II,,N,. -- 

Les modalités de réduction du  dérivé iiitrosé et  d'isole- 
merit de l'arnino-I pipéridine sont calquées sur celles 
de l'amiiio-4 méthyl-I pipérazine. La seule différence 
réside dans le choix de l'éther rornrrie solvant utilisé 
pour l'extraction de I'hydrazine. Ceci évite les diffi- 
cultés rencoritrées lors de I'isolerrient di1 prbcédent 
corriposé, difficultés dues à la formation d'émulsion 
entre le chloroforme et  la solution sodique de l'hydra- 
zine. 

L'arriino-I pipéridine distille à 1420-1450C, sous 
pression atmosphérique, avec uri rendement de 60 à 
65 p. IOO. 

(16J L. I<\oRR, Ann. der Chem., 1883, 221, 298. 



Chlorhydrate d'amino-I pipéridine : C,H12N2, HCl. 
- Le chlorhydrate est obtenu en a jou tan t  à la solii- 
tiori éthérée d'aniiiio-I pipéridine de l'alcool absolii 
chlorliydrique, jusqu'h réactioii acide a u  tournesol, eri 
refroidissarit dans la glace. 11 se sépare Urie huile jau- 
nâtre q11i cristallise peu à peu eri firies aiguilles hlaiiclies. 
Le chlorhydrate d'arriirio-1 pipéridine recristallise dans 
l'alcool absolu, sous forrrir de gros cristaux légèrement 
colorés, foridarit à 1620 C. 

Anal. : Tr. p. 100 : Cl, 26,14. - Cale. : (2, 26,01. 

sur la rnorpholine (17), nous a fourni la nitroso-4 mor- 
pholine qui diqtille à 1050 C sous 14 rnm de mercurc, 
avec iln rendement de 75 p. IOO. C'est une huile jaune, 
qiii cristallise par  rrfroidissenient. Elle se présente 
alors soiis forrne de cristainx foiidant h 290 C fac*ilen~ent 
solii1)les daiis I'c~aii. l'alcool e t  I36tlier. 

Réduction en amino-4 morpholine : C,H,,ON,. 
- La technique de réduction employée est rigourelise- 
rricrit identique à celle d r  l'arriirio-I pipéridine. 

1,'arriirio-4 rriorpholirif, pst une Iiuilc incolore qui 
distille, à 1660-1680 C avec i i r i  rcriderrierit de 65 à 
70 p. 100. 

+ ) + r<'i Chlorhydrate d'amino-4 morpholine : C,H,oOi\l,, 
'N' 'N' HCl. - Isolé d r  la rriênie rnariière que le chlorhydrate de 

II I l 
NO 

l'amino-I pipéridinc, ce sel précipite en fins cristaux NH, 
blancs qui recristallisent dans l'alcool ahsolir e t  fondent 

Préparation de la nitroso-4 morpholine : à 1660 C. 
C4H802N2.  - La nitrosation, toujours pratiquée dans 
les mêmes coiiditions, d'après les t ravaux  de Knorr Anal. : Tr. p. 100 : Cl, 25,16. - Calc. : Cl, ~ 5 ~ 6 3 .  

II. - Étude physico-chimique i l8)  

Les interactions d'une base azotée avec les ioris de L'équation d'Henderson pour une bi-base. 
l'eau FI+ e t  OH- peutvent s'écrire de plusieurs manières, - Écrivons es1 première approxirriation les lois d'action 
suivant que l'on suppose la réaction s'effectuant avec de masse eri confondant activités e t  concentrations. 
les ions H+ ou les ions OH- : Nous avons : 

B +  H+ BH+ o u  BIl++ OH- BHOH T? B + I120. (BH+) (OH-) (BH,++) . (OH-) 
(BI 

= K, 
(MI+) 

= K,. 
Cependant le produit des activités des ions H+ et  OH- 
étant  constant pour une température déterminée, il Une certaine masse nt de la base correspondant à 

IYL est possible de définir l 'état d'équilibre en considérant une concentratiori = - molécilles-gramme (M = une 
la loi d'action de masse appliquée à une seule de ces M 

de réaction. a l.écr;ture molécule-gramme de base) ayant  été placée à l'origine 
dans le récipient, nous écrirons qu'il y a conservation suivante : 

(RH+).  (OH-)' d r  l'espèce rrioléculairr sous ses différentes forrncs 
I< = 

(13) 
ioriisées ou riori : 

où (HH+), (01-1-) e t  [ H )  représentent les activités corres- 
0 

(B) + (BH+) -1- (BH,++) = 
11 , \ 

pondant  aux cOncentrationa (HH+), (OH-) et ('1 
= volurrle en litres de solution. ~~~i~~~~~ par  ailleurs 

en molécules ou en ions-gramme par  litre de solution. l'équation de l'électro-neutralité : 
Lorsque les forces ioniques deviennent suffisamment 
petites, on peut d'ailleurs confondre les activités e t  les (BI{+) + 2 (BH++) = (Cl-) + (013-) - (H+) 
concentrations. en supposarit qu'il n'existe pas d'ions autres que ceux 

La considération des courbes de neutralisation à résultarit de la rieutralisatiori de la base par  l'acide 
différentes forces ioniques d'une hase R par  un  acide chlorliydrique. 
fort, où le p H  est donné en fonctiori de  la quantité 

Posons : 
d'acide fort ajoutée permet, grâce a u x  équations 
d'Henderson, de déterminer la constante de  dissociatiorl (Cl-) + (OH-) - (H+) = x 
de la base. Pour les bi-bases comme !la pipérazine, il est 

v ' 

possible de  généraliser cette équation. Lorsqu'on pourra négliger les concentrations en 

('7) L. KNORR, Ann. der Clirm., 1898, 301, 6. (la) S .  GLASSTONE, Élertïo(.hirriie des solrrtions, I,i11. Alcan, Paris, 
1936, p. 2 2 2 .  



ions (OH-) et  (I-1+) vis-H-vis de (CI-), x sera ]jeil diffé- 
rent de la quarit,ité :r.' dtk riiol6c.iile d'acide c.liliirliytli.iqu~ 
ajoiité par  1iio1i:ciile ci<. 1)astl. Sinori, poiir paww de :1,' 

à :r, il y aura lieu d'écrire : 

2' é tan t  connu par le rion~bre de reritirnbtres cubes d r  
soliitiori titre(, d'acicic. aj«uti.i h la hasr  ; 1011-1 I t 11 l ' j 
t:l:~rit 11o11iibq par IV\  i11(1i1.a1io11\ ilii i ) I l - r i i ~ ~ ~ r ~ .  

T'oiir rr:soii<iic~ cc \yiti.~ric* tl't:<liintic\ii\ 1t:ir itippt\rt 

à . e t  , , ~ , ~ . o r i p ~ ~ ~ ~ ~ ~ i ~ ~ c v s u ~ ~ i ~ ~ : s s i ~ ~ ~ ~ r r ~ ~ ~ n t  ( F i i I + ) ~ t  

(lit{,++) des c~xpi~t:ssioris t1t.s lois d'ac-tiori d r  iriassc. : 

puis porter res expressioris daris les éqiiations de la 
concentration et  de 1'i:lectr.o-rieutralitk, e t  éliminer (B) 
cri faisant le qiiotittnt de ces éqiraiioris, d'où : 

K,K K, + ~-1 
(011-) (OH-)2 

ICI KlK2 t ---f --y (OH-) (OH ) "  

Cette équatiori est équivalente à une équatiori du  

second degré en --I- oii .c est un paramètre. La résolir- 
(OH-) 

tion de cette équation donne pour chaque valeur de x 

deux solutioiis de =-k, d o ~ i t  seule évidemmeiit ln 
-. 

solution positive a uii seris pliysique. 
Remarquons que polir .c = ï fder~ii-~irirtralisatiori de 

la base), la solutiori est ( 0 1 1 - i 2  = I i l K ,  ou eiiiwre : 

1 1 
- pK, + pK, = p0l-T. 
2 - 

Ori pourrait en principe résoudre l'éqiiatiori di1 srxcorid 
1 

degré en -- (OH-i par  une autre  valeur di1 paramètre T .  

Ori obtiendrait alors une d*uxièine relation en K I ,  K?  
égale à une valcur de (OII- )  mesuial le  expérirrirntü- 
rrieiit : d'où le calcul de K I  et K,. ITrie rernarque cepcii- 
darit va  iirriplifier le calcul lorsque K, « K ,  : 

KI 2 K1K2 
 OH^ + r = - --- 

K KIIC2 
1 + -'- + --- 

(OH-) ( 0 R - y  
peut s'écrire : 

I,orsque, au  début du titrage (.c < ï j ,  prii d'acide a kt6 
ajoulé, r t  yiie l'on se trouve dans la Loiie où ( O f f - )  
est dc l'ordre de graiidrur~ iie K I ,  Ki i.iaiit pctit  vis- 

K 
i de K I ,  cIi)nc <le (OH-), m;i sera nigligeable 

~ i \ - i i - v i i  dt, l'iiiii~i., 1.1 la relation (teviel~dra : 

li 

irioric~va~eiite t,t polir 3 = ' la ( - ~ I I I I ) C ,  1~01% ou [ 14- [IH) 
2 '  

PI] fonction de J prrserite un poirit d'iriflexiori, tandis 
I ~ I '  pOIT = pK,  

Si rrialntrriarit, après avoir depassé la derni-neiitrali- 
satiori ir > 1 1 ,  (011-\ dcvirrit d r  l'ordrr de grandeur 

