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302. Takaoki  Sasakf und Tokudji  Hashimoto: dber 
'die Benzoylierung und Benzglierung des 2.6-Dikefo-piperazine. 

(Eingegangen am 24. August 1921.) 

Die direlcte Substituierung der Imino-WasserstoCEatonie i rn  
'2.6-Diketo-piperazin (Glycin-anhydrid) durch aiidere Atomgruppcir 
ist his jetzt wegen der leichten Hydrolysierbarlieit des Ausgangs- 
materials niir selten versucht worden. So findet sich z. B. ditr 
tiirekte Benzoylierung des Glycin-anhydrides ziim Hippursiiure-an- 
iiydrid (177, iv'-Dibenzoyl-2.5-diI;ci.o-piper~ziii) trotz der allbekann ~ 

teii hiochemischeii Bcdeutnng der  Hiljpu .ure in .der Literatur 
noch nicht beschricbeii. Dagegen glnuben J. S c h e i b e I' und IS. 
I i  e c 1; 1 e b e 11 1) bei der Koridensalion von IIippurylc,hlorid und Na- 
iPiuni-rnaloiiester &is .I;? N'-1)ibenzoyl-iliketo-piperazin d s  i'elvii- 
prsduki infolge einer St.ILstBonctcrisation des Chloridcs i n  dei 
Hand geliabt zu haben; da cs sich bei der betr. Substaw Jeclocli 
:iw ur i i  ein Sebenprodulil haiidelle, verzichteten sic auf die nii- 
here Charakterisierung und IionstitutionserrniItelung. Allerdings er- 
scheiiit die eventuelle Dildnng des IIippursliiirc-anhSdriiles bci 
dcr Reaktioii des. Hippurylchloridea rnit dem :l'atl.i:im-malones~e~ 
theoretisch recht nahe5egend. 

Ohne von der Arbeit der HHrn. S c l i e i b c r  und l i e c k l e b e i ~  
Iienntnis zu besitzen 2), habcn wir die cl i r e  k t c 'J3 e n  z o y 1 i e - 
r u n g d e s C; 1 y c i u - a II 11 y d r i d o s in Xrigriff genonimen, da. wir 
fur ein mderes  uns beacliaELigcndes .[Jntersuchungsprobleiri eincr 
Anzahl verschiedener X-substituiertcr Verbindungen bedurften. Ils 
gelsng u~ls  schliei3lich riiitiels der Pyridin-Methode unter Erhilzen 
in das Glycin-anhydrid die Bcnzoylgruppe einzufiihren. Dank iler 
Eigenschaft der Substanz, i n  Ather schwcr loslkh zu sein, lionnte:~ 
wir sie rnittels Alkohol-.4thers von verharzicn Nebcnproduktei~ 
recht gut trennen. 

Die Analysenzahleri stimiatc+ii gut i.tnf N ,  M'-Dihc.iizoyl-cLil~~!i,,- 
piperazin; bei der unt.er inilderi Bedingungen dnrchgoliihrten Hydro- 
lyse dcr Substariz konnCen wir vijllig cxakt IIippursZnre nacti- 
weisen. Da es sich hei uizserer Substmz aul3erdein uni eirl 
direktcs Beiizoylierunjisproilnkt hmdeltc, konnte gar kein Zweifel 
mehr sein, daB die Substniiz reichlich dns X ,  iV'-DibPrizoyl-cli!teto- 
piperazin war. Xu unsdrcm lehhnftcn 13clrcnidc.n vrrhiclt sic sich 

I) B. 46, 2418 [1913]. 
*) Die batr. Abhandlung ist uns erst spLter aus dem inzwischen hier 

liingetroffenen Band I1 von S te1 En C L T R  ,'Liter3.t.~~r-Regi~tor clcr Orgenischeri 
Chemie" Lekannt gen-orclen. 
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jedoch deutlich veiscliieden L 011 dci L on S c lL e 1 11 e i - K e c li l e  b e 11 

