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Fiir die Darstellung kondensierter Heterocyclen interessierte uns die Synthese einiger
Piperazin-2,5-dione 2 und ihre Umwandlung in die entsprechenden 2,5-Bisethoxy-3,6-di-
hydropyrazine 3.

Die als Ausgangsstoff benétigten 6-Alkyl-3-ethoxycarbonyl-piperazin-2,5-dione 2
lassen sich in glatter Reaktion nach Zaugg® aus Cbo-Aminosiuren mit Aminomalonsiu-
rediethylester iiber Cbo-Aminoacylaminomalonsiureester” 1 durch katalytische Hydro-
genolyse und gleichzeitige Cyclisierung gewinnen.
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Die Piperazin-2,5-dione 2b, 2¢ und 2d sind neue Verbindungen, entsprechende von
Zaugg? beschriebene Verbindungen 2b und 2¢ wurden mit p,L.-Aminosduren erhalten,
wihrend wir hierfiir 1-Alanin und r-Phenylanlanin verwendeten. Die Umwandlung der
Piperazin-2,5-dione 2 in die Lactimether 3 gelingt in guter Ausbeute mit Triethyloxoni-
umtetrafluoroborat®.

2 und 3 stellen cis-trans-Isomerengemische dar, bei denen nach den 'H-NMR-Spektren
ein Isomer (wahrscheinlich das trans-Isomer) geringfigig iiberwiegt.

Experimenteller Teil

1) 6-Alkyl-3-ethoxycarbonyl-piperazin-2,5-dione 2 (Allgemeine Vorschrift)

In einem offenen Hydriergefi8l werden 5,3 g Pd/C (5 %) in 60 ml trockenem Ethanol suspendiert und
bei 70° vorhydriert. AnschlieBend gibt man eine Lésung von 87mmol des entsprechenden
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Cbo-Aminoacylaminomalonséurediethylester® 1in 600 ml trockenem Ethanol hinzu, hydriert 2 h bei
70°, dampft das Filtrat im Vak. zur Trockene ein und kristallisiert den Riickstand 2 aus
Dioxan/n-Hexan um.

3-Ethoxycarbonyl-piperazin-2,5-dion (2a)

Ausgehend von Cbo-glycyl-aminomalonsidureethylester erhilt man nach 1) 95% d.Th. 2a, weiie
Kristalle, Schmp.: 173° (Lit.”: 170-172°); IR (KBr): 1739 (C=0 Ester); 1672 (C=0 Lactam); 1250,
1226 (C-O-C)cm™t; 'H-NMR (CF;COOH): & (ppm) = 7.85-8.30 (bs, HF, austauschbar); 5.30 (s,
Hb); 4.65-4.20 (m, H? u. H%); 1.35 (t, J=7Hz, H°).

3-Ethoxycarbonyl-6-methyl-piperazin-2,5-dion (2b)

Ausgehend von Cbo-L-alanyl-aminomalonséureethylester erhilt man nach 1) 87 % d.Th. 2b, weiie
Kristalle, Schmp.: 121-122°, CgH;,N,0, (200,18) Ber.: C48.0 H6.04 N 14.0 Gef.: C47.7H6.28 N
13.9; IR (KBr): 1745 (C=Q Ester); 1684 (C=0 Lactam); 1207, 1121 (C-O-C)cm™'; 1H-NMR
(CF;COOH): 8 (ppm) = 8.50-8.00 (bs, H®, austauschbar); 5.30 (s, HP); 4.80-4.20 (m, H? u. HY); 1.74
(dd, J=THz, 6-CHj); 1.40 (t, J7, H).

6-Benzyl-3-ethoxycarbonyl-piperazin-2,5-dion (2¢)

Ausgehend von Cbo-L-phenylalanyl-aminomalonsiurediethylester erhélt man nach 1) 50 % d.Th. 2c,
weiBe Kristaile, Schmp. 226-228°, C,;H;4N,0, (276,28) Ber.: C 60.9 H 5.84 N 10.1 Gef.: C 60.7H
5.76 N 10.0; IR (KBr): 1740 (C=0 Ester); 1678 (C=0 Lactam); 1260, 1230 (C-O-C) cm™!; 'TH-NMR
(CF;COOH): 8 (ppm) = 8.00-8.40 (bs, H, austauschbar); 7.35 (bs, H arom.); 5.25 (s, H?); 4.80 (m,
H?); 4.45 (g, HY); 3.40 (m, -CH,-C¢Hs); 1.40 (dt, HE).

3-Ethoxycarbonyl-6-isopropyl-piperazin-2,5-dion (2d)

Ausgehend von Cbo-D,L-valyl-aminomalonséureethylester erhilt man nach 1) 64 % d.Th. 2d, weiBe
Kristalle, Schmp.: 180-182°; C,;H¢N,04 (228,24) Ber.: C52.6 H7.07N 12.3 Gef.: C52.3H6.93N
12.1; IR (KBr): 1740 (C=O Ester); 1675 (C=0 Lactam); 1220, 1030 (C-O-C)cm™'; 'H-NMR
(CF;COOH): 6 (ppm) = 8.00-8.60 (m, H, austauschbar); 5.35 (d, J=5Hz, HY); 4.50 (q, H®); 4.30
(m, H%); 2.55 (m, -CH(CHa),); 1.50 u. 1.35 (dd, J=7.5Hz, -CH(CH3),); 1,12 (t, J=7Hz, H®).