KI  de K,, ( 0 1 1 - )  rs t  alors petit vi5-à-vis d r  K I  ; --- 
(OH-] pst 

donc. grarid VIL-à-vis de l'unité et  ou peut  négliger 1 

v i s - à - ~ i s  de : 

K,  ])'où, en simplifiant par  --- . 
(O tl-) ' 

2K2 
1 + --- 

(OH-) K, ( x - I )  
.C = ou -- y---- 

K2 (OH-) (2  - xi 
I + 1OH-i 

(.c - 11 
pOIT =: pK, + log ------- 

(2  - x) 

C'est tle nouveaii une bquatiori analogue à celle d'Heri- 
dcrsori pour- une i~ioriobase, à condition d'effectuer le 
charigenierit de variable : 

3 I'oi~r X = ' oir 7 = - on ohtiriit un poirit d'iriflexiori 

e t  ~ 0 1 1  = JIU,. Lii calclil plus poussé des erreurs 
systérnatic~urs ainsi i n t r ~  duites riioritre qu'elles sont 

tout  ii fait négligeables au niveau des points x = 

3 e t  x = - , respectiveinerit pour les deux types d'approxi- 

K 1 mation lorsque - est de l'ordre de Ï O - ~ .  
K2 

Introduction des activités. - Ides calculs précé- 
1 

dents rioiis avaient amenée à admettre pour x # - - 
la relation : 

pOH = plCl + log >-- , 
( 1  - J I  

r t  pour .T # 3 la relatiuii : - 



Noiis avons en réalité conforidu concentration e t  gramme de base initialement apporté. Cette correction 
activité dans les lois d'actiori de niasse. Il y a lieu de  n'intervient pratiquemerit qu'aux extrémités de la 
teiiir corripte de ce fait lorsque les forces ioniques rie courbe lorsqiie p H  et  p O H  surit petits e t  pour les 
sont plus négligeables. La théorie de Debye permet de solutions diluées eri base - assez grarid . Nous ri'avoiis 
prévoir les facteurs correctifs : (( 1 

eu à effectuer la correction que pour les solutioiis M/IOO 

 OH = p ~ , +  log 2-- + a , i [ * +  cl[* pour z #' 3 
( 1  -4 2 

et  M / I  000, pour x > ; et  i < i .  
(2- 1 )  3 pOII - pK,+ log + a ,  %/(* + C2p pourx I # - 
( 2  - 4  

oii EL force ionique pst égale R la dr.rni-som~iie des concen- 
trations des différents ions rnultiplik par  le carré de 
leur électro-valence. 

Détermination expérimentale de K, et K,. 
- 20 cm3 d'une solution de concentration moléculaire 
connu? de  base dans de l'eau hidistillée sont placés dans 
un bécher ; on y plorige l'électrode de verre d'un 
pH-mètre  et  son électrode de référence. On ajoute, en 
évitant la dissolution de gaz carboriique ou de gaz 
ammoniac, de l'acide chlorhydrique de même titre. 
Chaque centimètre cube ajouté cor re~pond  à une 
variation de x' = O,I  (x' défini ci-dessus). On trace la 
courbe p H  en fonction de x'. 

On effectue ensuite la correction pour passer de 
x' à x. Ceci revient a une translation en abscisse corres- 

v 
pondant à x = x' + ; [(OH-) - (fi+)] où V est le 

volume en litres du  liquide contenu dans le bécher pour 
I P  point d'abscisse xi et  c le nombre de molécules- 

3 On relève les valeurs d u  pI1 pour x = e t  x = - où 
2 

he situent les points d'iriflexion iritéreiiants. Ce travail 
ayant  étb fait  pour diffërerites valeiirs de la concentra- 
tion moléciilaire initiale, on porte les valeurs appa- 
rerites dc K, ce K, sur un  graphique en fonction de la 
racine carrée de cette conceritration, celle-ci é tant  
proportionnelle a u x  forcses ioniques et  toutes rhoses 
étant  égales par  ailleurs ; il suffît d'extrapoler à valeur 
nulle de la coricriitration pour obtenir les valeurs 
réelles de K ,  e t  K,. En principe les courbes d'extra- 
polation doivent tendre vers ilne droite, d u  nioins 
dans les parties correspondant aux  grarides diliitions. 

Résultats expérimentaux. - Nous avons tout  
d'abord effectué ce travail avec des dilutions d'amino-4 
rnéthyl-I pipérazine MIIo, M/IOO et  M/I  000. 

Cependant, vraisemblablement par suite de l'irifluence 
d u  gaz carboriique atmosphérique, ou de la décomposi- 
tion rapide a u x  grandes dilutions de l'hydrazine étudiée, 
nous avons observé pour les dilutions > I I I  000 des 
fluctiiatioris serisibles des résultats, rendant illusoires 
les corrections de Debye. Nous nous sommes momerita- 

*..-.-. Methy l - f  pipérazine M/10 

- Amino-4 méthyl- 7 pipérazine MN0 

--- Amino.4 méthy l - l  pipérazrne MM00 

--.- Amino.1 pipéridrne M/?0 

-.-.. Amino - 4  morpholine M / i o  

F I G .  2 .  - Courbes de neutralisation de bases azotées par uri acide fort. 



nément contentée des valeurs apparentes d r  1<, e t  K, 
pour la dilution M/Io, d'ailleurs peu différerites de? 
chiffres obtenus pour la dilution M/IOO. 

Nous avons de iiiême tracé les courbes de iieutrali- 
sation de la riiétliyl-I pipérazirie, de I 'a~riino-I pipéri- 
dirie e t  de I'arnino-4 rriorpliolirie, pour définir leirra 
coristantes de dissociation. 

Les courbes de neutralisation établie5 sont rrpré- 
sentées sur  la figure 2 ,  suivie d'uri tableau qui rassemble 
les valeurs des constantes ainsi déterminées. 

Il nous a semblé intéressant de comparer les chiffres 
obtenus pour les hydrazines qiii font l'objet d r  cette 
thèse avec les valeurs des constantes trouvées dans la 
lit térature (19) pour les amines secondaires qui sont à 
l'origine de leur préparation, telles la méthyl-I pipé- 
razine, la pipérazine, la pipéridirie e t  l a  morpholirir. 

De l'examen des différentes valeurs de ces constaiites, 
il ressort que le greffage d'un groupement - NIlz  sur  

Con,stantes de dissociation de quelques bases azotées. 

un azote inclus dans u n  hétérocycle s'accompagne d'une 
dirriinution de  la constante de dissociation. Les hydra- 
zines obtenues sont donc des bases relativement plus 
faibles que les arnines de  départ. 

C H A P I T R E  II 

1. - Dérivés de I'amino-4 méthyl-l pipérazine 

Les réactions que nous avons effectuées sur ce 
composé ont consisté à mettre  en évidence les pro- 
priétés classiques du groupement - NH,, en les orieri- 
t a n t  vers la préparation de séries susceptibles de 
présenter une action pharrnacodynamique intéressante : 
telles que uréthannes, sulfamides, urées substituées, 
guanidines, etc. Nous avons donc condensé la fonction 
hydrazine de l'amino-4 métliyl-I pipérazine avec diffé- 
rents réactifs : 

I o  Nous avons préparé des hydrazides et  des sulf- 
hydrazides par  action des chlorures d'acétyle et  de ben- 
zoyle, du  benzèrie sulfochlorure et  de l'acétamino-4 
benzène sulfochlorure, des anhydrides succinique e t  
phtalique, de l'oxalate d'éthyle et  de l'isonicotate 
d'éthyle. 

L'action du  chloroforiniate d'étliyle nous a conduite 
a u  carbamate correspondant. 

2 O  Nous avons obtenu des serrticarbazides et  une 
thiosemicarbaside dont l'atome d'azote terminal est 
engagé dans le cycle pipérazinique, par  action de : 
l'urée, l'isocyanate de potassium, l'isocyanate de 
phényle e t  l'isosulfocyanate de phényle. 

3O Il nous a été possible d'isoler une amino-guanidine 
dont l'atome d'azote est lui-même engagé dans le 
cycle pipérazinique, par action du sulfate de S-méthyl 
iso-thiourée. 

40 Une réaction de  cyano-éthylation pratiquée sur 
l'amino-4 méthyl-I pipérazine par  l'intermédiaire de 
l'acrylonitrile nous a conduite a u  nitrile correspondant, 
qui a ensuite été transformé en ester, e t  en aldéhyde, 
rbsultant de  l'hydrolyse de l'amidine que nous avions 
tenté de préparer. 

j0 L'action du sulfure de carbone permet d'accéder à 
uri dérivé d'addition : l'acide dithiocarbamique corres- 
pondant. 

1,'arnino-4 méthyl-I pipérazirie se comportant comme 
une bi-base, nous avons généralement identifié les 
dérivés préparés à partir de cette hydrazine par  dosage 
acidimétrique en milieu noii aqueux, car les romposés 
liydraziriiques sont difficilement kjehldallisables. Mais 
nous avons été dans certains cas gênée par le virage peu 
net  de l'indicateur coloré utilisé (violet de méthyle) ; 
de plus, ce dosage s'est révélé impraticable pour les 
dérivés pyrroliques. E n  effet, le changement de colora- 
tion de la solution â t i trer se produit dès l'addition des 
premières gouttes d'acide perchlorique, e t  cela même 
en présence d'acétate de  mercure d a m  le milieu. 

E n  règle générale, nous avons donc préféré nous en 
tenir, pour l'identification des composés préparés, a u x  
analyses centésimales effectuées par le Laboratoire de 
Micro-analyse du  C. N. R. S. (*). 

