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Darstellung neuer am Stickstoff 
substituierter 2,5=Diketopiperazine 

Von MANFRED AUGUSTIN 

Professor Wolfgang Lungenbeck zum 65. Geburtstuge gewidmet 

Inhaltsubersicht 
In der vorliegenden Arbeit wurden einige neue N, N'-Di-(o-Hydroxy-aryl-methyl)-2,5- 

diketopiperazine beschrieben, die durch Umsetzung des N, N'-Dichlormethyl-2,5-diketo- 
piperazins mit Phenolen in recht guten Ausbeuten erhalten wurden. Als Phenole wurden 
eingesetzt : Phenol, 0-Kresol, p-Kresol, &-Naphthol und Brenzcatechin. Die erhaltenen Pro- 
dukte stellen amorphe, hochschmelzende Verbindungen dar. 

Die Umsetzung dieser 2,5-Diketopiperazine mit Chlorsulfonsaure in Tetrachlorathan 
fuhrte zu den entsprechenden Sulfonsiiuren, deren Kaliumsalze isoliert wurden. 

A. T. MASON und G. R.  WINDER^) erhielten schon Ende des vorigen 
Jahrhunderts das N, Nf-Dibenzyl-2,5-diketopiperazin durch Cyclisierung des 
N-Benzylglycinathylesters. Diese, gegen Hydrolyse recht stabile Substanz 
wurde spater von CH. GRANACHER, G. WOLF und A. WEIDINGER~) eleganter 
dargestellt . Die direkte Benzylierung des Glycinanhydrids mit Natrium- 
methylat als Kondensationsmittel fuhrte zu besseren Ausbeuten. Auch das 
N, N-Di-(p-Methoxybenzylf -2, 5-diketopiperazin konnte auf die gleiche 
Weise erhalten werden. Voraussetzung fur die Umsetzung war ein reaktions- 
fahiges Halogen im Alkylierungsrnittel, das gleichzeitig Losungsmittel ist. 

E. CHERBULIEZ und F. F E E R S ~ )  gingen einen anderen Weg. Die beiden 
Halogene im N, N'-Dichlormethyl-2,5-diketopiperazin sind sehr reaktions- 
fahig, weil sie an einen Rest gebunden sind, der als Carbenium-Ion mesome- 
riestabilisiert ist. Diese Dichlorverbindung wurde von den genannten Auto- 
ren nach FRIEDEL-CRAFFTS mit aromatischen Kohlenswaserstoffen umge- 
setzt, wobei mit Benzol in sehr guten Ausbeuten das N, N'-Dibenzyl-2, M i -  
ketopiperazin entstand. 

1) A. T. RIASON u. G. R. WINDER, J. chem. SOC. [London] 66, 190 (1894). 
2, CH. GRANACHER, G. WOLF u. A. WEIDINUER, Helv. chim. Acta 11,1228 (1928). 
3, E. CHERBULIEZ u. Mitarb., Helv. chim. Acta 6, 678 (1922); 8, 567 (1925). 
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Ohne Katalysator reagierte das ,&Naphthol mit dieser Halogenverbin- 
dung. Dabei konnte das N, N’-Di- (B-Hydroxy-a-naphthylmethy1)-’2,5-dike- 
topiperazin in 89proz. Ausbeute als amorphes Produkt erhalten werden. 

In  dieser Arbeit sol1 nun gezeigt werden, daB auch andere Phenole mit 
dem N, N’-Dichlormethyl-2,5-diketopiperazin in Reaktion treten. Die Um- 
setzung mit Phenol selbst ergab in fast 80proz. Ausbeute N, N’-Di-(0-Hy- 
droxybenzyl)-2,5-diketopiperazin. Die Reaktion lauft nach folgendem 
Schema ab: 

OH OH 
CH2-C0 /--I\ + C]--CH,-N/ \N-CH,-CI + J-\ L \CO-CH,/ \=/ 

OH OH 

Die so erhaltene Verbindung stellt ein amorphes, farbloses Pulver dar, das 
sich nur inNatronlauge undPyridin lost, aber in den anderen gebrauchlichen 
Losungsmitteln unloslich ist. 

