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52.石 黒 武雄,松 村正毅:ピ ペ ラジン類の合成研究(第8報*)

α(trans)-及 び β(cis)-2, 3-Dimethylpiperazineの 合 成

Takeo Ishiguro and Masaki Matsumura: Synthesis of Piperazines. VIII. 

Synthesis of ƒ¿(traps)- and ƒÀ(cis)-2, 3-Dimethylpiperazines.

(Pharmaceutical Institute, Medical Faculty, University of Kyoto**)

It was found that the hydrogenation of 2, 3-dimethyl-5, 6-dihydropyrazine to form 
2, 3-dimethylpiperazine resulted in the selective formation of only one of cis or trans
isomers according to the kind of the reduction agent used. Reduction with sodium 
and ethanol only afforded the traps compound, while that with lithium aluminum 
hydride gave the cis compound alone. Catalytic reduction with Raney nickel, pla
tinum oxide, or palladium-carbon chiefly afforded the cis compound, with a minute 
amount of the traps compound. Both cis and traps compounds, and their derivatives 
agree with Auwers-Skita's law.

(Received September 19, 1957)

著 者 等 は前 報*に お い てethylenediamineと2,3-butanedio1(JV)よ り高圧 触 媒反 応 に よ り は な は だ 好 収 率

で2,3-dimethylpiperazineを 合 成 し,こ れ をtrans及 びcisと 考 え られ る2種 の 立 体 異 性体 に 分 離 し,そ れ

ぞ れ α 及 び β 体 と仮 称 した.今 回 更 にethylenediamineとdiacety1(I)の 縮 合 に よつ て2,3-dimethyl-5,6-

dihydropyrazine(Ⅱ)を 合 成 し,各 種 還 元 剤 を 用 い て 水 素 添 加 し α-及 び β-2,3-dimethylpiperazine(V及 び

Ⅵ)を 合 成 した.次 いで これ 等 α 及 び β 体 に つ き各 々数 種 の誘 導 体 を 製 し, Auwers-Skitaの 法 則 に 照 し α 体

がtuns型(V), β 体 がcis型(Ⅵ)で あ る こ とを推 定 した.な おtrans型 の光 学 分 割 に つ い て は 次 報 に お い て

述 べ る.

(I)R=CH3 (II) (III)

(IV)R=CH3 (V) (Ⅵ)

Hayashi1)はmeso及 びrac-stilbenediamineとglyoxa1の 縮 合 に よ りcis-及 びtrans-2,3-diphenyl-2,3-

dihydropyrazineを 合 成 し,ナ ト リウ ム と ア ミル アル コ ール に よつ て 還 元 し, cis-及 びtrans-2,3-diphenylpipe-

razine(VI及 びV,R=C6H5)を 得 て い る.脂 肪 属 の低 級diamineとglyoxa1の 縮 合 反 応 は,一 般 条 件 下 で は

明 ら か に 重 合 体 を 生 成 す るた め に この 方 法 は 適 用 で きな い.そ こで 著 者 等 はglyoxalの 代 りにdiacety1(I)を

用 い,こ れ にethylenediamineを 縮 合 せ しめ て, 2, 3-dimethy1-5,6-dihydropyrazine(Ⅱ)を 合 成 し,種 々 の

還 元 剤 を用 い て水 素 化 し,そ の 立 体 構 造 へ の 影 響 を 検 討 した.(Ⅱ)に 関 す る詳 細 な報 告 が な い の で この 化 合 物 を

証 明す るた め に,著 者 等 は(Ⅱ)を エ タ ノ ール 性 水 酸 化 カ リウ ム で脱 水 素 して2,3-dimethylpyrazine(Ⅲ)と し,

これ と前 報*で 合 成 した2,3-dimethylpiperazineの 脱 水 素 に よつ て 得 た もの と混 融 試 験 を し て(Ⅱ)の 生 成 を 確

認 した.

* 第7報:本 誌77 , 1051(1957). ** Yoshida-konoe-cho , Sakyo-ku, Kyoto.