(") H. K. HALL, J .  Amer. chem. Soc., 1956, 78, 2570. daris nos recherches, et  pour la complaisance qu'ils nous on t  témoignée 
(*) Kous profitons de I'occasiori qui nous est dorinée de remercier cc en maiiites circoiistairces. 

Service e t  son Personnel pour l'aide précieuse qu'ils rious ont apportBe 



II. - Hydrazides et sulfhydrazides 

Acétylamino-4 méthyl-I pipérazine : C,H,,ON, : 

Les procbdés habituels d'acétylation par l'anhydride 
acétique (20)  ou par le chlorure d'acétyle ne rious ont pas 
donné de résiiltats satisfaisants. Les sels que l'on 
pouvait espérer séparer sont en effet hygroscopiques 
e t  se prêtent mal à l'identification, d 'autant  plus que Ic 
nombre d'atomes d'azote laisse place à plusieurs possi- 
bilités. D'autre part ,  l a  grande solubilité dans I'eau des 
produits pipéraziniques rend l'extraction des liqueurs 
aqueuses par  les solvants organiques particulièrement 
malaisée. Aussi est-il nécessaire de limiter, autant  que 
faire se peut, l'utilisation de l'eau. 

Nous avons donc repris la technique qui s'est révélée 
fructueuse pour l'obtention de sulfonarnides par action 
des sulfochlorures sur  cette rnême hydrazine (voir 
pages suivantes), e t  erriployé le chlorure d'acétyle e n  
milieu dimétliylformamide, en présence de triéthyl- 
amine. On peut ainsi éliminer la majeure partie de  
l'acide chlorhydrique formé en cours de réaction, sous 
forme de chlorhydrate de triéthylamine insoluble. 

On ajoute goutte à goutte, en agitant e t  en 
refroidissant dans la glace, 1,96 g de chlorure 
d'acétyle (0,025 mol) dilué dans 5 crn3 de diméthyl- 
formamide, au  mélange de : 2,88 g d'arnirio-4 méthyl-I 
pipérazine (0,025 mol), 3,s cm3 de triéthylamine e t  
15 cm3 de dirnéthylformamide. Après repos de 30 minu- 
tes, le chlorhydrate de triéthylamine est essoré. On 
chasse sous vide le solvarit qui distille entre 45O et 55O C, 
sous 12 m m  de mercure. Le résidu de la distillatiori est 
constitué par  lin produit cristallin, légèrement hygro- 
scopique, donnant encore la réaction des chlorures. 
La base est libérée par  addition de 5 cm3 d'ammoniaque ; 
l a  solution obtenue est triturée avec du  carbonate de  
sodium sec pour en faire une pâte  d'où le dérivé acétylé 
est extrait  par  le chloroforme. On sèche les extraits 
chloroformiques sur sulfate de sodium, évapore le 
solvant sous vide et  on distille le résidu a u  bain d'huile 
sous pression réduite. 

L'acétylamino-4 méthyl-I pipérazine distille entre  
1480 et  I 58O C sous 13 mni de mercure, sous forme d'une 
huile jaune qui cristallise par  refroidissement en u n  
produit blanc, amorphe (1,5 g).  Ce composé, très 
soluble dans I'eau, est soumis à deux recristallisations 

daris I'acPtate d'éthyle. IJiie fois essoré e t  lavé à I'étlier 
anhydre, il se présente sous forsrne de  gros cristaux ou 
de fines aiguilles fondant à 1220 C constituant l'hydrate 
à deux molécules d'eau : C,11,,0N3, 2 H,O. 

Anal.: Tr. p. 100: C, 43,13; H , 9 , 8 7 ;  N,  z1,24. 
Caic. : C , 4 3 , 5 z ; H , 9 , 8 4 ; N 2 z ~ , 7 6 .  

Benzoylamino-4 méthyl-I pipérazine : C,,H,,ON, 

CH, 
I 

CH3 
I 

Nous avons rencontré des difficultés d u  même ordre, 
lorsque nous avons voulu mettre  en pratique la réaction 
de Schotteri-Raumann utilisée pour la benzoylation de 
l'amino-I pipéridine (21) ou lorsque nous avons tenté  
de réaliser la réaction dans l'éther anhydre (,,). Nous 
avons donc opéré comme précédemment : on ajoute 
goutte à goutte en agitant e t  en refroidissant dans la 
glace 3,4I g de chlorure de benzoyle (0,025 mol) dilué 
dans 5 cm3 de dirnéthylformamide a u  mélange de : 
2,88 g d'arnino-4 méthyl-I pipérazine (0,025 mol), 
3,s cm3 de triéthylainine e t  15 cm3 de diméthylforma- 
mide. Après repos de 30 minutes, le chlorhydrate de 
triéthylamine forrné est essoré, e t  le solvant chassé 
sous vide. On observe u n  début  de  cristallisation d u  
résidu, qui augmente par  refroidissement. La recherche 
du  chlore dans ce résidu é tan t  négative, il n'est pas 
nécessaire de le traiter par  l'ammoniaque, comme 
nous l'avions fait pour le dérivé acétylé. On procède 
à plusieurs recristallisations dans l'acétate d'éthyle. 
La benzoylarnino-4 méthyl-I pipérazine se présente 
sous forme de paillettes blanches fondant à 1980 C. 

Anal. : Tr. p. 100: C, 65,85 ; 13, 7,82 ; 0, 7,52 ; N, 18~75. 
Cale. : C, 65,75 ; H, 7,76 ; 0, 7,30 ; N, 19~17. 

Méthyl-I succinimido-4 pipérazine : C,H,,0,N3. 
-- La condensation de l'amino-4 méthyl-I pipérazine 
avec les anhydrides de diacides devait,  selon les t ra-  
vaux  déjà effectués sur les hydrazines de même type 
telle l'amino-4 morpholine (,,), nous conduire a u x  
dérivés cyclisés correspondants (A). 

Nous avons effectivement isolé de tels dérivés dans 
lesquels il n'existe plus de fonction carboxylique libre, 
mais nous avons également pu mettre  en évidence la 
présence dans le mélange réactionnel d'une petite 

('O) ti. ZIMMEH, L. P. AGURIETH et M. Z I M M E R ,  Ber. chem. Gesells., ("2) Id. KNOHR,  Ann. der Chem., 1883, 221, 303. 
1956, 89, 1116. (23) 11. ZIXWEH,  1.. E'. AVIIRIETH e t  M .  ZIWIMER, Ber. chem. Gesells., 

jZ1) P. S \ ~ I T ~ I  et 11. G. PARS, J. org. Chern., 1959, 24, 13zj. 1gj6, 89, 1116, 



quantité de produit possédant deux fonctions carboxy- 
liques libres, composé résultant de l'addition sur 
I'liydrazine de départ de deux niolécules d'a~iliyclride de 
diacide (B) : 

/-\ 
H3C -N  1\T- NI<,+ 

\--/ 
- /CO-CH2 

H,C-N IV-N 1 
/CO-CII, 7f \CO-CfT, 

(A)  

n I 
\ cO-~FI ,  ,- ,CO-CH2-Cf1,-COOH 

II,C-N N-N in) 

On chauffe au bain d'huile à 1300 C pendant une 
heure et dernie : 2,30 g d'amino-4 inétliyl-I pipéra- 
zine (0,oz mol) et 2 g d'anhydride siiccinique (0,02 mol). 
Après refroidissement, tous les essais dc cristallisatiori 
restarit irifructueux, on fractionne le mélange à la 
trompe à huile. On recueille ainsi une huile jaune qui 
cristallise immédiatement dans le récepteur (3 g). 
Le produit cristallin, lavé à l'éther, fond à 1630-1670 C. 

Par  rerristallisation dans I'acétate d'éthyle, on peut 
séparer : 

a)  Un composé très soluble dans l'acétate d'éthyle, 
d'où il recristallise sous forme de longues aiguilles fon- 
dant à 1510 C (2, j g). Il s'agit de la méthyl-I succirii- 
mido-4 pipérazirie (A).  

Ana1,:Tr.p. ~ o o : C ,  5486; H,7,65 ;O,  16,34; N, 21,5I. 
Calc. : C, 54,82; H, 7,61 ; 0, 16,24; N, 21,31. 

b)  Un composé très peu soluble dans l'acétate 
d'éthyle (0,4 g) en fines paillettes fondant à 172O- 
I74O C. L'analyse de ce dérivé, acide au tournesol, 
correspond à celle de la disuccinoyl-amino-4 méthyl-I 
pipérazine (B) : CI3H,,O6N3. 

Analo:Tr.p.~oo:C,49,5o;H,6,89;0,30,oz; N, I3,92. 
Calc. : C, 49,52 ; H, 6,66 ; O, 30,47 ; N, 1333. 

Méthyl-I phtalimido-4 pipérazine : C,,H,,O,N, : 

On porte au bain d'huile pendant I h 30 : 2,30 g 
d'amino-4 méthyl-I pipérazine ( o , o ~  mol) et 3 g d'an- 
hydride phtalique (0,02 mol) et fractionne le produit 
obtenu par distillation à la trompe à huile. On peut 
ainsi séparer : 

a)  une très petite quantité de produit, encore acide 
au tournesol, recristallisant dans l'alcool absolu en 
fins cristaux fondant à 1650 C qui, par analogie avec le 

cas précédent, constitue vrai~~mlilableirierit la diphta- 
loyl-arnino-4 rnéthyl-I pipérazirie ; 

b) 1111 cornposé distillant A plus haute température, 
recrisiallisarit dans l'alcool absolu en longues aiguilles 
fondant à 1690 C. C'rst une phtalirnide, de réaction 
neutre au toiirriesol : la niétliyl-I phtalimido-1 pipb- 
razine. 