beschriebenen Substanz, besonders in bezug auf den Schmelz- 
punkt. Das Ton den genannten Herren beschriebcne Produkt sol1 
sich schon bei 137 0 verflussigen, wahrend unser Eenzoylierungs- 
produkt erst bedeutend hoher (bei 239-2100) schmilzt. Wcnn 
nun auch die iheoretischc Moglichkeit einer licto- resp. Enol- 
form fur die N-substituiertc Suhstanz vorhanden ist, so miichteri 
wir doch besonders bemerlien, daD das direkt benzoylierte Pro- 
dukt auch bei mehrmaligcm Umlirystallisicren aus  siedendem Alko- 
hol seinen Schmelzpunkt etc. riicht anderte, wahrend die von 
S c h e i b  e r und R e  c k l  e b e n  aus Hlppurylchlorid gewonnene Sub- 
stanz beim Unikrystallisieren aus Alkohol in eine niedriger 
schmelzende Verbindung (Schmp. 1160) uberging nnd dann uiii 

ein halbes Molekul Wasser hohere Analysenzahlen zeigte. 
Der direkten Benzyl-Einfuhrung in das Diketo-piperazin stan- 

den znnachst groDe Schwierigkeiten in1 Wege. Bei einem voii 
nnderen Gesichtspunkten aus  unternommenen Versuch gelang es 
uns jedoch schlieDlich, das Ar, N’- D i b e n  z y l -  g l y  c i n  - a n  h y d  r i d 
in die Hand zu bekommen. 

Da Glycin-anhydrid einerseits eine analoge Farbenrealrtion wie 
Malon-, Acetessigester etc. zeigt, sein Methylen-Wasserstoff somit 
eine gewisse Beweglichlieit hat I), andererseits theoretisch eine 
1Uoglichkeit besteht, seine Imino-Wasserstoffatome durch Metall- 
atome zu  ersetzen, versuchten wir zunachst zu entscheiden, ob 
in ihnen der Methylen- oder ahcr cler Imino-Wasserstoff durch 
die Benzylgruppe substituiert werden kann, indem wir Natrium- 
iithylat und Benzylchlorid auf die Substanz einwirken lieBen. 
Dabei war je nach der Keaktionsweise entweder Phenyl-alanin- 
niihydrid (3.6-Dibeiizyl-2.5-diketo-piperazin) oder N ,  N’-Dibenzyl-gly- 
cin-anhydrid (1.4-Dibenzyl-2.5-diketo-piperazin) zu erwarten. 

Mit dem G 1 y c i n  - a n  h y d r i d schlugen unsere Versuche felil, 
(la je nach Bedingungcn entweder gar keine Reaktion, oder aber 
Aufsprengung des Ringsystems eintrat. Wir nahmen schlieDlicli 
iiiiwx Zuflucht zu dem N ,  N’- D ia  c e t y l -  g 1 y c i n  - a n  h y d r  i d ,  
weil 6s in absol. Alkohol leicht loslich ist und seine Acetylghppen 
sich als sehr leicht abspaltbar erwiesen : Bereits beim Eintrageri 
rles N ,  N’-Diacetyl-glycin-anhydrids in die Natriumathylat-Losung 
iAntwiclrelte sich namlich der Geruch des Essigesters sehr deutlich, 
und sonach war aach bei dieser Substanz eine alierdings nur 
indirekte N-Renzylierung in den Hereich der Moglichkeit geriickt. 

I) S a s a k i ,  Bio. Z. 114, 63 119211. 
17%* 
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In der Tat envies sich dann auch die schliefllich isolierte Iiry- 
stallinische Substanz als N, N‘- Dibenzyl-diketo-piperazin. 

Diese Reaktion ist insofern von Bedeutung, als mit ihrer 
Hilfe der leicht spaltbare und zugleich leicht zugangliche Acetyl- 
korper in die schwer spaltbare Benzylverbindung resp. andere 
Substitutionsprodukte verwandelt merden kann. Remerlcenswert ist 
ferner, daB der Diketo-piperazin-Ring, sobald die schwer abspalt- 
baren Benzylgruppen an  seine beiden Stickstoffatome herangetreten 
sind, sehr an Festiglieit gewinnt, so da13 die Substanz sich dann 
im Gegensatz zum Glycin-anhydrid gegen hydrolysierende Miltel 
etc. als recht widers tandsfahig erweist. Wo das Erhaltenbleiben 
des Ringschlusses fur den Zwec kder Sythese notwendig wird, 
konnte demnach der Ersatz der Imino-Wasserstoffe durch irgend 
eine nicht leicht abspaltbare Atorngruppierung von grooer Bedeu- 
tung sein. Die Verallgemeinerungsfahigkeit der .Reaktion sol1 wei- 
terhin fur die Halogenide resp. andere Atomgruppierungen ge- 
pruft werden. 