In  der Tab. 1 sind die Ausgangsstoffe und die entstandenen 2,5-Diketo- 
piperazine zusammengefaBt. 

Tabelle 1 

Phenol 

Phenol 

o-Kresol 

p-Kresol 

&-Naphthol 

Brenzcatechin 

entstandenes Diketopiperazin 

N, N‘-Di-( o-Hydroxybenzyl)-2,5- 

N,N’-Di-[(2-Hydroxy-3-methyl)-benzyl]- 

N, N’-Di-[(2-Hydroxy-5-methyl)-benzyl]- 

N,N’-Di- [l-Hydroxy-naphthylmethyl(2)]- 

N, N’-Di-( 2,3-Dihydroxybenzyl)- 

diketopiperazin 

2,5-diketopiperazin 

2,5-diketopiperazin 

2,5-diketopiperazin 

2,5-diketopiperazin 

80 

60 

90 

95 

176 

Alle auf diese Weise erhaltenen Verbindungen sind hochschmelzende, 
amorphe Pulver. Zur Konstitutionsermittlung wurden diese Substanzen der 
vorsichtigen Hydrolyse unterworfen und aus den Hydrolyseprodukten die 
am Stickstoff sitzenden Alkylgruppen durch Hydrierung entfernt. Dabei 
konnten die in o-Stellung zur OH-Gruppe substituierten Methylverbindun- 
gen isoliert werden. Die Konstitutionsermittlung bestatigte die Annahme 
von CHERBULIEZ, daI3 das nach Abspaltung der reaktionsfkihigen Chloratome 
aus dem N, N‘-Dichlormethyl-2,5-diketopiperazin entstehende Carbenium- 
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ion von der am aromatischen Kern sitzenden OH-Gruppe in o-Stellung zu 
dieser Gruppe dirigiert wird. Die freie phenolische Hydroxylgruppe wird da- 
durch bewiesen, da13 man mit Benzoylchlorid in einer SCHOTTEN-BAUMANN- 
Reaktiion die entsprechenden Benzoesaureester erhalt . 

Die total in Wasser unloslichen N, N’-Di-(o-Hydroxy-arylmethyl)-2,5- 
diketopiperazine konnten durch Einfuhrung von geeigneten Gruppen was- 
serloslich gemacht werden. Die Anwesenheit aromatischer Teile im Molekul 
ermoglichte unter schonenden Bedingungen die Einfuhrung von Sulfogrup- 
pen. Dies geschah durch vorsichtiges Zutropfen von Chlorsulfonsiiure zu 
einer Suspension des Diketopiperazins in Tetrachlorathan. Die sofort aus- 
fallende Sulfonslure konnte in das bestandige Kaliumsalz uberfuhrt werden. 

In  der Tab. 2 sind die Ausgangs- und Endstoffe der Reaktion zusammen- 
gefaat. 

Tabelle 2 
~~ ~ ~ 

Eingesetzte Verbindung Sulfonsaure I 
N, N’-Di- [( 2-Hydroxy-3-methyl) - benzyl] - 

N, N’-Di- [ (2-Hydroxy-5-methyl) -benzyl] - 

N, N’-Di- [l-Hydroxy-naphthylmethyl( 2)]- 

2,5-diketopiperazin 

2,5-diketopiperazin 

2,5-diketopiperazin 

N, N-Di- [( 2-Hydroxy-3-methyl)- benzyl- 
4-sulfonsaure ]-2,5-diketopiperazin 

N, N-Di- [(2-Hydroxy-5-methyl)-benzyl- 
4-sulf onsaure]-2,5-dietopiperazin 

N, N-Di- [ 1-Hydroxy-naphthylmethyl(2) - 
4-sulfonsaure]-2,5-diketopiperazin 

Die Sulfurierung der beiden noch fehlenden Diketopiperazine fuhrte zu 
keiner definierten Verbindung. 