2) 6-Alkyl-2,5-bisethoxy-3-ethoxycarbonyl-3,6-dihydropyrazine 3 (Allgemeine Vorschrift)

Unter N»-Begasung und Rithren werden 25 mmol des entsprechenden 6-Alkyl-3-ethoxycarbonyl-pi-
perazin-2,5-dions 2 in 50ml trockenem Methylenchlorid suspendiert und anschlieBend mit einer
Losung von 6,5 g Triethyloxoniumtetrafluoroborat in 10 ml Methylenchlorid versetzt. Nach 16 h wird
die gleiche Menge Triethyloxoniumtetrafluoroborat in Methylenchlorid zugefigt und weitere 24 h bei
20° geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird eisgekiihlt vorsichtig in eine ebenfalls eisgekiihite
NaHCO;-Losung (gesittigt) eingetragen. Nach dem Abklingen der Gasentwicklung wird die
wissrige Phase mit Methylenchlorid, die organische Phase mit Wasser gewaschen. Aus den
vereinigten und getrockneten Methylenchlorid-Phasen erhélt man durch Eindampfen i. Vak. oliges 3,
das durch Destillation gereinigt wird.

2,5-Bisethoxy-3-ethoxycarbonyl-3,6-dihydropyrazin (3a)
87,8% d.Th., Sdp.q gy 84,5°, Cy;HgN,0, (242,26) Ber. C 54,5 H 7.49 N 11,6, Gef. C 54,6 H7.41

N11,6; IR (Film) 1740 (C=0 Ester); 1686 (C=N); 1240, 1020 (C-O-C) cm™; '"H-NMR (CDCL,): 3
(ppm) = 4.78 (t,J=3Hz, H"); 4.45-3.90 (m, 8 H, H? u. HY); 1.40 (t, J=7Hz, 9H").
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2,5-Bisethoxy-3-ethoxycarbonyl-6-methyl-3,6-dihydropyrazin (3b)

79 % d.Th., Sdp.g g3 90-91°, C;;HyoN,0, (256,3) Ber. C56.2 H7.87 N 10.9 Gef. C56.4 H7.85N 10.8;
IR (Film) 1742 (C=0 Ester); 1687 (C=N); 1240 u. 1020 (C-O-C) cm™*; '"H-NMR (CDCl,): 6 (ppm) =
4.80 (m, HY); 4.50-4.00 (m, 7H, H? u. H%; 1.50 (d, =7 Hz, 6-CH); 1.35 (1, J=7 Hz, 9HF).

6-Benzyl-2,5-bisethoxy-3-ethoxycarbonyl-3,6-dihydropyrazin (3c)

73,5 % d.Th.; Sdp.g g3 141,5% C,gHyyN;0,4 (332,4) Ber. C65.0H7.23N 8.4 Gef. C65.2H7.28N8.5;
IR (Film) 1742 (C=0 Ester); 1688 (C=N); 1238 u. 1025 (C-O-C) cm™'; 'H-NMR (CDCl,):  (ppm) =
7.40-6.90 (m, 5H arom.); 4.85-4.75 (m, H?); 4.55-3.75 (m, 7H, H? u. H%; 3.20 (m, -CH,-C¢Hy);
1.50-1.10 {m, 9 H°).

2,5-Bisethoxy-3-ethoxycarbonyl-6-isopropyl-3,6-dihydropyrazin (3d)

85,5% d.Th. (roh); Sdp.q s 87,0° Cy4H,4N,0, (284,35) Ber. C59.1 H8.51 N9.9 Gef. C60.4 H8.80
N9.9. IR (Film) 1745 (C=0 Ester); 1692 u. 1645 (C=N); 1235 u. 1025 (C-O-C)em™'; 'H-NMR
(CDCLy): & (ppm) = 4.80-4.65 (m, HP); 4.55~3.70 (m, 7 H, H u. H%; 2.50-0.60 (m, 16 H, CH(CH,),
u. He).
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Buchbesprechung

Antibiotics, An Introduction, von R.Reiner, 24 Tab., 31 Abb., VIII, 1728., Preis DM 22,80,
Georg Thieme Verlag, Stuttgart — New York 1982.

Die 1974 erschienene Monographie ,,Antibiotica und ausgewihlte Chemotherapeutica® von
R. Reiner wurde in ibrer informativen und leicht lesbaren Darstellungsweise sehr schnell so beliebt,
daB sie bereits nach wenigen Jahren vergriffen war. Die seitdem sehnlichst erwartete Neuauflage ist
nunmehr erschienen: ,,Antibiotics, An Introduction‘. Bereits der Wechsel in der Formulierung des
Titels 148t ahnen, daB in der Neuauflage etwas Neuartiges in der Konzeption eingetreten sein muB.
Da die seit 1974 explosionsartig erfolgte Entwicklung auf dem Gebiet der Antibiotika zu einer
enormen Fiille an neuen Erkenntnissen gefiihrt hat, ist es dem Autor nicht mehr méglich erschienen,
den urspriinglich verwandten detaillierten Stil beizubehalten.

Von der vom Autor zu bewiltigenden Stoffiille gewinnt man am besten dadurch einen Eindruck,
daB man sich vor Augen halt, daB zum gegenwirtigen Zeitpunkt etwa 4000 Antibiotika mikrobiellen
Ursprungs und etwa 30000 halbsynthetische Antibiotika bekannt sind. Zum klinischen Einsatz sind
jedoch nur solche Antibiotika gelangt, die neben hoher antibiotischer Wirksamkeit weitere
wesentliche Eigenschaften, wie eine ausreichende therapeutische Breite und giinstige pharmakoki-
netische Daten, aufweisen. Solche Antibiotika ziihlen heute zu den stirksten Waffen im Arsenal der