Benzène-sulfonamido-4 méthyl-I pipérazine : 
CllH,,O,N,S : 

CH, 
I 

rN7 
'N' 

Reprenant la technique décrite pour l'obterition du 
sulfonamide de I'arnirio-r pipéridine jZ4), nous avons 
tenté la préparation de ce dérivé eri milieu alcalin, 
c'est-à-dire en présence d'urie solution de soude à 
I O  p. IOO. Mais le produit isolé correspondait, nori pas 
au sulfonamide de l'arnino-4 méthyl-I pipérazine, mais 
au dérivé de la nlétliyl-I pipérazine : ce composé est 
identique au sulfonaniide préparé par action du benzène 
sulfochlorure sur la rnéthyl-I pipérazine, tarit par son 
point de fusion que par les résultats de l'analyse centési- 
male : 

/-\ 
H3C - N N - SO, - C6H5 CllH1602N2S 

\-/ P. F. = 1zgOC 

Anal. : 
Tr.p.10o:C,54,93;H,6,78;0,  13,55;N,11,78;S7 13~47. 
Calc. : C, 55,00 ; H, 6,66 ; O, I3,33 ; N, ï1,66 ; S, I3,33. 

Nous avons réussi à obtenir le sulforianiide de 
l'amino-4 ~néthyl - I  pipérazine en opérant daris des 
conditions d'alcalinité moins forte, selon une technique 
plus douce ( 2 5 ) ,  où la fixation de l'acide chlorhydrique 
formé au cours de la réaction est réalisée par la triéthyl- 
amine : on place dans un bain de glace le mélange de : 
2,88 g d'amino-4 méthyl-I pipérazine (0,02 j mol), 
3,47 cm3 de triéthylamine e t  20 cm3 de diméthyl- 
formamide et on y ajoute sous agitation 3,2 cm3 de 
benzène sulfochlorure (0,025 mol). Après repos de 
20 minutes, le précipité de chlorhydrate de triéthylamine 
formé est essoré, et le solvant est chassé sous vide. 
Le résidu brun et visqueux, trituré avec une dizaine de 
centimètres cubes d'alcool absolu, devient pulvérulent ; 
on peut essorer 2,2 g de produit rosé, qui sont recristal- 
lisés en présence de charbon dans 8 cm3 d'alcool absolu. 

Le sulforiamide, après deux recristallisations, se 
présente sous forme de cristaux rhomboédriques, 

L,  A ,  CARPINO,  J .  Amer. c lre»~.  Soc., 1957, 79, 4427. 



mélangés à quelques cristaux en forme d'oursins, foii- 
dan t  à I 550 C. 

Anal.: 'Ti.. p. IOO.  C, 51,87 ; 11, 6,74; Y, 16,36; S, 12,74 
Cülc. :C,51,76;li,6,66;N,rh.~~;S,iz,5~. 

1)aris les eaux-iiières alcooliyires, il (+t possible de 
rrprécipiter par l'éther 0,6 g d'un produit beige, qui se 
montre beaucoup moiris soluble daris l'alcool absolu 
que Ir précédent. Tl reciistalli.ie en aiguilles blanrlirs 
foriilarit à 1950 C. Les résiiltats dt, l'arialy\ra rerit&i- 
male prciiiveilt yii'il s'agit de l ' h y d r a ~ c  à driix nioli.ciilcs 
cI'~a11 : (~llFI1702X3S, 2 I120. 

(Acétylamino-4 benzène-su1fonamido)-4 méthyl-I 
pipérazine : C13H2,03N,S : 

CH, 

La condensation de  l'amino-4 méthyl-I pipérazine avec 
l'acétamino-4 benzène sulfochlorure, en présence d'une 
solution de soude à I O  p. IOO nous a conduite comme 
précédemment a u  sulfonamide dérivé de la mrthyl-I  
pipérazine fondant à 1820 C : C13H,,03N3S. 

Anal. : Tr. p. 100: C, 52,87 ; H, 6,89; N,  I4,27 ; S, I0,75. 
Calc. : C , ~ Z , ~ ~ ; H , ~ , ~ O ; N , I ~ , I ~ ; S , I O , ~ ~ .  

Nous avons donc à nouveau opéré la condensation, 
en présence de triéthylamine, en rnilieu diméthyl- 
formamide : on place dans un  bain de glace 2,88 g 
d'amino-4 méthyl-I pipérazine (0,025 mol), 3,47 cm3 
de triéthylamine e t  20 cm3 de diméthylformamide, e t  
on y ajoute goutte à goutte sous agitation 5,90 g 
d'acétamino-4 benzène sulfochlorure (0,025 mol). 
On essore après 20 minutes de repos le chlorhydrate de  
triéthylamine formé. Après séjour de 24 heures en 
glacière, il apparaît  dans les eaux rnères des cristaux 
cubiques (3,2 g). P a r  recristallisation dans l'alcool 
à 950, ori obtient I ,7 g de sulfonarnide fondant à I 5 I O  C. 
Après trois recristallisatioris, le point de fusion s'élève 

('6) II .  ZI\I.MEH, L. El. A U I ~ R I E T H  et  M .  ZI\IAIEH, Ber. itacm. Gesrlls.,  
19j6, 89, 1116, 

à 1590 C. Le produit ainsi purifié se trouve être l 'hydrate 
h une molécule d'eau du sillfonairiide préparé. 

Anal. : Tr. p. IOO : C, 47,40 ; H ,  6,61 ; N, 16,94 ; S ,  9,87. 
1 ,  : ( ; , 4 7 , 2 7 ; l i , 6 , 6 6 ; N , 1 C , q 6 : S . 9 , 6 9 .  

N-N'-di- (méthyl-I p i  p éraz i n y1 - 4 )  oxamide : 
C12H,,0,N, : 

/-\ 
14,C-N N - X I I ,  

/-\ C o o ~ ; 2 1 1 5  \-/ (:O 
2 1 -  N - - N H , +  1 -> 

\-/ COOC2H, 
/-\ 

I 
(:O 

I l 3  N-NE!' 
\-/ 

Suivant les cssais déjà réalisés sur  I'arnino-4 mor- 
pholine (26),  nous avons porté à ébullition pr.ndarit 
6 heures : 2,30 g d'arnirio-4 rnéthyl-I pipérazine 
(0,02 mol.) et 1,46 g d'oxalate d'étliyle ( o , ~ I  mol) 
dans 20 crn3 d'alcool absolu. On voit apparaître au cours 
du  chauffage i i r i  précipité paillcté qui augmente peu à 
peu, surtout Icrsqu'ori l'élimine ail fur  e t  à mesure de 
sa formatiori. Ce précipité est essoré et  rrcristallisé 
dans l'alcool absolu où il est très peu solublr. 

La Y-Tu'-di-(rnéthyl-I pipérazinyl-4) oxamidc se 
présente soiis forme de paillettes hlaiiches très Ibgères, 
fondarit à 3200 C au  Bloc Maquenne. 

I son ico toy lamino-4  méthyl-I pipérazine : 
CllH16'3N4 : 

CH, 
l 

CH, 
1 

Nous avions envisagé la  conderisation de l'amino-4 
rné~hyl - I  pipérazine avec différents esters, tels que 
l'isonicotate d'éthyle, le furanne carboxylate d'éthyle, 
le thiofène carhoxylate d'éthyle ..., dans l'espoir d'obte- 
nir des produits susceptibles d'être inhibiteurs de la 
morioamirioxydase (z7). Toutefois, nous avons constaté 
lors de nos multiples essais dans ce sens que cette 
réaction ne s'effectuait que  très lentement, par ébulli- 
t ion de plusieurs semaines dans un  solvant comme 
l'alcool éthylique. E n  remplaçant l'alcool par des sol- 
vants de plus haut  poirit d'ébullition : toluène, xylène, 
on arnéliore c ~ i r ~ l q u e  peu lcs rendements qui dem~urer i t  
assez rnédiorres. Par  ailleurs, le chauffage prolongé 
conduit souvent à des produits d'aspect résineux, 
trè5 diKiciles à purifier. 

Par  action de l'isoriicotate d'rthyle sur I'amino-4 

("7) PrugrPs des Rechi,rch<*s ~>liarinacrutic[iies. 1;. Jucker, Râle, 1960, 
2, 417. Inhibiteur? de la iiiorionmirioxgdase, 



méthyl-I pipérazine, nous avoris réussi à extraire du  
mélange réactionnel l'isonicotoylaniino-4 méthyl-I pipé- 
razine à l 'é ta t  cristallisé. Nous avoris rerioncé à la pré- 
paration des autres dérivés en raison d u  prix élevé 
des matières pi,erniéres, rendu plus sensible ericore par 
les difticultés de la sytitli8se e l  la médiocrité des rende- 
ments. 

On porte 48 heures à ébullition sous réfrigérant à 
reflux : I 1,s g d'amino-4 méthyl-I  pipérazine ~ O , I  mol), 
I 5,1 g d'isonicotate d'éthyle ( O , I  mol) dans 1 5  cm3 
de xylène distillé siir sodiiim. Par  refroidisserricnt, il 
se produit iiiie cristallisation. Ori rssore e t  on lave a 
l'éther arihydre le produit floronnriix, heigr, qni s'est 
déposé (4,s g) e t  qui fond à 171° C. 