Beim Eintritt der Sulfogruppenin den aromatischen Teildes Molekuls macht 
wiederum die OH-Gruppe ihren groDen EinfluB geltend. Sie dirigiert die 
neuen Substituenten nunmehr in die p-Stellung, was wiederum durch Ab- 
baureaktionen bestatigt werden konnte. Die Eigenschaften der Sulfonsauren, 
bzw. ihrer Kaliumsalze entsprechen denen anderer aromatischer Sulfonsau- 
ren. Die Kaliumsalze sind in Wasser leicht loslich. 

Beschreibung der Versuche 
1. N,N’-Di-(o-Hydroxybenzyl)-2,5-diketopiperazin 

3 g N,N-Dichlormethyl-2,5-diketopiperazin wurden in 18 ml trockenem Chloroform 
euspendiert und auf dem Wasserbad erwarmt, bis der grol3te Teil davon in Losung gegangen 
war. Dann konnte eine Losung von 2,7 g Phenol in 15 ml Chloroform langsam hinzugefugt 
werden. Nach wenigen Minuten war eine klare Losung entstanden. Nun muDte noch 4 bis 
5 Stunden auf dem Wasserbad erwiirmt werden, bis die HC1-Entwicklung aufgehort hatte. 
Das Chloroform wurde im Vakuum abdestilliert, wobei ein glasiger Riickstand iibrigblieb, 
der durch Zugabe von abs. Ather und durch Reiben mit dem Glasstab bald in ein amorphes, 
weiDes Pulver umgewandelt werden konnte. Durch mehrmaliges Auakochen mit Ather 
wurde eine reine Substanz isoliert. 
8* 



116 Journal fur praktische Chemie. 4. Reihe. Band 24. 1964 

Ausbeute: 4 g (80% d. Th.) 

C,8Hl*O*N, 

F. 180 O C  

ber.: C 66,20; H 5,53; N 8,59; 
gef.: C 65,94; H 5,74; N 8,31. 

2. N,N‘-Di-[ (2-Hydroxy-3-methyl) benzyl]-2,5-diketopiperazin 
3 g N,N’-Dichlormethyl-2,5-diketopiperazin wurden in  18 ml trockenem Chloroform 

durch Erwarmen in Losung gebracht. Dazu kam anschlie5end eine Losung von 3,32g 
o-Kresol in 15 ml Chloroform. Der weitere Verlauf erfolgt wie unter 1. 

Ausbeute: 3 g (60% d. Th.) 

C,,H,ZO,N, 

F. 270°C (Zers.) 

ber.: C 67,50; H G,21; N 7,91; 
gef.: C 66,80; H 6,33; N 8,ll. 

3. N,N‘-Di- [ (2-Hydroxy-5-methyl)-benzyl] -2,5-diketopiperazin 
4,5 g N, N’-Dichlormethyl-2, 5-diketopiperazin wurden in 27 ml trockenem Chloroform 

in Losung gebracht und mit einer Losung von 4,s g p-Kresol in 25 ml Chloroform versetzt. 
Der weitere Verlauf wie unter 1. 

Ausbeute: 7 g (90% d. Th.) 

C20HZ204N’2 

F. 296°C (Zers.) 

ber.: C 67,5; H 6,21; N 7,91; 
gef.: C 67,l; H 6,23; N 7,92. 

4. N, N’-Di- [ 1 -Hydroxy-naphthylmethyl(2)] -2,5-diketopiperazin 
5,5 g N,N’-Dichlormethyl-2,5-diketopiperazin wurden in 30 ml trockenem Chloroform 

auf dem Wasserbad gelost und mit einer Losung von 7,7 g a-Naphthol in 35 ml Chloroform 
versetzt. Die weitere Aufarbeitung wie uuter 1. 