Das N ,  N’-Dibenzyl-diketo-piperazin ist schon friiher von A. T. 
Ma s o n  und G. W i n  d e r aus  iV-Benzyl-aniino-essigester 1) darge- 
stellt worden. Die RingschlieBung durch liingeres Erhitzen in1 
Vakuum geht jedoch leider ziemlich schwer vonstatten. Aller- 
dings konnten C. M a n n i c h  und R. K u p h a h l 2 )  in neuerer Zeit 
die Substanz durch Kochen des salzsauren S a k e s  des l3cnzyl- 
amino-essigsiiurechlorides mit Nitro-benzol in guter Ausbeute gc- 
winnen. Auch die Bildung aus  N ,  iV’-Dincetyl-glyciri-anhydrid ver- 
lauft an  sich ganz glatt, obwohl die Ausbeute noch zu wunscheii 
ubrig liiBt. Da aber einerseits unsere Methode sich auf die An- 
wendung einer Verbiridung rnit dem priiformierten Diketo-piperazin- 
King, des Glycin-anhydrides, das aus  Naturprodukten verhiiltnis- 
ma5ig leicht darstellbar ist, griindet und andererseits die Vcr- 
drangungsreaktion von gewissern Interesse sein kann, so glaubteii 
wir, daB es  nicht uherflussig erscheinen durfte, die nachstehend 
beschriebenen Versuche zu publizieren. 

SchlieDlicli ist noch zu benierken, daD das N-benzylierte resy. 
iV-benzoylierte Glycin-anhydrid die Farbenreaktion mit Pikrinsaure 
und Alkalicarbonat nicht mehr zeigt. Diese Tatsache spricht fur 
E. F i s c h e r s Annahme einer tautomeren Formulierung des Clyciti- 
anhydrides 3). 

I )  SOC. 65, 190 [1894]. 
3) R. 39, 569 Tl9061; vergl. Bio. Z. 114, 65 119211. 

’3 B. 6, 317 [1912]. 



Versuche. 
B e n  z o y l i e r  u ng  d e  s 2 . 5  - D i k e  t o - p i p e r  a z  i n  s. 

2 g fein pulverisiertes Glycin-anhydrid wurden in 14 g 
(9 Mol.) Pyridin aufgeschlammt und ohne Kuhlung, jedoch recht 
langsam, 7 g (2.5 Mol.) Benzoylchlorid zugetropft. Dann wurde 
im Wasserbade unter Umschiitteln erhitzt, bis . alles in LBsung 
gegangen war, schliefllich noch weilere 3 Stdn. erwarmt und SO- 

dann bis zum nachsten Tage stehen gelassen. Der erstarrte IZrp- 
stallbrei wurde abgesaugt und gut abgepreRt, hiernach mit viel 
Alkohol-Ather digeriert, von neuem abgesaugt und mit Alkohol- 
Ather gewaschen. Die beinahe farblose Substanz wog 3.17 g. 
Sie wurde aus  verdunntem, siedendem Alkohol unilrrystallisiert. 
Die so gewonnenen, ganz farblosen, atlasglanzenden Krystalle 
wogen trocken 2.12 g. Das Filtrat der Alkohol-Ather-Digestion 
wurde abdestilliert. Der stark geEarbte sirupose Ruckstand wurde 
in verdunnte Schwefelsaure unter Umriihren und Abkiihlen ein- 
getropft und der entstehende Niederschlag sodann aus siedendem 
Alkohol umkrystallisiert. So lionnte man noch 0.1 g Substanz 
ge winnen. 