Recristallisée plusieurs fois dans le toluène ariliydre, 
ou dans un mélange de cyclohexane e t  de toluène, 
I'isonicotoylamino-4 méthyl-I pipérazine se présente 
sous forme de  fines aiguilles blanches e t  soyeuses fon- 
dan t  à I7S0 C. 

Ana1,:Tr.p. 1oo:C,60,23; H , ~ , S I ; O , ~ , ~ ~ ; N , Z S , ~ I .  
Calc. : C, 60,oo; H, 7,27 ; 0, 7,27 ; N, 2 ~ ~ 4 s .  

L'emploi d u  chlorure d'ammonium comme cataly- 
seur permet d'effectuer la réaction saris solvant,  au  bain- 
marie bouillant en 24 heures, mais ne  modifie pas 
sensiblement le rendement en produit b r u t  e t  conduit 
à un composé plus coloré e t  plus difficile à purifier. 

Carbéthoxy-amino-4 méthyl-I pipérazine : 
C,H,,0,N3 : 

A 1, I g de  chloroforrniate d'éthyle préalablement 
dilué dans I O  cm3 d'éther anhydre, on ajoute goutte à 
goutte en agi tant  e t  en refroidissant 2,30 g d'arriino-4 
méthyl-I pipérazine également dilués daris 20 cm3 
d'éther anhydre. On observe rapidement la formation 
d'un précipité de chlorhydrate d'amino-4 méthyl-I 
pipérazine (environ 2 g) que l'on essore e t  lave à l 'éther 
anhydre. Les filtrats sont évaporés et  le résidu est frac- 
tionné sous vide. On peut recueillir entre I35O e t  
1400 C sous I 1 m m  de mercure une huile incolore qui 
cristallise par  refroidissement. 

Les cristaux de carbéthoxy-aniino-4 méthyl-I pipéra- 
zine, lavés à l'éther puis essorés, fondent à 680-720 C. 

Anal.:Tr.p. I O O : C , ~ I , S ~ ; H , ~ , ~ ~ ; O ,  17,06;N,zz,oo. 
Calc. : C , ~ I , ~ ~ ; I ~ , ~ , O ~ ; O , I ~ , I I ; N , ~ Z , ~ ~ .  

III. - Semicarbazides et thiosemicarbazides 

Classiquement, la condensation d'une hydrazitie 
avec u n  isocyariate ou u n  sulfocyanate conduit à la 
semicarbazide ou thiosemicarbazide correspondante. 
C'est pourquoi les dérivés que  nous décrivons peuvent 
être considérés comme des semicarbazides ou thio- 
semicarbazides dont l'un des atomes d'azote se trouve 
engagé dans le cycle pipérazinique. 

N- (Méthyl-I pipérazinyl-4) urée : &H,,ON, : 

CH3 
I 

I 
NHa+ O = C = N - K +  CH3-COOH 

CH, 
I 

+ (Zl 
I 

NH - CO - NH2 + CH3 - COOK 

A 2,30 g d'amino-4 méthyl-I pipérazine (O,OZ mol) 
mis en solution dans I O  cm3 d'acide acétique, on ajoute 
peu à peu 1,62 g d'isocyanate de potassium ( o , o ~  mol), 

qui s'y dissout progressivement. On porte le mélange 
a u  bain-marie à 600 C pendant 2 heures ; après  refroi- 
dissement, on triture avec 2 cm3 d'eau la masse pâteuse 
obtenue, e t  on élimine par filtration soiis vide le préci- 
pité d'acétate de  potassium formé. Le filtrat est traité 
par  du carbonate de sodium sec, jusqu'à obtention d'une 
pâte  que l'on soumet à plusieurs extractions chloro- 
formiques. On déshydrate ces solutions chloroformiques 
sur sulfate de  sodium, puis on chasse le solvant au  
bain-marie sous vide. Le résidu de !'évaporation, qui 
contient la N-(méthyl-I pipérazinyl-4) urée est recris- 
tallisé plusieurs fois dans l'acétate d'éthyle. Ce composé 
qui est isolé à l 'état d'hydrate à 112 molécule d'eau, 
avec un rendement de 40 p. 100, se présente sous forme 
de fines aiguilles blanches fondant à 1800 C. 

Ce dérivé a été également obtenu par chauffage pro- 
longé de l'amino-4 méthyl-I pipérazine avec l'urée dans 
l'alcool absolu, jusqu'à cessation de dégagement 
d'ammoniac. 

Anal.:Tr.p. 1oo:C,42,94; H , 9 , 0 6 ; 0 ,  14,23; N,34,49. 
Calc. : C, 43,11 ; H, 8,98 ; O, 14~37 ; N, 33,53. 

La structure de la N-(méthyl-I pipérazinyl-4) urée 
a été confirmée par la mise en wuvre de  réactions 
classiques d u  groupement urée : 



- condensation avec le xarithydrol e t  identification 
d u  dérivé mono ou polyxanthylé ; 
- condensation avec le malonate d'éthyle, eri vue  

d'obtenir la cyclisation en acide barbiturique. 

Dérivé trixanthylé de la N-(méthyl-I pipéra- 
~inyl-4) urée. - De nombreux essais pratiqués eri 
milieu acétique, d'abord à froid, puis à l'ébullition 
pendant 15 minutes, ne nous ont  pas perrriis d'isoler 
u n  déiivé xarithylé de  l'urée substituée que nous 
voulions étudier. Nous référant a u x  t ravaux de Fau-  
chier (28), qui, dans sa thèse, utilise différents solvants 
pour les condensations avec le xanthydrol,  nous avons 
abandonné l'acide acétique pour la dirnéthylforrnamide : 
cette modification nous a permis, en portant  à l'ébulli- 
t ion peridarit 15 rriinutes 0,79 g de N-(rnéthyl-I pipéra- 
zinyl-4) urée (0,005 mol), 1,98 g de xanthydrol 
(O,OI mol) daris 10 crri3 de diniétliylformamide d'isoler 
uri produit blanc fondant  vers 170° C, cristallisant par  
refroidissement de la solution. Ce composé, après 
plusieurs recristallisations dans l'alcool absolu, fond à 
2010 C et  a pu être identifié, d'après les résultats de 
l'analyse centésimale, comme l 'hydrate à une molécule 
d'eau du  dérivé trixanthylé dc l'irrée correspondant à 
l'amino-4 méthyl-I pipérazinc : C4,H3,04N4, H,O. 

Anal.:Tr.p.roo:C,75,68;1i,5,55;0, 11,49;;\J,7,28. 
C ~ C .  : C, 75,42 ; II ,  ~ $ 5 8  ; 0, 11,17 ; N, 7,82. 

Acide N-(méthyl-I pipérazinyl-4) barbiturique : 
C,H,,N403 : 

/ ,(;O - NIL\ 
+ I I J - N  N - N  CO 

\ \CO -CH2/ 

Nous avons repris le prorbdi. d r  prbparatioti d r  l'acide 
barbiturique, à partir de l'tirée e t  du  rrialonatc 
d'éthyle (29).  

On  dissout 0,46 g de  sodiuiii dans I O  ciri3 d'alcool 
absolu ; on ajout(% à la solution d'éthylate de sodiuni 
obtenue 3,2 g de rrialonate d'éthyle puis 3,16 g de  
N-(rnéthyl-I pipéraziriyl-4) urée préalablenient dissous 
dans I O  cm3 d'alcool absolu. Le rnélange est chauffé 
7 heures au  bain d'huile à I I O O  C. Après refroidisse- 
ment, on redissout le précipité apparu dans 8 cm3 d'eau, 
e t  on ajoute goutte à goutte de l'acide chlorhydrique, 
jusqu'à réaction acide a u  tournesol. Après repos d'une 
nui t  en glacière, on essore le précipité qui s'est déposé ; 
on le recristallise dans de l'alcool dilué au  demi. Après 
deux recristallisations ; le produit, obtenu sous forme 
d'hydrate & une molécule d'eau, ne contient plu3 
aucune trace de chlore : il se présente sous forme de 
fins cristaux blancs, fondant à 2560 C. 

Anal. :Tr .p.  1oo:C,44,27; H , 6 , 6 3 ; 0 ,  25,93;N,23,08. 
Calc. : C , 4 4 , ~ 6 ; H , 6 , 5 5 ; 0 , 2 6 , z ~ ; N , ~ z , 9 5 .  

N- (méthyl-I pipérazinyl-4) NI-phényl urée : 
CS2HS,ON* : 

CH, 
l 

CH, 
I 

Oii place dans les vapeurs d u  bain-marie bouillant, 
pendant deux heures, 2,30 g d'amino-4 méthyl-I pipéra- 
zine ( o , o ~  niol) e t  2,38 g d'isocyanate de phényle 
(0,02 mol) dans I O  cm3 d'acide acétique anhydre. 
Après refroidissernerit, on ajoute 10 cm3 d'eau e t  on 
élimine par  filtration sous vide le précipité de dipliényl- 
urée apparu. Le filtrat est t ra i té  par  d u  carbonate de 
potassium sec, jusqu'à obterition d'une masse pâteuse, 
qui est soumise à plusieurs extractions chloroformiques. 
On déshydrate la solution chloroformique sur sulfate 
de sodium sec, et chasse le solvarit a u  bain-marie sous 
vide. Le résidu visqueux cristallise par  trituration dans 
l'éther anhydre. La poudre arnorphe jaunâtre ainsi 
isolée (2,2 g) recristallise dans 6 crn3 d'alcool isopropy- 
lique, pour  fournir I , I  g de  fins cristaux blancs, fondant 
à 1550 C et  constituant la N-(méthyl-I pipérazinyl-4) 
Nf-phényl urée. 

