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Die Reduktion einiger 2,S-Diketopiperazine 
mit Lithiumaluminiumhydrid 

Von WOLFGANG LANGENBECK, MANFRED AUGUSTIN, RALF BOHM 
und SIEGFRIED HOFFMANN 

Mit 2 Abbildungen 

Inhaltsiibersieht 
In der vorliegenden Arbeit wurden 2,B-Diketopiperazin sowie einige 1,4- und 3,g-Deri- 

vate mittels Lithiumaluminiumhydrid zu den entsprechenden Piperazinen reduziert. Dabei 
konnten das 3,6-Dimethylpiperazindihydrochlorid in 55proz., das N, "-Dimethylpiper- 
azindihydrochlorid in 62proz. und das N, N'-Dibenzylpiperazin in 57proz. Ausbeute erhalten 
werden, wahrend bei den ubrigen Diketopiperazinen die Ausbeuten etwas niedriger lagen. 
Die Anhydride des Histidins, Tyrosins und des Phenylalanins konnten durch Lithium- 
aluminiumhydrid nicht zu den entsprechenden Piperazinen reduziert werden. 

Die 2,5-Diketopiperazine sind eine schon lange bekannte Gruppe von 
Verbindungen, die mit den Aminosauren und Peptiden, aus denen sie gebil- 
det werden, in engem Zusammenhang stehen. 

Es gab schon in den vergangenen Jahren Ansatze, die 2,5-Diketopiper- 
azine zur Synthese mderer Verbindungen einzusetzen, wobei in erster Linie 
die Piperazine in Frage kamen. Da viele Piperazinderivate von pharmakolo- 
gischem Interesse sind, ist die Synthese dieser Verbindungen von grol3er 
Bedeutung. 

Die Reduktion der 2,5-Diketopiperazine mit Natrium und Alkohol wurde 
schon von E. ABDERHALDEN und Mitarbeitern l) ausgefuhrt. Die Ausbeuten 
sind aber nicht sehr hoch, weil es unter den stark alkalischen Bedingungen 
zu Ringspaltungen kommt . Bei elektrolytischen Reduktionen, die von 
F. WREDE und Mitarbeitern2) sowie von N. J. GAWRILOW u. a.3) benutzt 
wurden, ist der grol3e apparative Aufwand ein Nachteil. 

l) E. ABDERHALDEN u. Mitarb., Hoppe Seylers Z. physiol. Chem. 130,238 (1922); 135, 

") F. WREDE u. Mitarb., Hoppe Seylers Z. physiol. Chem. 200, 133 (1931); 214, 63 

N. J. GAWRILOW u. A. W. KOPERINA, J. allg. Chem. (UdSSR) 9,1394 (1939); 17,1651 

180 (1923); 139,68 (1924). 

(1933). 

(1947). 
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Das in den letzten Jahren oft in der organischen Chemie fur Reduktions- 
zwecke eingesetzte Lithiumaluminiumhydrid sollte in dieser Richtung von 
Interesse sein. Bereits A. STOLL, A. HOFFMANN und TH. PETRZILKA~) hatten 
L-Leucyl-L-prolinanhydrid und L-Phenylalanyl-D-prolinanhydrid in ab- 
solutem Ather zu den entsprechenden Piperazinen reduziert. Vor wenigen 
Jahren gelang auch H. ZAHN und H. SPOOR5) die Reduktion der Oligomeren 
des Caprolactams, wobei cyclische Polyamine entstanden. Wir haben einige 
2,5-Diketopiperazine mit Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran re- 
duziert, welches sich als bestes Losungsmittel erwies. 

Die Carbonylgruppen, die das eigentliche Reaktionszeiitrum darstellen, 
sind Teile eines durch Resonanz stabilisierten Systems. Das angreifende 
Agens - in unserem Falle das Lithiumaluminiumhydrid - ist nun im Laufe 
der Reaktion in der Lage, durch Bildung eines Ubergangszustandes dieses 
Resonanzsystem aufzuheben, wobei die zu uberbriickende Resonanzenergie 
von der Reaktion selbst geliefert wird. Die Addition des Lithiumaluminium- 
hydrids, das selbst polaren Charakter hat, ist von der Polarisation der C=O- 
Doppelbindung abhangig. Die Reaktion konnte nach folgendem Schema, ab- 
laufen : 
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Zwei Diketopiperazinmolekiile reagieren mit einem Molekul Lithium- 
aluminiumhydrid unter Bildung des Komplexions I, mit einem weiteren 
Hydridion werden die Kohlenstoff-Sauerstoffbindungen gelost und die bei- 

