
{)ber die Substitution yon 4-Methyl-2,6-dioxo-piperazin 
in Stellung 1, 1. Mitt. 

Von 

0. Hxomatka  und  H, Schramek 
Aus der Abteilung ffir Technische Chemie arn Institu~ 

ffir Physikalische Chemie der Universit/ i t  Wien 

(Einffegangen am 19. September 1961) 

Es wird fiber die Synthese von Verbindungen der allgemeinen 
Formel /c 0-co\ 

RIN. /NAR 
\CK~--CO 

berichtet,  in der A - :  - - (CH2)n-- ,  - - ( C I - ~ 2 ) n  O - - ,  - - C I - ~ 2  " C H 2  �9 
�9 O.  CI-I2-- und R = Phenyl, Naphthyl ,  Dibenzylmethyl  be- 
deuten. Als cyclische Siiureimide sind die Verbindungen,  be- 
sonders im alkalischen Gebiet, leicht hydrolysierbar.  Diesem 
Verhalben haben die Synthesen aus 4-Methyl-2,6-dioxo-piperazin 
und Halogenverbindungen der allgemeinen Formel  Hal AR be- 
sonders Rechnung zu tragen. 

Die Chemie der  P ipe raz inder iva te  wurde  in den te tz ten  beiden Jah r -  
zehnten  aul3erordentlich in tens iv  bearbe i te t ,  well zahlreiche Ver t re te r  
in teressante  p h a r m a k o d y n a m i s c h e  Wi rkungen  aufwiesen oder als Heil-  
mi t te ]  gegen Wurmin fek t ionen  eingesetzt  wurden.  

Wir  in teress ier ten uns besonders  fiir die in Stel lung 1 subs t i tu ie r t en  
2 ,6-Dioxopiperazine der  a l lgemeinen Fo rme l  I .  

/CH~-- CO 

RI--N 4 I~N--A--R 
\ .~ 2/ 

CH~-- CO 
I 

Der GrundkSrper  der  Reihe,  das 2 ,6-Dioxo-piperazin bzw. das  cyc- 
lische S~ureimid der Imino-diess igss  ( t ~ I : A I ~ : H )  wurde  ers tmals  yon 
Jongkees 1 erha]ten.  

1 W. J. A. Jongkees, Rec. tray.  chim. Pays-B~s 27, 305 (1908). 
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Schon frt iher war  be im Erh i t zen  von Ani l in  mi t  H~logenace tamiden  
die 4 -Pheny lve rb indung  gewonnen worden  2. Wei tere  Bearbe i tung  erfuhr  
das Gebie t  durch  :Franchimont  3, ~ und  DubslcyS-7: Nach  einer lgngeren 
Pause  wurde  2 ,6-Dioxopiperazin  1948 yon D u n n  und  Mi ta rbe i t e rn  s wieder  
bearbe i te t .  1953 beschr ieben Chase und  D o w n e s  ~ e i n e  sehr cinfache und  
gute  Dars te l lungsmethode  fiir 4-Methyl-2 ,6-dioxo-piperazin  durch  Kon-  
densa t ion  yon  Methyl iminodiess igs~ure  mi t  Harns toff ,  also nach einer 
Methode,  die fiir die Hers te l lung  yon  P h t h a l i m i d  1~ und  Camphers/ iure-  
imid  ~ seit  langem bekannt ,  yon  Cherbul iez  und  L a n d o l t  12 ausfi ihrl ich 
d i sku t i e r t  wurde.  Die Synthese  yon  Chase und  Downes ,  die sich .nach un-  
serer Fes t s te l lung  aueh auf  d i e  Homologen  (R1 =: :4thyl  oder  Benzyl)  
i iber t ragen ~md leicht  in grS~eren Anss durchf i ihren l/~l~t, ]iefert somi t  
ein leich~ zug/ingliches Ausgangsma~er ia l  fiir weitere  Syn thesen .  