1) T. Hayashi: Sci. Papers Inst. Phys. Chem. Research(Tokyo) 38, 455(1940•`1941).
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Table I. Hydrogenation of 2,3-Dimethyl-5,6-dihydropyrazine (‡U)

* Pressure 1100Lb/inch2, Temp. 140•`145•‹

** Pressure 1100Lb/inch2
, Temp. 150•`160•‹

2,3-dimethy1-5,6-dihydropyrazine(Ⅱ)の 水素化の結果は一括してTable　 Iに 示す.こ の反応で興味あるこ

とは(Ⅱ)の 水素化の際,還 元剤の種類によつて生成す る2,3-dimethylpiperazipeがcisま たはtransの どち

らか一方に限られることである.即 ちナ トリウムとエタノールでは83.5%の 収率で選択的にtrms体(V)の み

が得られ,碗 体は全 く生成 しない.ま たLiAIH4で 還元する場合には逆に60%の 収率 でcis体(Ⅵ)の みが得

られ, trans体 の生成は認められない. Raney Ni触 媒 による加圧還元では主 としてcis体(Ⅵ)が 得られ,同 時

にtrans体 と推定されるものを微量得たが確認 す るに 至 らなかつた. PtO2及 びPd炭 触媒 の場合にもcis体

(Ⅵ)が 大部分でtrans体(V)の 生成は少量であつた. Snと 塩酸による還元は(Ⅱ)が 酸に対して非常に不安定

なために全然還元成績体は得られず,ま た原料も殆んど回収されない.

一般に二重結合に対する水素附加は接触還元 におい ては同 一触媒面から同一方向に水素が附加するためにcis

体 の生成が一般的であり2,3),ま た条件の激しい接触還元,ナ トリウムとエタノール, LiAIH4等 に よる還元はい

ずれも安定型が得られるといわれている2). 2,3-dimethylpiperazineの 場 合trans型 が(e,e)配 位をもつため安

定型と考えられるから,(Ⅱ)を ナ トリウムとエタノールで還元する場合にtrans体 のみ得られ ることは一般の例

に従 うものであり,ま たPtO2触 媒の場合も前記の法則に合致している.Raney Ni及 びPd炭 触媒の場合も高

Table II. Melting Point of a- and ƒÀ-2,3-Dimethylpiperazine 

and their Derivatives

圧 水 素 添 加 で あ るに もか か わ ち ず,主 と してcis体 が 生 成 し,一 般 の 接 触 還 元 と 同様 の結 果 を 与 え た. LiAIH4の

場 合 は 前 記 の法 則 に一 致 しな い でcis体 のみ が 得 られ た が,最 近Bowden等4)も2,3-dipheny1-5,6-dihydropy-

razine(立, R=C6H5)をLiAIHgで 水 素 化 した 際cis-2,3-diphenylpiperazine(Ⅵ, R=C6H5)の み が 得 られ た

と報 告 し て い る.

次 にa(tens)-及 び β(cis)-2,3-dimethylpiperazine(V及 び Ⅵ)の 数 種 の誘 導 体 を そ れ ぞれ 製 し, Auwers-

Skitaの 法 則 に あ て は め て検 討 し て み た.即 ちTable Ⅱ に示 す 如 く安 定 型 な るtransと 推 定 さ れ る α 体 の方

が す べ て 融 点 が 高 く且 つ 溶 解 度 が 少 で あaま た 沸 点 も低 くな つ て お りこの 法 則 に よ く合 致 し て い る こ と炉判 る.

以 上 の 実 験 結 果 よ り著 者 等 が 合 成 した2,3-dimethylpiperazineに はtram及 びcisのconformationを もつ

2つ の 立 体 異 性 体 が 存 在 す る こ とを 確 認 し,α 体 がtrees配 位,β 体 がcis配 位 を 毒つ も の と 推 定 し た.な お

trans体 の光 学 分 割 及 び光 学異 性 体 の合 成 に つ い て は 次 報 に 述 べ る.

2) 金 子,湯 川:岩 波 現 代 化 学,有 機 化 学 構 造 論II, 62, 72(1956).

3) 今 泉,三 井:日 化77, 1516(1956).