4, A. STOLL, A. HOFFMANN u. TH. PETRZILKA, Helv. chim. Acta 34, 1544 (1951). 
5) H. ZAHN u. H. SPOOR, Ber. dtsch. chem. Ges. 89, 1296 (1956). 
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den Methylengruppen gebildet. Die Bildung von I wird in starkem Malje 
davon abhangen, in welchem Polarisationszustand sich die beiden Carbonyl- 
gruppen befinden. Dieser Zustand wiederum ist von den Substituenten, die 
an den benachbarten Ringatomen sitzen, abhlngig. Die Substituenten beein- 
flussen durch induktive und sterische Effekte wesentlich die Anlagerung des 
polaren Alanats. 

In  der Tab. 1 sind die einzelnen Verbindungen mit ihren Reduktions- 
produkten enthalten. 

Tabelle 1 

2,5-Diketopiperazin 

2,5-Diketopiperazin 
N,N’-Dimethyl-2,5- 
diketopiperazin 

N, N‘-Dibenzyl- 
2,5-diketopiperazin 

3,6-Dimethyl- 
2,5-diketopiperazin 

3,6-Di&thyl- 
2,5-diketopiperazin 

3,6-Diisopropyl- 
2,5-diketopiperazin 

3,6-Diiso(sec.)-butyl- 
2,5-diketopiperazin 

Reduktions- 
produkt 

Piperazin 
N, N-Dimethyl- 
Piperazin 

N, N’-Dibenzyl- 
piperazin 

3,6-Dimethyl- 
piperazin 

3,g-Diiithyl- 
piperazin 

3,6-Diisopropyl- 
piperazin 

3,6-Diiso(sec.)- 
but ylpiperazin 

Ausbeute nach 
135 h 
in% 

29 
59 

- 

35 

29,5 

35 

25,3 

165 h 
in% 

40 
62 

57 

55 

38 

38 

48 
(250 h) 

Die 3,6-Derivate zeigen eine klare Trennung zwischen den alkyl- und 
aryl-substituierten 2,5-Diketopiperazinen. Die Ausbeuten sinken mit wach- 
sender Kettenliinge des Substituenten, wiihrend die Derivate der aromati- 
schen Substituenten nicht reduziert werden. (Anhydride des Histidins, Tyro- 
sins und Phenylalanins.) Infolge der schweren Loslichkeit der Ausgangs- 
verbindungen in Tetrahydrofuran miissen recht lange Reaktionszeiten ange- 
wendet werden, urn zu den gewunschten Ausbeuten zu gelangen. Die recht 
guten Loslichkeiten des 3,6-Dimethy1-2,5-diketopiperazins sowie des N, N’- 
Dimethyl-2,5-diketopiperazins fiihren zu leidlichen Ausbeuten. Im Gegen- 
satz dazu ist das N, N‘-Dibenzyl-2,5-diketopiperazin die Verbindung mit 
der geringsten Loslichkeit, trotzdem wird es mit einer fast 57proz. Ausbeute 
reduziert. In  dieser Verbindung sind die Substituenten vom eigentlichen 
Reaktionszentrum weit entfernt, konnen also keine sterische Blockierung 
der Carbonylgruppen bewirken, zum anderen wird durch einen induktiven 
Effekt dieser Gruppen eine Verarmung des Kohlenstoffatoms der Carbonyl- 
gruppe an Elektronen eintreten, so dalj eine starkere Polarisation der Carbo- 
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nylgruppe und damit eine bessere Addition des Lithiumaluminiumhydrids 
die Folge ist. 

Die IR-Spektren von 3,6-Diiso(sec.)-butyl-2,5-diketopiperazins und des- 
sen Reduktionsprodukts bestatigen die angenommene Struktur. Die Spek- 
tren dieser Verbindungen wurden ausgewiihlt. 

Im 3,6-Diiso(sec.)butyl-2,5-diketopiperazin (Abb. 1) ist deutlich die 
Carbonylbande bei 1683 K zu erkennen, die N-H-Bande ist infolge Assozia- 
tion nicht charakteristisch. Nach der Reduktion (Abb. 2) ist die Carbonyl- 
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Abb. 1. 3,6-Diiso(sec.)butyl-2,5-diketopiperazin 

7000 7200 7400 7600 7800 2000 2200 2400 2600 2800 3000 3200 3400 3600 3806 
7 ,  I I 1 - 
- I - 

Abb. 2. 3,6-Diiso( sec.)butylpiperazindihydrochlorid 

bande verschwunden, wahrend die N-H-Bande bei 3200 K auftritt. Die 
Spektren wurden in Chloroform aufgenommen. Aus dem volligen Verschwin- 
den der Carbonylbande ersieht man, daIj eine Reduktion des 3,6-Diiso- 
(sec.)butyl-2,5-diketopiperazins stattgefunden hat. Die Analysenergebnisse 
der Piperazinhydrochloride und -pikrate bringen den endgiiltigen Beweis 
fur den Ablauf der Reaktion. 