Arbe i ten ,  die sich mi t  ~hnlichen Verb indungen  bef~ssen, s ind in de r  
P a t e n t l i t e r a t u r  zu finden. So w u r d e n  3-Amino-a lkyl -2 ,6-d ioxo-piper id ine  
mi t  wei teren Subs t i tuen ten  in Stel lung 3 ~ und  /~hnliche Verb indungen  
ohne basische Sei tenket te ,  die jedoch in S~ellung 1 durch  Methyl ,  P ropy l  
und Benzyl  subs t i tu ie r t  waren  ~4, beschrieben.  I n  StclluDg 3 subs t i tu ier te  
2 ,6-Dioxo-piper id ine  erw~hnt  die F i r m a  Ciba ~s die sich auch mi t  Der iva ten  
des 2 ,5-Dioxo-pyrrol id ins  ~s, ~v beseh~ft igte.  Ubcr  Succ in imidverb indun-  
gen a rbe i te te  auch die F i r m a  Par/ce, D a v i s  & Co. ~s. 

Dagegen sind uns fiber Dcr iva te  des 2 ,6-Dioxopiperazins  selbst  nu t  wenige 
Arbe i t en  b e k a n n t  geworden,  so die Hers te l lung yon 4-Acyl-3 ,3-dimethyl -  

2 C. A .  Bischo]f, Ber. dtsch, chem. Ges. 22, 1809 (1889); 30, 2312 (1897). 
3 A .  P .  N .  Franch imon t  und J .  V. Dubslcy, Chem. Zbl. 1912 II ,  1428. 
4 A .  P .  N .  Franch imon t  und J.  V. Dubsky ,  Rec. t ray.  chim. Pays-Bas 36, 

96 (1916). 
5 j .  V. Dubsky ,  Ber. dtsch, chem. Ges. 49, 1037, 1045 (1916). 
6 j .  V. Dubs]cy und F.  Blumer ,  Ber. dtsch chem. Ges. 52, 221 (1919). 
7 j .  V. Dubslcy und J .  Trtilelc, Ber. dtsch, chem. Ges. 66, 1497 (1933). 
s G. E.  Dunn ,  J .  C. M e K e n z i e  und G. F.  Wright,  Chem. Abstr.  42, 49t9 a 

(1948). 
9 B.  H.  Chase und A .  M .  Downes,  J .  Chem. Soe. [London] 1953, 3874. 
lo A ,  P iu t t i ,  Gazz. ehim. ital. 12, 169 (1882). 
11 J .  Guareschi, Bull. soc. chim. France 49, 299 (1888). 
1~ E.  Cherbuliez und F.  Lando l t , : t t e l v .  Chim. Acta 29, 1315, 1438 (1946). 
la K .  Ho]]mann und E.  T a g m a n n  (Ciba Pharmaceutical  Products Inc.) 

US Pat.  2 664 424 (1953); Chem. Abstr .  49, 10382 c (1955). 
~ K .  Ho / ]mann  und E.  T a g m a n n  (Ciba PharItl~cembiea] Products I}~e.) 

US Pat.  2673205  (1954); Chem. Abstr.  49, 6318d (1955). 
1~ Ciba Ltd.,  Brit. Pat .  720 198 (1954); Chem. Abstr.  50, 5771 c (1956). 
~ K .  Ho f ]mann  und E. Surey  (Ciba Pharmaceutical  Products  Inc.), 

US Pat.  2 727 897 (1955); Chem. Abstr .  50, 13998c (1956). 
17 Ciba Ltd.,  Schw. Pat.~303 078 (1955); Chem. Abstr.  51, 2051 a (1957). 
~s Parke, Davis & Co, Brit. Pat.  725 812, 725 945, 726 069 und 726 837, 

Chem. Abstr.  50, 5022 d (1956). 



1244 O. Hromatka und H. Schramek: [Mh. Chem., Bd. 92 

2,6-dioxopiperazinen la, a~ld die Synthe'se vow_ 4-Acyl-3-phenyl-2,6-dioxo- 
piperazinen 2% Saf i r  beseh/iftigte sieh weiterhin mit  3-Methyl-5-phenyl-2~6- 
dioxo-piperazinen 21 und mit 3-JkthyL5-phenyl-2,6-dioxo-piperazinen ~. 

In ~llen Arbeiten yon Sa f i r  und Mit~rbeitern wurde demn~eh d~s ba- 
sisel~e, sekuncl/tre N-A~om des Piperazinringes substituiert und es wurden 
nur einige Beispiele far eine Methylierung des S/iureimid-Stiekstoffes mit  
Methyljodid angefiihrt. Dies gilt aueh fiir die Herste/lung yon 4-(3,4- 
Dimethoxy-pheniithyl)-2,6-dioxo-piperazin ~"~. 