Anal. : Tr. p. 100: C, 61,18 ; II, 7,6o ; 0, 7,66 ; N, 23,18. 
Calc. :C ,61 ,54 ;H,7 ,69 ;0 ,6 ,84 ;N,23 ,93 .  

N-(méthyl-I pipérazinyl-4) Nt-phényl thio-urée : 
C12Hl,N,S : 

CH, 
I 

La condensation précédente, répétée dans des condi- 
tions strictement identiques avec l'isosulfocyanate de  
phényle, nous a conduite, après élimination d'une petite 
quantité de diphériylurée, à la tliio-urée correspondante. 
Cette dernière recristallise dans l'alcool à 9j0, en fines 
aiguilles blanches fondant  à 153O C qui  constituent 
l 'hydrate à une denii-molécule d'eau de la N-(méthyl-I 
pipérazinyl-4) N'-phényl thio-urée. 

Anal. : Tr. p. 100: C, 54,58 ; H, 7,53 ; Di, 21,98 ; S, I2,30. 
Calc. : C ,  55,59; H,7,34; N, 21~62;  S, 12,36. 

(") P .  FAUCHIER, Thèse d'universiti en Pharmacie, Lille, 1962. j29) Synthèses organiques. 1949, 2,  29 ,  Masson, Paris. 



IV. - Amino-guanidine 

N-(méthyl-I pipérazinyl-4) guanidine : C,H,,N,. 
SO,II, : 

CII, 
I 

C H ,  
I 

2,78 g de siilfate de S-rnéthyl isothio-urée (3") (O,OI iriol) 
sorit dissoiis à chaud dans I O  cm3 d't,au e t  I O  cm3 
d'alcool a 950 ; on ajoute à la soliition obteriiie 2,30 g 
d'arnino-4 métliyl-I pipérazirie ( o , o ~  niol). Il se pro- 
dui t  irninédiaterrient un violent dkgagerrient de métliyl- 
niercaptan et  l'on terriiiiie la réaction par 5 heures 
d'ébullition a u  réfrigérant a reflux. Après refroidissc- 

rnrrit, on chasse le solvant a u  bain-marie sous vide et  on 
t r i ture  le résidu pâteux avec de l'éther anhydre et  de 
l'alcool absolu, pour le transformer eri un produit 
pulvérulent, hlarichâtre et  hygroscopique, qu'il est 
l~ossible d'essorer (1,7 g). Recristallisé dans 60 cm3 
d'alcool i 950 et  30 cm3 d'eau, le sulfate acide de la 
N-(niéthyl-I pipéraziiiyl-4) guaiiidinr se présente soiis 
forrrie de longues aiguilles blanches qui s'emeurissent 
à I'étiive à IOOO C pour donner un produit pulvérulent 
fondant à 3340 C. 

Malgré u n  séchage prolongé à I'étiive, puis a u  pistolet 
a vide, nous n'avons pu isoler que l 'hydrate à une 
niolécule d'eau de cette guanidine. 

Anal. : TI.. p. 100: C, 26,25 ; 13, 7,04 ; Nt 25 ,15  ; S, I 1~87.  
C:alc. : C , 2 6 , 3 6 ; I I , 6 , 9 5 ; N , 2 5 , 6 4 ; S , ~ , 7 ~ .  

V. - Cyanodthylation 

(Cyano-2 éthy1)-amino-4 méthyl-I pipérazine : 
C8111,,N4 : 

C11, C 13, 
I l 

I 
NH, + II,(; z= (;II - CN 

I 
NII - CII, - CII, - CN 

On rhauBe 3 heures daiis Irs vapeiirs di] hain-rnarie 
bouillant 2,30 g d'amino-3 rribthyl-I pipérazirie et, 
5 cmq d'acryloriitrile. Ide rriélairgc cst erisiiit,r fract,ionri6 
par  distillatinri à la irorripe à vitlr. :2près éliniiriatiori 
(les produits de départ ii 'ayant pas rFagi, on recueille 
iirir huile jaune pâlc (1  g) distillant eiitre 1270 el, 130° (: 
sous 12-13 rnm de rnercirre. Ce coiriposé est i i r i  rnono- 
nitrile d'après les résultats di] dosage d'azote en rnilieu 
nori aqueux. 

P a r  analogie avec les exerriples cités dans la litté- 
rature (31), nous avioris cru pouvoir obtenir le dinitrile, 
pa r  une double cyanoéthylation pratiquée en préserice 
d'un excès d'acrylonitrile e t  d 'un catalyseur (Triton B). 
E n  réalité, nous avons obtenu un produit toujours 
identique, eri utilisarit l'acrylonitrile en quantité 
calcnlée ou eri excès, eri opérarit avec ou sans Triton B. 

Nous avons identifié le nitrile préparé par  trans- 
formation en ester, en réalisant une hydrolyse chlor- 
hydrique dans l'alcool a 950. 

Nos tentatives d'obtention de  l'amidiiie correspon- 
dante, par  actiori de l'ammoniac siir ce nitrile, se sont 
soldés par des échecs qu'il ne iious a pas semblé inu- 
tile de détailler au  cours des pages suivantes. 

Dichlorhydrate du (méthyl-1 pipérazinyl-4)-amino-3 
propionate d'éthyle : C,,H,,0,N3, 21-ICI : 

1 

NH NIT 
I 

(;IIz - CIfz - CN 
1 
C:H, - CH, - COOC,II,, 2 HCI 

Après dissolution du nitrile dans l'alcool à 95O (2  g 
dans I O  cm3), on fait passer lin courant d'acide clilor- 
hydrique sec daris la solution pendant 30 minutes, en 
plagarit le rriélange dans les vapeurs d u  bain-marie 
bouillant. Il se forme tou t  d'abord un  précipité de 
chlorhydrate d u  nitrile qui se redissout ensuite, tandis 
qu'apparaît uri précipité de chlorure d'ammonium ; 
ori essore a chaud pour l'éliminer. Le filtrat cristallise 
par  refroidissement, e t  l'on peut  ainsi isoler le chlor- 
hydrate  de l'ester, qui recristallise dans l'alcool absolu 
sous forme de  cristaux blancs, légèrement hygro- 
scopiques. 

j3") Synthèses organiques, 1949, 2 ,  489, bl;issoii, Paris. (32J J, V. UUBSKY, Ber. rherrc. Gesells., 1917, 50, 1693. 
(,') H. A .  BRUSON, Organic Keactions. Cynrio-éthylatiori, 5, 109, ("j K. ~ E L A B Y  et J. V. HARISPE, Bul l .  Soc. chinc., 1943 [SI, 10, 583. 

Adams, John Wïley, Xew York. 



Le dichlorliydrate d u  (mhthyl-I pipérazinyl-4)- 
arnino-3 propionate d'éthyle fond à 2170 C. 

Anal.:  Tr. p. 100:  C ,  41,95 ; R, 8 ,1o ;  Cl, 24,76. 
Calc. : C ,  41,66; If, 7,98; Cl, ~ 4 ~ 6 5 .  

Nos essais de transformation du nitrile en dichlor- 
hydrate  d'amidine, en passant par  l'intermédiaire de 
I'imino-ester, selon les formules figurarit ci-dessous, 
n'ont pas abouti jusqu'à présent : 

Dans u n  premier atade, iious a>oiis t ra i té  le nitrile, 
mis en solution dans l'alcool ahsolu (redistillé sur 
sodium) par  un  c o i ~ r a ~ i l  (I'atidp chlorhydrique sec, 
jiisqii'à saturalion, en rriaiiitcriarit la teinpérature a u x  
environs de 00 C à l'aide d'un Itairi de glace. 11 apparaît 
peu à peu u n  précipité coristitui, par le c.hlorhydratc 
de l'iinirio-ester, que nouq avons es<oré e t  séché sou5 
vide en présence de potasse caustique. 

Ce dérivé est erisuite t rai té  par de l'alcool absolu 
saturé de gaz aniinoriiac, à l'étuve à 370 C pendant 
48 lieures. Après élimiriatiori du  chlorure d'amnioriium 
formé, la solution est évaporée et  le résidu, repris par 
de l'alcool absolu à chaud, laisse cristalliser par  refroi- 
disserrient le produit de la réaction 

Dans le cas présent, nous avons tout  lieu de Pen- 
ser que, si l 'ammoniac a bien réagi sur l'irnino-ester, 
le produit d e  la réaction a été hydrolysé secondaire- 
rnent ail cours des recristallisativns effectuées pour le 
puriiier, Le dérivé isolé fond à 1620 C, recolore la 
fuchsine bisulfitée e t  réduit le réactif de Nessler en 
milieu alcaliri. Ce composé correspondrait, d'après 
les résultats de  l'analyse centésimale, a u  monochlor- 
hydrate de  l'aldéhyde résultaiit de l'hydrolyse du  
groupement amidine. 

Anal.: Tr. p. roo:  C, 48,29; JI, 8,41 ; Cl, I7,54; N, 20,76. 
(Mc. : C, 46,26 ; T I ,  8,67 ; Cl, 17 , ro ;  N, zo,24. 

I 

NI1 - CII, - CH, - CIIO, FICI 

11 rie nous a pas sernblé riécesbaire de nuus obstiner 
j prkparer l'arnidine, puisque l'identification du 
nitrile initial é tai t  sufisammeiit établie par  I'obtentioii 
de l'ester correspondant. 