Beschreibung der Versuche 
I. Allgemeine Vorschrift zur Reduktion der eingesetzten 2,5-Diketopiperazine 

Das Lithiumaluminiumhydrid wird in absolutem Tetrahydrofuran suspendiert, ein 
Ruckfluflkuhler aufgesetzt und das pulverisierte, uber Phosphorpentoxid scharf getrocknete 
2,5-Diketopiperazin portionsweise eingetragen. Dann wird auf dem siedenden Wasserbad 



W. LANGENBECK u. Mitarb., Die Reduktion einiger 2,Fj-Diketopiperazine 305 

135 bzw. 165 Stunden erhitzt. Nach Beendigung der Reaktion wird das uberschussige 
Lithiumaluminiumhydrid durch vorsichtiges Zutropfen von verdunnter Schwefelsaure zer- 
stort und die Tetrahydrofuranschicht von der schwelfelsauren Losung abgetrennt. Die 
wa13rige Schicht schuttelt man einmal mit Ather aus, damit das Losungsmittel entfernt 
wird. Durch Eintragen von festem Ltzkali wird die waljrige Phase stark alkalisch gemacht. 
Diese Losung wird der Wasserdampfdestillation unterworfen. Man destilliert so lange, bis 
das ubergehende Destillat nicht mehr alkalisch reagiert. Das Destillat wird mit Salzsaure 
angesauert und eingedampft, wenn notig, mu13 die saure Losung noch mit Aktivkohle ent- 
farbt und gereinigt werden. Man engt stark ein, versetzt mit Alkohol oder niit Alkohol/Ather 
und lit13t abkuhlen. Dabei fallt das Hydrochlorid in schonen Kristallen aus, die dann iiber 
P,O, getrocknet werden. Die Hydrochloride, die auf diese Weise erhalten wurden, sind an 
der Luft bestandig. 

11. Herstellung der einzelnen Piperazindihydrochloride 
1. P i p e r a z i n d i h y d r o c h l o r i d  

5 g 2,5-Diketopiperazin und 5,O g Lithiumaluminiumhydrid in 100 ml abs. Tetrahydro- 

C4H,,N,. 2 HC1. H,O 

Pikrat des Piperazins: 
C,H,,N2. 2 C,H,O,N, 

furan ergaben nach 165 Stunden 3,05 g Piperazindihydrochlorid (40% d. Th.). 

ber.: C 27,12; H 7,95; N 15,75; 
gef.: C 27,27; H 7,95; N 15,48. 

ber.: C 35,30; H 2,91; N 20,58; 
gef.: C 35,21; H 3,27; 8 20,75. 

2. 3,6-Dimethylpiperazindihydrochlorid 
5 g 3,6-Dimethy1-2,5-diketopiperazin und 4,25 g Lithiumaluminiumhydrid in 100 ml 

absolutem Tetrahydrofuran ergaben nach 165 Stunden 3,6 g 3,6-Dimethylpiperazindihydro- 
chlorid (55% d. Th.). 

ber.: C 38,51; H 8,62; N 14,97; 
gef.: C 37,92; H 8,89; N 14,93. 

C,H,,N, * 2 HCl 

Pikrat des 3,6-Dimethylpiperazindihydrochlorids : 

C,H,,N, - 2 C,H,O,N, ber.: C 37,77; H 3,50; N 19,57; 
gef.: C 37,84; H 3,65; N 19,60. 

3. 3,6-Di~thylpiperazindihydrochlorid 
5 g 3,6-Diathyl-2,5-diketopiperazin und 3,6 g Lithiumaluminiumhydrid in 100 ml abso- 

lutem Tetrahydrofuran ergaben nach 165 Stunden 2,4 g 3,6-Diathylpiperazindhydro- 
chlorid (38% d. Th.). 

C,H,,N, * 2 HC1 ber.: C 44,65; H 9,32; N 13,02; 
gef.: C 44,ll; H 9,20; N 12,96. 