F. 234°C (Zers.) Ausbeute: 10,7 g (95% d. Th.) 

C,H*,04K, ber.: C 73,25; H 5,16; N 6,58; 
gef.: C 73,13; H 5,64; K 6,50. 

5. N,N‘-Di-(2,3-Dihydroxybenzyl)-2,5-diketopiperazin 
2, l  g N,N-Dichlormethyl-2,5-diketopiperazin wurden in 15 ml trockenem Chloroform 

gelost und mit einer Losung von 2 g Brenzcatechin in 10 ml Chloroform versetzt. Dann 4 bis 
5 Stunden auf dem Wasserbad erwarmen. Aufarbeitung wie unter 1. 

Ausbeute: 3 g (76% d. Th.) 

C,*H,8O,N, 

F. 200’C (Zers.) 

ber.: C 58,2; H 5,03; K7,80; 
gef.: C 57,9; H 4,98; N 7,35. 

6. N, N‘-Di- [ 1 -Hydroxy-naphthylmethy1(2) -4-sulfonsaure] - 
2,5-diketopiperazin 

4,3 g N,N’-Di-[l-Hydroxy-naphthylmethyl(2)]-2,5-diketopiperazin wurden in 6 ml 
Tetrachlorathan suspendiert. Unter kraftigem Riihren wurden 2,32 g Chlorsulfonsiiure 
tropfenweise zugegeben, so da5 kein grol3er UberschuB an Chlorsulfonsiiure in der Reak- 
tionslosung vorhanden war. Nach einiger Zeit fie1 ein grunlich gefarbtes Produkt aus. Nach- 
dem alle Chlorsulfonsaure zugegeben war, muBte noch 1-2 Stunden auf dem Wasserbad 
erwiirmt werden (nicht hoher als 60°C). Der griine Kuchen wurde abgesaugt und mit abs. 
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Ather mehrmals gewaschen. Dann wird mit. 60 ml Wasser in der Warme die Sulfonslure 
gelost, vom Unloslichen abgetrennt und die Losung durch Eintragen von festem KCl gesat- 
tigt. Dabei fie1 das Kaliumsalz in  recht guter Reinheit an. Es wurde nach der Isolierung 
nochmals aus einer gesattigten KC1-Losung umgefiillt. 

Ausbeute: 2,4 g 

C26H,oN2010S,K, ber. : N 420;  
gef.: N 4,11. 

7. N, N'-Di- [ (2-Hydroxy-%methyl) -benzyl-4-sulfonsiSure] - 
2,5-diketopiperazin 

3,6 g N,N'-Di-[(2-Hydroxy-3-methyl)-benzyl]-2,5-diketopiperazin wurden in 6 ml Te- 
trachlorathan suspendiert und unter kriiftigem Ruhren mit 2,32 g Chlorsulfonsaure tropfen- 
weise versetzt. Der weitere Ablauf erfolgt wie unter 6. 

Ausbeute an Kaliumsalz: 1,4 g 

C,H,,O,,N,S,K, ber.: N 4,87; 
gef.: N 4,63. 

8. N, N'-Di-[ (2-Hydroxy-5-methyl)-benzyl-4 -sulfonslure]- 
2,5-diketopiperazin 

3,5 g N,N'-Di-[(2-Hydroxy-5-methyl)-benzyl]-2,5-diketopiperazin wurden in 6 ml Te- 
trachlorathan suspendiert und unter kraftigem Ruhren mit 2,32 g Chlorsulfonsaure trop- 
fenweise versetzt. Der weitere Ablauf erfolgt wie unter 6. 

Ausbeute an Kaliumsalz: 1,6 g 

C,H,,OloN,S,K, ber. : N 4,87; 
gef.: N 4,73. 

Halle (Saale), Institut fur Organische Chemie der Martin-Luther-Uni- 
versitat . 

Bei der Redaktion eingegangen am 28. September 1963. 