Wir waxen uns natiirlieh bei Beginn dieser Untersuchungen der Tat- 
s~ehe bewul3t, dag Verbindungen der allgemeinen Formel I als eyelisehe 
Diearbons/iureimide leieht einer hydrolytisehen Spaltung unterliegen 
kSnnen. Abgesehen yon friihen Untersuehungen auf diesem Gebiete 
wurde die Verseifung des Sueeinimids quanti tat iv yon Sircar 2~, der aueh 
Glutarimide einbezog, yon Hitckel 2a und yon v. Euler  ~6 untersueht. 

Uns interessierte die dutch Formel I bezeiehnete Verbindungsgruppe 
gerade wegen der zu erwartenden Hydrolysierbarkeit  in pharmakologi- 
seher Riehtung und wit versuehten daher, durch Umsetzung von 4-Methyl- 
2,6-dioxo-piperazin rnit versehiedenen Halogeniden zu Verbindungen zu 
gelangen, in denen die Gruppe A und R der Mlgemeinen Formel I folgende 
Bedeutung haben : 

A : --(CH2)n-- ,  - - (CH2)n- -O-- ,  --CI-I2 . CH2 , 0 . CH2-- ;  
R ---- Phenyl, Naphthyl  und Dibenzylmethyl. 

Dementsprechend wurde 4-Methyl-2,6-dioxo-piperazin mit folgenden 
Gruppen reaktionsfghiger HMogenide amgesetzt:  

I, ~o -Phenyl-alkylh alogenide 
I I .  l-Brommethyl-n~phthMin 

I I I .  ~,~-Dibenzyl-gt}lylhalogenid 
IV. (t~-HMogeno-alkyl)-phenyl-tither 
V. (~-Chlor~thyl)-benzyl-~ther 

VI. (~-Chlor/tthyl)-naphthyl-/tther 

19 S. R.  Sa/ ir  und J.  J.  Hlav]ca (Amer. Cyanamid Co.), US Pat. 2 750 383 
(1956); Chem. Abstr. 51, 1307 c (1957). 

~o S. R.  Sa]ir, J.  J.  Hlavka und J.  H. Wil l iams (Amer. Cyanamid Co.), 
US Pat. 2 763 652 (1956); Chem. Abstr. 51, 3675 i (1957). 

21 S. R.  Sa]ir und J.  J.  Hlavlca (Amer. Cyanamid Co.), US Pat. 2 762 804 
(1956); Chem. Abstr. 51, 5130c (1957). 

~" S. R.  Sa]ir und J.  J .  Hlavka (Amer. Cyanamid Co.), US Pa~. 2 762 805 
(1956); Chem. Abstr. 51, 5130h (1957). 

,.3 D. K .  de Jongh, A .  Kraai]eveld, G. C. van Leeuwan und J.  JF. Michels, 
(N. V. Nederland'sche Combinatie voor Chem. Industrie) Brit. Pat. 855 379 
(1960); Chem. Abstr. 55, 16 577g (1961). 

~a S. S. G. Sirear, J. Chem. Soe. [London] 1927, 600, 1252. 
25 W. Hi~ckel und H. iVli~ller, Ber. dtseh, chem. Ges. 64, 1981 (1931). 
~6 H. v. Euler und A. Olander, Z. physik. Chem. (A) 137, 393 (1928). 
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Zum Studium der Kondensationsreaktion haben wit in einzelnen 
Fiillen, so besonders bei der Umsetzung yon 4-Methyl-2,6,dioxopiperazin 
mit Benzylehlorid und ~-Phenyl/tthylhalogenid die Reaktionsbedingungen 
variiert und k6nnen aus diesen Versuehen folgende Mlgemeine Rieht- 
linien ableiten : 

1. Die l~eaktion geht bei reaktionsf/thigem Halogen leiehter und mie 
besseren Ausbeuten vor sieh. Dies wird in Parallelversuchen mit ~-Phenyl- 
/tthylehlorid und ~-Phenyl//thylbromid gezeigt. AuBer der Reaktions- 
Iithigkeit des Halogens ist aber der sterisehe Aufbau des Substituenten ffir 
die Ausbeute und Eigensehaften der Reaktionsprodukte yon groBem Ein- 
fluB. 