4) C. D. Lunsford, R. E. Lulz, E, E. Bowden: J. arg. Chem. 20, 1513(1955).
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実 験 の 部

2,3-Dimethyl-5,6-dihydropyrazine(II)の 合成ethylenediamine hydrate18.5g(エ ー テ ル200cc)を

100以 下 に 冷 却,か き まぜ な が らdiacety1 20g(エ ー テル160cc)を 徐 々 に 滴 下 ,後 内容 物 が 澄 明 とな る迄 室 温

で か きま ぜ,更 に30分 間 水 浴 で加 熱 還 流.冷 後 固 型 水 酸 化 カ リウ ム を加 え て 脱 水 し エ ー テ ル 留 去 後 減 圧 蒸 留 .

 bp18 60～63°.収 量21.8g(85.2%)． 常 圧蒸 留 で は分 解 す る.

(II)の 脱 水 素 に よ る2,3-dimethylpyrazine(III)の 合 成(Ⅱ)1.1g,水 酸 化 カ リウ ム0.5gを エ タ ン ール

15ccに 溶 解,水 浴 で5時 間加 熱 還 流.冷 後20%塩 酸 を加 え て酸 性 と し 減圧 濃縮.濃 厚 塩 酸 塩 に50%水 酸 化 ナ

ト リウ ム溶 液 を加 え て ア ル カ リ性 と し,エ ー テ ル で抽 出.bp130～1500で 蒸 留 す る も の0 .5gを 得.picrate:

黄 色長 板 状 晶(エ タ ノ ール), mp149～150°.C12H11O7N5(Ⅲ-picrate)計 算 値C42.7, H3.3, N20.8,実 験 値

C42.7, H3.3, N20.7.

2,3-Dimethyl-5,6-dihydropyrazine(II)の 水 素 化a)金 属 ナ ト リ ウ ム と エ タ ノー ル に よる 水 素 化(Ⅱ)

61.6gを1.7Lの エ タ ノ ール に とか し,か き まぜ なが ら ナ ト リウ ム206gを 小 片 ず つ 加 え る。 反応 が遅 くな れ

ぽ 油浴 で 加 熱 反 応 後 注意 して水 を加 え水 蒸気 蒸 留.留 液 を 塩 酸 酸 性 と し,減 圧濃 縮.析 出 す る 塩 酸 塩 を常 法 に

よ り処 理, trms-2,3-dimethylpiperazine(V)bp162～165°,53.3g(83.5%)を 得.雄 成 物 の検 索 の結 果cis体

(Ⅵ)の 生 成 を認 め ず.

b)LiAIH4に よる 水 素 化LiAIH43.7gを 無 水 エ ー テル250cc中 に 浮遊 しか き まぜ なが ら(Ⅱ)6 .6g(無

水 エ ーテ ル100cc)を2時 間 に亘 り滴 下,室 温 で2時 間,水 浴 で30分 間 加 熱 還 流後 一夜 放 置.次 い で水30cc

を徐 々 に加 え て 過 剰 のLiAIH4を 分 解,析 出 す る沈 澱 を炉 別,母 液 を 固 型 水 酸 化 カ リウ ム で乾 燥,エ ー テ ル 留去

後 蒸 留.cis-2,3-dimethylpiperazine(Ⅵ)bp167～1680,3.8g(60%)を 得.こ の 場 合 に はtrans体(V)の 生

成 を認 め ず.

c)Raney Niに よ る接 触 還 元(Ⅱ)2.3g,エ タ ノ ー ル23cc, Raney Ni触 媒 約1gを 内容100ccの オ ー

トク レ ー プに入 れ,水 素 圧1100Lb/inch2, 140～145° に5時 間 加 熱 振 盟.反 応 後 触 媒 を炉 取 .母 液 を 塩 酸 で酸

性 と し減 圧 で濃 縮.塩 酸 塩 を常 法 に よ り処 理 し て 得 た遊 離 塩基 を 蒸 留. bp160～167° の も の1.7g(74 .1%)を

得.主 と してcis体(Ⅵ)で ご く少 量 のtrans体(V)と 推 定 され る も のを 得 た が 確 認 出来 ず.

d)PtO2に よ る接 触 還 元PtO2触 媒0.05g,エ タ ノ ール10ccを 振 盟 し水 案 を 導入 し て活 性 化 した 後(Ⅱ)

4.4g,エ タ ノ ール13ccを 加 え振 盟,約8時 間 で理 論 量 の 水素 を 吸 収 .触 媒 を 炉 取 し母 液 を常 法 に従 い処 理.遊

離 塩 基bp155～167°,3.5g(79%)を 得.tosylate及 びbenzoateに よ る検索 の結 果,生 成 塩 基 は 主 と してcis

体(Ⅵ)で あ る が な お 少量 のtrans体(V)の 生 成 も認 め た.