VI. - Dérivé de condensation avec le sulfure de carbone 

Knorr avai t  condeiis; I'arnino-1 pipéridine avec lc 
sulfate de carbone. Le produit dbcrit correspond à l a  
TV-Nt-dipipéridiiiyl tliio-urée, forrriée par  actioii de  
deux molécules d'hydrazine sur une moléc~iile de sul- 
fure de  carbone avec éliiniriatioii d'hydrogène sul- 
furé (34). EJI opérant sur l'aniino-4 rriéthyl-I pipéra- 
zine, nous n'avons isolé qu'un dérivé d'additioii sur 
la fonction hydrazine : l'acide dithiocarbairiique cor- 
respondant. 

Acide (méthyl-I pipérazinyl-4) dithiocarbami- 
que : C,H,,N,S, : 

i") iU' -+ (3 ?4 

I S I S 
NH, + C A  

As 
NI1 - C/ 

\s 11 

On ajoute peu à peu 4 cm3 de sulfure de carbone à 
2,30 g d'aniirio-4 inbthyl-I pipérazirie. II se produit une 
réaction très violeilte, rriênie en opérant dails la glace. 
On essore le produit jaune, piilvéruleiit qui s'est forrrié 
c t  ori le recristallise dans l'eau. L'acide (niétliyl-I 
pipérazinyl-4) dithiocarbarnique cristallise sous fornie 
d'hydrate à une molécule d'cau en aiguilles très fines, 
légèrement colorées, fondant à I44O C. 

Anal . :Tr.p.  I O O : C , ~ ~ , ~ ~ ; I ~ [ , ~ , I ~ ; S , ~ O , ~ O ; N ,  19,423. 
Calc. :C,34,44;H,7,17;S,30,62;N,20,09. 

Les dérivés de condensation des amines primaires 
avec le çulfure de carbone sorit généralement isolés à 
l 'état de dithiocarbamates d'amine (35) : 

Les résultats de l'analyse centésimale nous oiit 

(34) L. KVJRR,  Ann. der Cliem , 1883, 221, 306. (39 1'. GRIG'IARD, Traité de Chimie organique, 1941, 14, 281, Masson, 
Paris. 





produit incolore, cristallisant dans le récepteur en H,C6 - C - CH H,C6 - C - CH 
longues aiguilles blanches fondant a 4 ~ O - 4 7 ~  C. Ren- 11 11 

H5C6 - (; C - C6H5 
Il II 

dement : 45 p. IOO. H5Ce - C C - C6H5 
1 1 'N' 

Ana1 , :Tr .p .  100:C,68,10;  H,9,79;N721,74.  
Calc. : C, 68,39 ; H, 9,84 ; N, 21,76. 

Dérivé 2 : diméthyl-2,s dicarbéthoxy-3,4 (méthyl-I 
pipérazinyl-4)-I pyrrole : C,,Hz704N, : 

I 
CH, 

Ori porte 2 heures à l'ébullition le rriélatige dc : 4 g 
d'arnirio-4 méthyl-I pipérazirie, 5 g d'ester diétliyliqiic 
de l'acide diacét,ylsucciriique (37) dans 30 crn3 d'acide 
acétique. Après refroidissement, on alcalinise par  
50 cm3 d'ammoniaque. 11 se dépose ilne huile hrirrie 
que l'on extrait  par l'éther en plusieurs fois. La solutioii 
éthérée, séchée sur sulfate de sodiuni, est évaporée puis 
distillée. 0 1 1  peut séparer par distillation la trorripe 
à huile, eritre 225'3 et 250° C au  bain d'huile, iriie Iiiiile 
jaurie, épaisse, d'odeur aiorriatiqiie. Cette huile, difficile- 
nierit cristallisal)le, se prend eri rriasse par  c:oiitac,t avec 
une paroi de verre rieuf ( * ) .  

Le produit solidifié recristallise dans irri rnélarige 
d'éther e t  d'éther de pétrole : il fond à 640 C. Rende- 
rnerit : 5 0  p. 100. 

Anal.:Tr.p.100:C,61.1q;H,8,z9;0,1g,13;N,rz,3q. 
Calc. : C, 60,53 : 11, 8,or ; 0,  18,99; N, 12,46. 

HO OH 
NH, -+ 

1 
l O 
("1 ?J CH, 1 

I 
CH, 

Ori porte à ébullition peridarit I hcilre 30 le rnélarige de : 
6 g d'arnirio-4 rriéthyl-I pipérnzirie, de I O  g de désyl- 
acétophé~lone txt de 45 c r r i q ' a c i d e  acétiqiie. Après 
refroidissernerit, or1 ohserve iiiie cristallisatiori abori- 
darite de désylacét~)~1i611c)rie n'ayant pas réagi (environ 
50 p. 100 de la qirarititc rriise en ceuvre, même eri 
augrrirritarit le terrips de chauffage). On élirrririe la 
tlésylacétophériorre par  lil~ratiori sous vide, 011 alcaliriise 
les eaux riières acétiques par  50 crn3 d'ainnioiiiaque e t  
entrait  à l'éther le produit jaunâtre et  pâteux qui s'est 
déposé. Le corriposé pyrrolique est transformé en 
chlorhydrate par  passage d'un courant d'acide chlor- 
hydrique sec dans la solution éthérée préalablement 
déshydratée siir sulfate de sodium. On éliniiiie airisi les 
dernières ['races de désylacétophénoiie qui avaient p u  
passer dans l'étlier. Le clilorhydrate, iirie fois essoré, 
est i,ecristallisé claiis l'alcool dilué ou dans I'eaii, car il 
r:st très soliihle daris l'alcool. Ce clilorliydrate paraît  
forterrieiit dissocié, ce qui rie perrriet pas une ideiitifi- 
catiori précise du  dérivé pyrrolique par sori t a u x  de 
chlore. Il est nécessaire de libérer la base par actiori du  
carbonat,e de sodium sur  la solutiori aqueuse du  clilor- 
hydrate. Le pyrrole obtenir, insoluble dans l'eau, 
recristallise daris l'alcool sous forrrie d'aiguilles se 
colorant légèremerit à l'air e t  fontlant à 1380 C. Ren- 
dement : 25 p. IOO. 

Dérivé 3 : {rnéthyl-I pipéraziriyl-4)-I triphényl-z,g,5 Anal. : Tr. p. IOO : C, 82,21 ; 13, 6,93 ; N, 10,62. 
pyrrole : C27H,7N3 : Calc. : C, 82,44 ; H, 6,86 ; N, 10,68. 

II. - Pyrroles dérivés de I'amino-4 morpholine 

Dérivé 4 : diméthyl-2,s morpl-iolirio-I pyrrole : 

C10H160N2 : 

- ~ 

j3') Guide (le prdpurations organiques, K .  Fisclier, Paris, 1907, p. 45. 
(*) Le m61ne phéiiomkiic a été coiist;rié pour l'uri des isomères de 

On porte 2 heures à ébullition : 5 g d'aniino-4 morpho- 
line, e t  4 g d'acétonylacétone dans 35 cm3 d'acide 
acétique. Après refroidissement, on alcalinise par  55 cm3 
d'ammoniaque. Il y a précipitation d'un produit 
noirâtre, incomplètemerit soluble dans l'éther, vraisem- 
blablement a cause de la présence de dérivés polymères 
du  pyrrole. On pratique plusieurs extractions éthérées 
pour séparer le composé pyrrolique qui  est soluble dans 
l'éther ; après déshydratation des solutions éthérées 
sur sulfate de sodium, on évapore le solvant e t  on 

-- 

l'ester diéthylique de l'acide diacéiylsucciriique (Beilstein, 3, ze  supplé- 
nieiit, p. 504). 

Thèse F. ERB-UEBRUYNE, 1964 (c.). 



fractionne le résidu sous vide. P a r  chauffage sous vide, Anal . :Tr .p .  1 0 0 : C , 5 9 , 2 6 ; H , 7 , 4 8 ; 0 , 2 4 , 5 7 ; N , 8 , 5 1 .  
le diméthyl-2,s morpholino-I pyrrole se sublime. On Calc. :C,  59,25; H , 7 , 4 0 ; 0 ,  24,69;N,8,64. 

recueille ainsi de belles ainuilles blanches. brunissant - 
rapidement à l'air e t  à la lumière, recristallisant dans Dérivé 6 : morpholino-I triphényl-2,3,5 pyrrole : 
l'alcool absolu et  fondant à 1030 C. Rendement : 
30 p. IOO. 

C26H24ON2 : 

Anal. : Tr. p. 100: C, 6649;  H, 9 ,og;  0, 8,85 ; N, 15~55. 
Calc. : C , 6 6 , 6 6 ; H , 8 , 8 8 ; 0 , 8 , 8 8 ; N , 1 5 , 5 5  

Dérivé 5 : dirnéthyl-2,; dicarbéthoxy-3,4 morpho- 
lino-I pyrrole : C16H,,05N, : 

On porte 2 heures à ébirllition sous réfrigérant 1 reflux : 
1.41 g d'amirio-4 morpl.io1ine e t  3,58 g d'ester diéthyli- 
que de l'acide diacétylsurcinique dans 20 crn3 d'acide 
acétique. L'alcalinisation par 2 cm3 d'ammoniaque 
fait  apparaître un précipité pailleté, brunâtre, qui est 
essoré c.t recristallisi. dans peu d'alrool absolu, en pré- 
sence de cliar1)ori. Ilciix recristallisations fournissent 
i i r i  produit de coiileur prr ique blariclie, fondant à 
I I4O C. Rendririent : 5 j 1'. 100. 