2. Als Kondensationsmittel bew~hrt sieh rein gepulvertes, gegliihtes 
K2C03 am besten. Das Fortsehreiten der Reaktion kann dureh die C02- 
Entwieklung beobaehtet werden. Die Verwendung yon NaNH2 unter 
Bildung des Natriumsalzes des 4-Methyl-2,6-dioxo-piperazins gab keine 
hefriedigenden Ausbeuten. 

3. Im allgemeinen wurde Toluol als L6sungsmittel verwendet, sel- 
tener Benzol oder Xylol. Diese L6sungsmittel wurden immer sorgf~ltig 
getroeknet. Absol. Athanol erwies sieh wegen der bei alkaliseher LSsung 
eintretenden Solvolyse als ungeeignet. 

4. Bezogen auf ein Mol eingesetztes Halogenid wurden 1,1 his 1,3 Mole 
4-Methyl-2,6-dioxo-piperazin und 0,5 bis 2,0 Mole K2C03 verwendet. 
Innerhalb dieser untersuehten Grenzen ist die Variation der Mengenver- 
h/tltnisse gegeniiber anderen Einfliissen yon geringer Bedeutung. 

Die Aufarbeitung der lgeaktionsprodukte erfolgte in der Regel dutch 
Aussehtitteln mit Wasser zur Entfernung anorganiseher Salze und yon 
iibersehfissigem 4-Methyl-2,6-dioxopiperazin. Ansehliegend wurde oftmals 
mit geringen Mengen sehr retd. HC1 extrahiert. Die nieht umgesetzte 
Halogenverbindung bleibt in der organisehen Phase. In sehwaeh saurer 
L6sung sind die gebildeten S/tureimide verh/tltnism/iBig stabil, doeh ist 
rasehes Arbeiten bei tiefer Temperatur angezeigt. Hingegen tritt im al- 
kaliseh-w/tBrigen Medium eine sehr rasehe Hydrolyse der S~ureimidgruppe 
ein und die prim/Jr ausgef/tllten Reaktionsprodukte gehen naeh kurzer 
Zeit in die meist wasserlSsliehen Anionen (II) 

CH __N//CH2-- C 0 --NFI--A--I~ 
\ 

CH2--COO- 
II 

fiber. Daher muB in der K~lte unter gleiehzeitigem Sehiitteln mit viel 
.'~ther auf einen gerade ausreichenden pH-Wert alkalisiert und die erhal- 
tene _A~herlSsung sehne]l getroeknet werden. 
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I n  einzelnen F~illen konnte  die oben beschriebene und  kurz als sa, ure 
Ex t rak t ion  bezeichnete Methode, die trotz der Vorsiehtsmal3nahmen mi t  
Ausbeutever lusten ve rbunden  ist, vermieden werden, wenn es m6glich war, 
ira Eindampfr t icks tand des yon  anorganischen Salzen befreiten geak t ions -  
gemisehes die Endproduk te  durch Umkristal l is ieren oder Destil l~tion ira 
Hoehvakuum zu reinigen, oder wenn das l%eaktionsproctukt bereits aus 
der ToluollSsung auskristallisierte. BezSglich der Einzelhei ten sei auf 
den experimentel len Tell verwiesen.  Hier wird jeweils die aus einer l%eihe 

yon Versuehen abgeleitete giinstigste Arbeitsweise besehrieben, weshalb 
aueh auf eine tabellarisehe Darstel lung der Versuehsergebnisse verziehtet  
wurde. N/~here Einzelhei ten kSnnen  aus der Dissertat ion yon H. Schramelc ~_7 
entno,mmen werden. 

Experimenteller Teil 

Wenn nicht anders angegeben, wurden die Sehmelzpmakte im Ko/ler-Ap- 
parat bestimmt und sind korrigiert. Die Ausbeuten (% d. Th . ) s i nd  jeweils 
auf die Halogenverbindung bezogen. 

d-Methyl-2,6-dioxo-piperazin (MDOP) 

35,3 g Methyliminodiessigs~ure und 15,1 g Harnstoff wurden gemeinsmn 
gepu]vert und in einem 250 ml-S~belkolben im Luftbad v0rsmhtig zum Sehmel- 
zen erhitzt, wobei starke Gasentwicklung auftrat, Bei einer Luftbadtemp. yon 
160--170 ~ war die Gasentwicklung naeh 1,5 Stdn, beendet. Nun wurde der 
Kolbeninhalt  bei 12 Torr in die gekfihlte Vorlage sublimiert und im weiteren 
Verlauf destilliert. Das Destillat erstarrte beim Kiihlen und betrug 21,2 g 
(68,6% d. Th.). Sehmp. 99--100 ~ nach Umkristailisieren aus n-Propanol 
103--104% 