Das erste, von dem Krystallbrei getrennte Filtrat wurde unter 
iliskuhlung in viel verdiinnte SchweTelsgure eingetropft. Der aus- 
geschiedene Niederschlag wurde abgesaugt, gut abgepreflt und mit 
Wasser sorgfaltig gewaschen. Nach dem Trocknen im Exsiccator 
wurde die dunkelbraunlich-rote Substanz niit Alkohol-lither ge- 
waschen. Die so gewonnenc, noch schwach briiunlich-gelbe Sub- 
stanz wog 1.9 g. Sie wurde init der Substanz aus der ersten 
Alkohol-lither-Digestion (0.1 g) vereinigt und aus verdiinntem, sie- 
dendem Alkohol umkrystallisiert. Die schonen Krystalle wogen 
0.9 g. Aus den Mutterlaugen wurden noch 0.4 g reiner Substanz 
gewonnen. Die Gesamtausbeute an Reinprodukt betrug mithin 
3.42 g = ca. 62 o/o der Theorie. Das benzoylierte Diketo-piperazin 
ist liislich in Benzol, Chloroform, Essigester, Eisessig, schwer 10s- 
lich in siedendem Wasser, wenig laslich in siedendem Alkohol, 
sehr schwer loslich in lither, kaltein Wasser und kaltem Alkohol, 
unl6slich in Petrolather. Sie schmilzt bei 239-2400. 

Znr Analyse wurde die Substana noch einmal aus siedendem Alkohol 
umkrystallisiert und dann im Vakuum tiei 100" getrocknet. 

0.1262 g Shst.: 0.3090 g CO1, 0.0526 g Ha0. - 0.1212 g Sbst.: 9.5 ocm N 
(240, 743.5 mm). 

CisH,4Na04. Ber. 0 67.06, R 4.36, N 8.69. 
Get ,, 66.78, ,, 4.63, ,, 8 78. 

Zur Ringspaltung wurde 1 g Substanz in 14 ccm n.-Natron- 
lauge suspensiert, 2 Stdn. geschiiltelt und sodann 48 Stdn. ini 
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Crutscliranli bei 37 0 sleiieri gclasseii, tvobei fast Ales in L i i s u ~ ~ g  
~ i n g .  Nach dem Abfiltrieren wurde die Losung mit der Squiva- 
lenten Menge n.-Salzsiiure versetzt und auf dem Wnsserbade ein- 
gedampft. Der Ruckstand wurde niit Essigathcr extrahiert. Dio 
in i t  wasserfreiein Glaubersalz getrocknete Essigather-Losung wurde 
init Petrolatlicr gefallt. Die so gewonnene Substanz (0.3 g) schmolz 
bei 187 --1.88 0. Rei tler Mischprobc mit direkt aus Glykokoll 
dargestellter Hi  p p  LIT s 5 ii r e  zeigte sie keine Schmelzpunkt-Dci- 
pressioii. 

U ;I r 3 1 e 11 u ii g v o 11 A, iV’- D i 13 e 11 z y 1 - d i k e 1 o - p  i p e I’ a. z i n. 
L T e r d r 2 n g u n g  d e r  A c e t y l -  d txrch  d i e  B e n z y l g r u p p e .  

8.3 g Natriuin wurden in 25g ahsol. Alkohol eingetragen und 
itach dem Erldteri  9.9 g iV, N’-Diacetyl-glycin-anhydridl) und 15.5 g 
lienzylchlorid in kleinen Portionen abwechselnd zugesetzt. Das 
4 icmisch murde dann auf ricm Wasserhade unter RiicBfluBkiihlung 
c’r.hitzt, his die Reaktion schwach sauer wurde. Dies dauertr 
1ingef:ihi. 6 Sldn. Sach Ihdestillieren dcr fliichtigen Substanz. 
( I P S  iiberfliissigon r\lkohols, des gebildeten Essigiithers etc. wnrdc 
rler Ruckstand mit Wasser versetzt und der Wasserdampf-Destilla- 
tion unterworfcn, bis die ablnufcnde Fliissigkeit fast klar wurde. 
D k  so von unverandert gebliebenem Benzylchlorid etc. befreite, 
ringecngte Flussiglreit wurde nunmehr mit Ather geschiittelt. Die 
hther-Schicht farbte sich dabei schwarh hraunlich-gelb. Zwischeit 
.ither- und Wasserschicht schied sich eine ganz farhlose, schonr 
Jirystallniasse Bus. Sie wos troclwn 4.4 g (mithin ca. 300/, dcr 
‘rhrorie) iind schmolz bei 173-174 O. Dieser Schmelzpunkt hlich 
nach dem IJmkrystallisieren a115 siedendem Alkohol unverandert. 