H5C6 - C - CH H5C6 - C - CH 
II Il 

I15C, - C C - C6115 
II II 

I-T5C6 - C C - C6H5 
1 1 'N' 

HO 013 I 

On cliauffe 2 lieures A l'ébullition le niélange de : 5 g 
d'amino-4 morplioliiic, de I O  g de désylacétophériorie et  
de 45 crnd d'acidc acéiiqiie. Par  refroidisscrnerit, on 
observe la cristallisatiorl d'iiri prodiiit brilri en aigiiilles, 
fondant i 1850 C. 

Le morpholino-I triphéiiyl-2,3,; pyrrole, reçristal- 
lisé deux fois daris I'alcool absolu où il est peu soluble, 
forid à 1910 C. Rendenieiit : 20 p. IOO. L'alçalinisa- 
tion des eaux mères par  l'arnrrioniaquc perrriet de 
récupérer environ 50 p. IOO de la désylacétophénorie 
mise eri criivre. 

Anal.:'Tr.p.roo:C,8z,13;II,6,36;0,4,1z;iV,7,35. 
Calc. : C, 82,10; H, 6,31 ; 0, 4,21 ; N, 7,36. 

III .  - Pyrroles dérivés de I'amino-l pipéridine 

Dérivé 7 : iliméthyl-2,s l i l r i l i ~ i o - ~  l)yrrolr : 1 I O O ~ - I O ~ ~  C sous 1 2  irirn tlt, inrrc-ure a ~ r c  uri reiide- 
Cl1Hl8Na : ment de 35 1). IOO. 

On  porte à ébullition pendant urie heure e t  demie le 
mélange de  : 5 g d'arnino-I pipéridirie, dc 5 g d'acétonyl- 
acétone dans 35 cm3 d'acide acétique. Après alcalinisa- 
tion par  l'ammoniaque, on extrait  à l 'éther l'huile 
brune qui s'est séparée. La solution éthérée obtenue est 
déshydratée sur sulfate de sodiiirn, le solvant est 
chassé sous vide et  le rnsidu fractionné par  distillation 
sous vide. Deux distillations silccessives permettent 
d'isoler 1 l 'état pur  le dirnéthyl-2,; pipéridino-I pyrrole ; 
c'est ilne hililr fortement colorée en jaune, distillant 

Anal. : Tr. p .  IOO : C, 73,8o; II, 10,zz ; N, 15,91. 
Calc. : C , 7 4 , 1 5 ; 1 1 , 1 0 , 1 1 ; N , 1 5 , 7 z .  

Dérivé 8 : dirnéthyl-2,s dicarbétlioxy-j,4 pipkri- 
dirio-I pyrrole : C1,1-1260,N2 : 

Ori porte à l'ébullition peiidarit 2 Eieiires le mélange de  
3 g d'amino-I pipéridine, 5,16 g d'ester diéthylique de 
l'acide diacétylsuccinique tlans 40 cm3 d'acide acétique. 
L'addition d'ammoriiaquc au  mélange refroidi permet 
la séparation d'une masse pâteuse de couleur chamois, 



soluble daris l'éther. Ori pratique plilsieurs extractions 
étliérées, on désliydrale les solutioris obtenues, évapore 
le solvani sous vide et  fraclionrie le résidu par distilla- 
tion à la trompe ü \ id r .  Le diinéthyl-2,s dicarh- 
éthoxy-3,4 pipéridiiio-I pyrrole dislille à 205~-2070 C 
sous fornir d'ulie liuile jauiie et  épaisse tristallise 
spontanément. La rriaqse encore légèrerilerit pâteuse 
est recristallisér dans 1'6ther de pétrole. Les cristaux 
obtenus fondent H 40°-430 C. Rendement : 45 p. 100. 

Anal. : Tr. p. roo: C, 6537 ; 11, 8,03 : 0, 19,90; N, 8,60. 
Calc. : C , 6 3 , 3 5 ; 1 1 , 8 , 0 7 ; 0 , 1 9 , 8 7 : N , 8 , 6 9 .  

Dérivé 9. - Nous avions pensé obtenir, par conden- 
sation de l'amirio-I pipéridirie avec la désylacétophé- 
none, le pipéridirio-I triphéiiyl-2,3,5 pyrrol? (composé 
répondant à la formule A). Mais, quel que soit le mode 
opératoire suivi, nous n'avons p u  réussir à isoler un  
dérivé correspondant à cette formule. 

Lors d'un essai de condensation réalisé sans solvant, 
par  chauffage d'une heure et  demie a u  bain d'huile à 
1200 C, nous avons séparé avec u n  bon rendement, par  
distillation à la trorripe à huile, entre 242O et  247O C, 
des c*ristaux fondant, après recristallisation dans l'alcool 
absolu, à 233O C. 

11 scrnhlerait, d'après les résultats de l'analyse 
centésimale, que nous ayons isolé le dérivé B, figuré 
ci-dessous, qui iésulterait de l'action de deux mol6cules 

de désylacétopliéiiorie siir iine molécwle d'amino-I 
pipéridine. Toutefois, la précision relative de l'analyse 
centésimale, e t  surtout Irs rési~l tats  discordants d'autres 
déterrninatioris analytiques efîectirées sur ce produit 
(dosage d'azotc r n  milieu nori aqueux, oximatioii 
quantitative, poids rnoléciilaire par  la rnéthode d t  
Ras t  ...) nous empêchent d'affirmer avec certitude qu'il 
s'agit bien de ce composi. 

Anal. : T r .  p.roo:C,84,8~;H,5,55;N,4,57;0,~,~~. 

DériuéA : C a l r . p . ~ o o :  C ,  85,71; 11, 6 ,87 ;  N,7,40. 
Dérivé h' : Calc. p. 100: C, 84,97 ; 11, 6,36 ; N, 4,04 ; 0, 462. 

Dérivé A Dérivé B 

Le résultat aberrant obtenu avec l'amino-I pipéridine 
nous a incitée à confirmer la s t ructure des composés que 
nous venons de décrire par une étude spectrophoto- 
métrique en ultra-violet. 

IV. - Spectrophotométrie dans l'ultra-violet 

Afin de mettre en évidence l'identité de structure des 
s k i e s  de pyrroles pri.parés, nous avons relevé les courbes 
d'absorption en ultra-violet pour chacun des composés 
décrits. Nous avons opéré eri solution a u  I / I O O  000 dans 
l'alcool à 9s0, l'appareil utilisé é tan t  le spectrophoto- 
rnètre ci? Jobin et  Yvon. 

Les différentes courbes sont représrntées sur les 
figures 3, 4 et  5 ; nous avons rasserriblé sur un  mêrrie 
graphique les courbes correspondant a u x  trois pyrroles 
obteiius par conderisatiori avec l'une des y-diçétories 
des trois hydraziues (voir fig. 3, 4, 5, p. 20). 

L'examen de ces courbes permet d'arriver aux  conclu- 
sions suivantes : 

- Tous les dérivés pyrroliques montrent u n  clocher 
d'absorption se s i tuant  a u x  environs de 210 m p ,  
maximum retrouvé dans la courbe de référence établie 

avec le pyrrole. Ceci établit sans ambiguïté la naiure 
pyrrolique de ces composés. 

- Les 8 dérivés pyrroliques numérotés de I à 8, 
ne différant que par le substituant el1 I sur l'azote du  
noyau pyrrole, conduisent à des spectres pratiquement 
identiques ; ceci montre la très faible influence de ces 
radicaux totalement hydrés siir l'absorption générale 
de la molécule. L'aspect des courbes enregistrées permet 
donc de conclure à l'analogie structurale de ces 8 dérivés. 

Quant a u  dérivé 9 provenant de la conderisatiori 
de  l'amino-I pipéridirie avec la désylacétophénone, il 
fournit un  spectre différent des précédents. Ceci con- 
firme les divergences que nous avions remarquées à 
l'analyse de ce prodiiit, niais nc permet pas de definir 
sa structure exacte. 
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FIG.  3. - Courbes d'absorption e n  U .  V .  
des composés pyrroliques obtenus à partir de l'acétonylacétons. 

F I G .  4. - Courbes d'absorption e n  U. V .  
des composés pyrroliques 

obtenus a partir de l'ester diacétylsucciniqi~e. 

FIG.  5 .  - Courbes d'absorption e n  U. V .  
des composés pyrroliques 

obtenus à partir de la désylacétophénone. 



CONCLUSION 

A u  cours de ces recherches, nous  avons préparé et 
décrit u n  certain nombre de composés pyrroliques à partir 
des dérivés N-aminés  de l a  méthyl-1 pipérazine, de la 
pipéridine et de l a  morpholine.  

E n  outre, nous inspirant  des t ravaux  précédemnlent 
effectués szLr L'arnino-1 pipéridine et sur l 'amino-4 
morpholine, nous  avons étudié plus particulièrement le 
comportement de l 'amino-4  méthyl-1 pipérazine, et m i s  
a u  point l a  préparation de quelques dérivés d'uddit ion 
et de substitution de cette hydrazine. Cette étude montre 
que l 'amino-4 méthyl-1 pipérazine se comporte de l a  

même façon que l 'amino-1  pipéridine et l 'amino-4 mor- 
pholine. Toutefois la présence d ' un  ensemble pipérazini- 
que, dont il est bien connu  qu'i l  possède une  solubilité 
dans L'eau vraiment considérable, rend d i f ic i le  l'extraction 
des dérivés préparés et explique l a  médiocrité relative des 
rendements obtenus. 

L a  réactivité propre de l a  fonction hydrazine ne parait 
pas atfectée : elle reste très comparable <i celle de la fonc- 
t ion anbine primaire, ce qu i  est e n  accord avec l a  
sirnilitude généralement observée entre ces deux fonc- 
tions. 
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