4-Athyl-2,6-dioxo-piperctzin 

Aus 10,0 g ~thyliminodiessigsi~ure und 3,9 g Harnstoff wurden bei ar~a- 
]oger Arbeitsweise, jedoch Destillation bei 10-'~Torr, 3,8 g (43,2% d. Th.) Na- 
deln veto Schmp. 64--69 ~ erhalten. Durch Extraktion des verkoblten Kolben- 
riiekstandes mit  ~ther  wurden weitere 0,9 g (10,2% d, Th.) gewonnen, Dureh 
Umlcristallisation beider Fraktionen aus ~ther  und Fetro]ather (Sdp. 60--70 ~ 
wurde der Schmp. auf 76--77 ~ erh6ht. Zur Analyse wurde 5 Stdn. be[ 35 o und 
12 Torr fiber P205 getroeknet. 

C6I~10N202. Ber. C 50,69, H 7,09, N 19,71. 
Gef. C 51,01, I-I 7,14, N 19,74. 

Pikrat" Mit Pikrins~ure in P[thanol. Naeh dreimaligem Umkristallisieren 
aus ~thanol" gelbe Kristalle veto Zersp. 216,5--218 ~ 

C6H10N202 �9 C6HsN~O7 (4,5 Stdn. bei 100 ~ und 12 Torr fiber P205 getroeknet}. 

Ber. C 38,82, I t  3,53, N 18,86. Gel. C 38,88, H 3,67, N 18,83. 

27 H. Schramek,, Dissertation, Philos. Fakult~tt d. Univ. ~u 1957. 
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4-Benzyl-2,6-dioxo-piperazin 

8,0g Benzyliminodiessigs~ure und 2,2g Harns tof f  wurden 1 Stde. bei 
160 ~ (Luftbadtemp.) gesehmolzen und anschliegend bei 1,5--2 Tort  mit freier 
Flarmne fiberdestilliert. 6,2 g (85,0~o d. Th.) krist. Destillat wurden zweimal 
aus Wasser unter Zusa~z yon A-Kohle umkrisgallisier~ und zur Analyse 
8 Stdn. bei 78 ~ und t2 Torr fiber P205 getroeknet. Sehmp. 105--106 ~ 

CllH12N202. B e r . C  64,69, H 5,92, N 13,72. 
Gel. C 64,79, H 5,89, N 13,82. 

1-Benzyl- 4-methyl-2,6-dioxo-piperazin 

2,4 g MDOP, 2,0 g Benzylchlorid, 2,2 g K2CO3 und 10,0 ml Toluol wurden 
7 Stdn. unter FeuchtigkeitsaussehluB und Rfiekflugkiihlung erhitzt. Nach 
dem Erkatten wm~en fiber den anorganisehen Salzen gelbe Xris~alle ausge- 
fallen. Es wurde abgesaugt und der R/icksfand mif 50 ml Wasser digeriert, 
um Salze und niehf umgesetztes MDOP zu entfernen. Dureh Umkrisfallisieren 
des Rfiekstandes aus Nthanol wurden 0,8 g (23,2 ~o d. Th. ) yore S ehmp. 165,5-- 
166,5 ~ erhalfen. 

C12HlaN202. Ber.  C 66,03, H 6,47, N 12,84. 
Gel. C 66,28, H 6,47, N 12,80. 

Hydrochlorid : Die Base wurde in absol. Athanol  mit  absol, fithanol. HC1 
versetzt und die F~llung mif absoL J~ther vervollstfindigt. Zweimal aus absol. 
Athanol mit  nachfolgendem J(therzusatz umkristaltisiert. Sehmp. 215,5-- 
216,5 ~ . 

C12H14N202. HC1 (3 Stdn. bei 100 ~ und 12 Torr fiber P205 getrocknet). 

Bet. C 56,58, H 5,94, C1 13,92. Gel. C 56,62, H 5,95, C1 14,02. 