4. 3,6-Diisopropylpiperazindihydrochlorid 
5 g 3,6-Diisopropyl-2,5-diketopiperazin und 3,05 g Lithiumaluminiumhydrid in 100 ml 

absolutem Tetrahydrofuran ergaben nach 165 Stunden 2,42 g 3,6-Diisopropylpiperazin- 
dihydrochlorid (38% d. Th.). 

CI,H,,N,~ 2 HCl H,O ber.: C 45,97; H 10,03; N 10,72; 
gef.: C 45,35; H 10,32; N 10,73. 

20a J. prakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 25. 
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5. 3,G - Diiso  ( s e  c . ) - b u t  y l p i p  e r a z i n d i  h y d r o  c h l o r i d  

5 g 3,6-Diiso(sec.)-butyl-2,5-diketopiperazin und 2,75 g Lithiumaluminiumhydrid in 
100 ml absolutem Tetrahydrofuran ergaben nach 250 Stunden 3 g 3,6-Diiso(sec.)-butyl- 
piperazindihydrochlorid (48% d. Th.). 

C,,H,N,. 2 HCl . 2 H,O ber.: C 46,80; H 10,5; N 9 , l l ;  
gef.: C 46,03; H 10,58; N 9,07. 

6. N,N’-Dimethylpiperazindihydrochlorid 

5 g N, N’-Dimethyl-2,5-diketopiperazin und 4,25 g Lithiumaluminiumhydrid in 100 ml- 
absolutem Tetrahydrofuran ergaben nach 165 Stunden 4,45 g N, N-Dimethylpiperazin- 
dihydrochlorid (62% d. Th.). 

C,H,,N,. 2 HC1. H,O ber.: C 35,07; H 8,84; N 13,655; 
gef.: C 34,SG; H 8,95; N 13,41. 

Wegen der guten Loslichkeit des N, N’-Dimethylpiperazins in Ather ist hier eine direkte 
Aufarbeitung der stark alkalischen Losung zur freien Base moglich. Man extrahiert die alka- 
lische Losung im Extraktionsapparat mit Ather, trocknet diesen mit Natriumsulfat und 
dampft den Ather ab. Dabei erhalt man die freie Base, die leicht durch Destillation gereinigt 
werden kann. 

7. N , N ’ - D i b e n z y l p i p e r a z i n  

5,O g N, N-Dibenzyl-2,5-diketopiperazin und 2,2 g Lithiumaluminiumhydrid in 100 ml 
absolutem Tetrahydrofuran ergaben nach 165 Stunden 2,3 g N, N-Dibenzylpiperazin 
(5G,5y0 d. Th.) als Rohprodukt. Aus Alkohol umkristallisiert wurden 1,62 g (40%) reines 
Produkt erhalten. F. 92”. 

Auch dieses Piperazin ist wasserdampffliichtig, man kann es wie alle anderen isolieren. 
Da es aber nahezu unloslich in Wasser ist, kann es vom Destillat der Wasserdampfdestilla- 
tion leicht abgetrennt werden. Einfacher ist jedoch die Extraktion mit Ather. Nach dem 
Abdampfen des Losungsmittels bleibt die freie Base zuriick. 

111. Herstellung der Preien Piperazinbasen aus ihren Dihydrochloriden 
Zur Aufbewahrung der Piperazine sind die Hydrochloride vorzuglich geeignet, weil diese 

Substanzen gegeniiber den freien Basen den Vorteil besitzen, daB sie kaum luftempfindlich 
sind. Die freien Basen dagegen sind hygroskopisch. Man kann die Dihydrochloride leicht 
in die freien Basen uberfiihren. Als Beispiel sei die Gewinnnng des 3,6-Dimethylpiperazins 
angegeben. 2 g 3,6-Dimethylpiperazindihydrochlorid werden in 50 ml 20proz. Kalilauge 
eingetragen. Das Hydrochlorid geht in Losung. Die Losung wird viermal mit je 50 ml Chloro- 
form ausgeschiittelt. Nach dem Trocknen mit Atskali wird die Chloroformlosung stark ein- 
geengt. Beim Kiihlen in Eis kristallisiert die Base aus. Sie wird schnell abgesaugt und mit 
wenig Ather gewaschen. Das Produkt wird aus Alkohol umkristallisiert oder durch Destilla- 
tion gereinigt. Auebeute a n  3,6-Dimethylpiperazin 1,2 g. Nach dem Umkristallisieren wur- 
dcn 0,78 g der freien Base erhalt~en (65% d. Th.). 

Ha 11 e /Saale, Institut fur Organische Chemie der Martin-Luther-Univer- 
sita,t. 

Bei der Redaktion eingegangen am 28. September 1963. 