Die im Vakuum bei loon getrocknete Substanz wurde analysiert. 
0.1455 g Sbst.: 0.3898 g COa, 0.0805 g HaO. - 0.1264 g Sbst.: 10.8 ccm N 

(34O, 746 mm). 
C18H~80~Na.  Ber. C 73.43, H 6.16, N 9.52. 

Gof. 73 07, 6.19, ,, 9.60. 

Zusanimensetzung und Schmelzpunkt lassen keinen Zweifel 
rriehr iibrig, daB die Substanz X, N‘- D i b e n z y l -  d i  k e  t o - p i p  e r a  - 
z i n  ist. Auch die Xischprobe mit einer &us N-Benzyl-amino-essig- 
ester dargestellten Probe zeigte lreine Schmelzpunkt-Depression. 

Nach den1 Abdestillieren des dthers blieb ein schwach briiiun- 
lich - gelbes 01 zuriick E,igentunilicherweise ist ein iihnlich aus- 
sehendes 01 das Bauptprodukt der Reaktion, wenn man vom 

I)  A. P. R. F r a n c h i i n o n t  uncl H. Friedmarin,  R. 27, 192 119081; 
( * .  1908, IT 39. 
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iiberschiissigen Alliohol befreitus Natriuiiihthy Int verw endet, cs pi, 
pulverisiert, rnit M, N’.  D i a c e t y 1 - g 1 y c i n  - a n  h 57 d r i d sorgfalti:! 
inischi, unter guter Itiihlung rnit Scnzylchlorid versetzt und weiter 
wie oben beschrieben behandelt. AuF die Clharakterisiernng des 
ijles wurde vorlaufig noch verzichtet. 

Tokio, S n s n k i - T,iiboraforium, Juli I.921. 

303. Wilhelm Strecker und Max Baltes: iZber die Ein- 
wirkung von Oson auf aliphatische und aromatische Sub- 

stitutionsprodukte des Ammoniaks. 
(Eingegangen am 26. August i981 ) 

\Vie bereits Eriiher milgeteilt murdc, hatten S t r e  c k t! r und 
T h i e n e n i a n n l )  bei der E i n w i r k u n g  v o n  O z o n  a u f  T r i n i e -  
t h y l a m i n  i n  C h l o r o f o r m  - I, ij s u n  g cin weifles, krystallinisches 
Produkt crhallen, das als das salzsaure Salz einer Base crkannt 
xvurde, die durch Behandlung rnit feuchtem Silberoxyd aus den1 
Salz in Freiheit gesetzt werden konnte. Aus den Rnalysenwerten 
lie13 sich damals noch keine Formel fur diese Korper errechnen; 
sie ergab sich erst im Laufe der wcileren Untersuchong, iiber die. 
im Folgenden berichtet werderi soll. 

Reines freies Trimethylamin reagiert, wie schon fruher erwahnt. 
mil Ozon unter heftiger Explosion. Sogar wenn es aus einem 
Tropf tricliter langsnni in einen ozon-gef ullten Kolbcn fiillt, entzundet 
sich jeder Tropfen. Die Base wurde deshalb zunachst rnit Chloro- 
form verdiinnt und rnit Rohlendioxyd-tither-Brei gekiihlt. Da sich 
bald herausstellte, da13 der Verlauf der Reaktion durch das Ver- 
dunnungsmiltel stark beeinflufit wird, wurden spater auch nach 
‘retrachlorkohlenstoff, WassPr und ChlorLthyl zur Verdunnung 
bcnutzt. 

Wird ein Strom o z o n i s i e r t e n  S s u e r s t o f f s  durch eine 
33-volurnprozentige Losung von T r i m e t h y l a m i n  in Ch lo ro  - 
f o r m  bei etwa -SOo geleitet, so scheiden sich unter volIigem 
Verbrauch des Ozons schon bald weil3e Krystalle aus der Losung 
ab, die sich beim Erwarmen auf Zimmertemperatur wieder a d -  
losen. Saugt man nach beendigter Ozonisation die ausgeschiedeneii 
Kryslalle rasch ab und dunstet dann das Chloroform in oineni 
langsamen trockenen Luftstrom ein, so erhglt man noch eine 
xweite rcichlichere Krystallisation. die sehr hyeroskopisch ist und 

l) B. 53, 2096 [1920]. 