1-2-PhenylStlWI-4-methyl-2,6-dioxo.piperazin 

0,9 g MDOP, 1,0 g ~-Phenyl~thylbromid, 1,3 g K2COa u~ad 10 ml Toluol 
wurden 13Stdn. be i  Feuchtigkeifsausschlul3 unter Rfickflu[l erhitzf. Naeh 
Absaugen, der anorg. Salze und Wasehen mit  ~_fher wurde das Fil trat  im Vak. 
eingedampft und der kris~, l~iickstand aus Petrol&~her (40--60 ~ umkristalli- 
siert. Ausb. 1,0 g (76,2~o d. Th.). Schmp. 90--91 ~ 

Die Verbindung l~gt sieh im Kugelrohr  bei 110--120 ~ Luftbadtemp. und 
t0 -~ Torr unzersetzt sublimieren bzw. destillieren. 

C13I-t16N~O2. Ber. C 67,22, H 6,94, N 12,06. 
Gel. C 67,41, H 7,01, N 12,05. 

Hydroehlorid: Zersp. 176--178 ~ 

C13H~6NuO2. tIC1 (6 Stdn. bei 76 ~ und 12 Torr fiber P~O5 getroeknet). 

Ber. C 58,10, H 6,38, C1 13,19. Gel. C 58,14, H 6,42, C1 13,28. 

Pilcrat: Mit Pikrins/~ure in Ntherl6sung gef~llt, dreimal aus Alkohol um- 
kristallisiert. Sehmp. 188--189 ~ (ira VakuumrShrehen). 

ClaH16N~O2 �9 C6HsN307 (bei 100 ~ und 12 Tort fiber P~05 getroeknet). 
Bet. C 49,46, H4,15,  N 15,18. Gef. C 49,61, H 4,29, N 15,06. 

1- (~. -Phenylpropyl)-g-methyl-2,6-dioxo-piperazin 

1,9 g MDOP, 2,5 g u 2,7 g K2C03 und 15 ml Toluol 
wurden 14 Stdn. unter l~tiekfluB erhitz~. Nach Absaugen der Salze wurde mit 
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]~ther gewaschen und das Fil trat  im Vak. eingedampft. Der 51ige, dunkel- 
gelbe l~fiekstand wurde zweimal unter Abtrennung eines geringen Vorlaufes 
bei 10 .3 Torr und 115--125 ~ Luftbadtemp. destilliert und gab 2,2 g (71,0~ 
d. Th.) farbloses 01. 

C14HlsN20~. Ber. C 68,27, H 7,37, N 11,37. 
Gel. C 68,02, H 7,10, N 11,18. 

Hydrochlorid: Sehmp. 148--150 ~ Zur Analyse 8 Stdn. bei 72 o und l l  Tort. 
fiber P20~ getroeknet. 
C14t~18N202 . tIC1. Bet. C 59,46, H 6,77, C1 i2,54. Gef. C 59,23, H 6,75, C1 12,59. 

Pikra t :  Mit Pikrins~ure in 2~therlSsung, umkrist, aus Alkohol: Sehmp. 
159,5--161,5 ~ 

@14I~18N202. C~H3N307 (bei 100 ~ und 12 Torr fiber P205 getrocknet). 
Bet. C 50,53, H 4,45, N 14,73. Gef. C 50,48, H 4,56, N 14,64. 

3,~-Di-benzyl.(tthanol 

Zu 10,0 g fein gepulvertem LiA1H4 in 250 ml ~ther  wurde eine L6sung von 
50,0 g Dibenzylessigs~ure in 300 ml ~ther  unter Rfihren in solcher Geschwin- 
digkeit zugetropft, dal] stets schwaehes RfiekfluI~koehen stattfand. Dann 
wurde noeh 2 Stdn. unter RtiekfluB erhitzt. Dureh Zusatz yon feuehtem ~ther 
und Wasser wurde unter Kfihlung fibersehfissiges LiAIH4 zersetzt. Naeh An- 
s~uern mit  verd. I~I2SO4 wurde die ~.therschicht fiber Na2SO4 getroeknet und  
eingedampft. Bei der fraktionierten Destillation des t~iiekstandes wurde das 
bei 210--211 ~ und 13 Torr fibergehende I~1 aufgefangen. Es erstarrte im Eis- 
sehrank zu Kristallen vom Sehmp. 28--29 ~ entspreehend der Literatur ~s, 29 
Ausb. 39,3 g (84,2% d. Th.). 