e)Pd炭 に よ る接 触 還 元 酢 酸 カ リウ ムを加 え て エ タ ノ ール 溶媒 中常 圧 で還 元 した が 全 然 反 応 せ ず .次 に(Ⅱ)

2.3g,エ タ ノ ール25cc, Pd炭 触 媒(10%)を 前 記 オ ー トク レ ー プ に入 れ ,水 素 圧1100Lb/inch2, 150～160° に7

時 間 加 熱振 盪.常 法 に 從 い 遊 離 塩 基bp162～167°, 1.9g(83.3%)を 得.と の塩 基0.5gを10%水 酸 ナ ト リウ ム

溶 液15ccに とか し,か き まぜ なが らtosyl chloride 1.9gを 加 え, Schotten-Baumann法 に従 い粗tosylate

 1.6gを 得.エ タ ノ ー ル か ら再 結 晶 し易 溶 のcis-2 ,3-dimethylpiperazine tosylate(プ リズ ム 晶)0.8g及 び難 溶

のtrans-2,3-dimethylpiperazine tosylatel柱 状 晶)0.2gを 得 .そ れ ぞ れ メ タノ ール か ら再 結 晶, cis-tosylate,

 mp137～138° お よびtrans-tosylate, mp208～209° を 得 .そ れ ぞ れ 別 法 に よ つ て 製 したcis-及 びtrans-

tosylateと 混 融試 験 を し て確 認.

α(trams)-2,3-Dimethylpiperazine(V)及 び そ の 誘 導 体 遊 離 塩 基(V):無 色鱗 片 状 晶(石 油 エ ー テ ル ま

た は リ グ ロ イ ン), mp97.5～98.5°, bp163～165°, dipicrate:黄 色 小 針 状 晶(水), mp287°(decomp).C18H20-

014N8計 算 値C37.8, H3.5, N19.6,実 験 値C37.8, H3.4, N19.4.1,4-di-ρ-tosylate:無 色長 板 状 ま

た は 長柱 状 晶(メ タ ノ ール), mp209～209.5°.C20H2804N2S2計 算 値C56.9, H6.15, N6.6 ,実 験 値C56.7,
 H6.3, N6.7. 1,4-bisbenzenesulfonate:無 色鱗 片状 晶(エ タ ノ ー ル),mp217～218°.C18H22O4N2S2計 算 値

C54.8, H5.6, N7.1,実 験 値C54.65, H5.65, N7.2. 1,4-dibenzoate:無 色板 状 晶(50%エ タ ノ ー ル)
,

 mp160.5～161.5°.C20H22O2N2計 算 値C74.5, H6.9, N8.7,実 験 値C74 .2, H6.9, N8.8.1,4-dinitrosate:

微 黄 色 薄 板 状 晶(水), mp140.5～141.5°.C6H12O2N4計 算 値C41.8, H7.0,N32.55,実 験 値C41.65 , H
7.2, N32.4.

β(cis)-2,3-Dimethylpiperazine(VI)及 び そ の 誘 導 体 遊 離 塩 基(Ⅵ):無 色 薄板 状 晶(石 油 エ ー テル), mp

49.5～50.5°,bp167～168°.dipicrate:黄 色 プ リ ズ ム 晶(ブ タノ ール ・水) , mp287°(decomp).C18H20O14N8

実 験 値C37.8, H3.8, N19.5.1,4-di-ρ-tosylate:無 色 プ リズ ム晶(メ タ ノ ール), mp137～138°.C20H28O4-

N2S2実 験 値C57.0, H6.3, N6.6. 1,4-bisbenzenesulfonate:無 色鱗 片 状 晶(メ タ ノ ー ル)
, mp142.5～

143.5°.C18H22O4N2S2実 験 値C54.6, H5.9, N7.1. 1,4-dinitrosate:微 黄 色小 柱 状 晶, mp57～58°.C6H12-

O2N4 .実 験 値C41.65, H7.0, N32.6.d-camphor-π-sulfonateに つ い ては 次 報 で述 ベ る.
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