C16HlsO. Ber. C 84,91, H 8,02, O 7,07. Gef. C 84,96, t t  8,07, O 7,37. 

,~,,3- Di-benzyl-dthylb~~ 

Zu t5,0 g ~,~-(Dibenzyl)-~thanol in 45 ml CHC13 wurden 7,0 g PBra langsam 
zugeffigt und mit 10 ml CttC13 nachgespfilt. Naeh 45 Min. Erhitzen unter 
Rfickflug wurde in 100 ml Eiswasser gegossen. Die w~grige Phase wurde noch 
zweimal mit  je 50 ml Nther geschfittelt. Die vereinten Chloroform- und Nther~ 
]Ssungen wurden mit NaHSOs- und Sodal6sung gewaschen, getr0eknet, einge- 
dampft und der gfiekstand destilliert. Nach geringem Vorlauf wurde die 
Hauptfraktion, ]2,2 g (34,2% d. Th.), bei 145--148 ~ und 5.  10 -2 Tort ge- 
~vol3llen. 

~,~- Di-benzyt-athylchlorid 
Zur L5sung yon 30,0 g ~,~-Dibenzyl-~thanol, 80m] CHCI3 und 13,4 g 

Pyridin wurden 20,0 g Thionylchiorid getropft und die Mischung 1,5 Stdn. 
unter Rfickflug erhitzt. Naeh dem Abkflhlen wurde in 200 ml 2 n-ItC1 ge- 
gossen und der Kolben mit  60 ml 2 n-ttC1 gespfilt. Nach Sehiehtentrennung 
wurde die wiil3rige LSsung mit _~ther ausgeschfittelt und Nther- und Chloro- 
formlSsung vereinigt mit tIC1, BicarbonatlSsung und Wasser gewasehen, fibeI" 
Na2SO4 getroeknet und im Vak. eingedampft. Die Hauptmenge destillierte 
bei 137 ~ und 0,2 Torr. Ausb. 30,2 g (93,2~ d. Th.). 
C1GH17C1. Bet. C 78,51, H 7,00, C1 14,49. Gel. C 78,52, I t  7,33, C1 14,38. 

�9 .,.s R.  Dolique, C. r. aead. sei. Paris 190, 880 (1930). 
~9 p.  Mas tag l i ,  C. r. aead. sei. Paris 204, 1656 (1937). 
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1-i~,,3- ( Dibenzyl )-(tthyl.4-methyl-2,6-dioxo-piperazin 

2,2 g MDOP, 3,9 g ~,~-Dibenzyl-/~thylbromid, 2,2 g K2CO3 und 30 ml ab- 
sol. Toluol wurden 12,5 Stdn. unter Rfickflu• erhitzt. Nach Verdfinnen mit  
~_ther wurde mit V~asser gewaschen und fiinfmal mit  0,1 n-HCI, hierauf mit  
0,5 n-tiC1 gewaschen. Die dabei entstandene Hydrochloridf~llung wurde ab- 
gesaugt und getrocknet. 0,6 g (11,9% d. Th.). Naeh Umkristallisieren aus 
60ml  absol. ~ thanol :  Zersp. 233--236 ~ Zur Analyse 4 Stdn. bei 100 ~ und 
12 Torr fiber P205 getrocknet. 

C21H24N202 �9 I-IC1. Ber. C 67,64, H 6,76, C1 9,51, N 7,51. 
Gef. C 67,75, H 6,67, C1 9,54, N 7,49. 

Dureh Basenzusatz liel~ sich aus den Mutterlaugen des Hydrochlorids kein 
Niederschlag mehr ausf~llen. 

Bei 16 Stdn. Erhitzen eines Ansatzes mit  ~,~-(Dibenzyl)-5~thylehlorid und 
gleieher Aufarbeitung wurde keine Base gewonnen. 

1- (~-Phenoxy~thyl).4-methyl- 2,6-dioxo-piperazin 

6,0g MDOP, 8,0g ~-Phenoxy~thylbromid, 8,4g K2COa und 30ml Toluol 
wurden 14Stdn. unter RfickfluB gerfihrt. Die Aufarbeitung durch saure 
Extraktion, die den friiheren Beispielen folgte, erforder~e 20malige Extraktion 
mit 0,2 n-HCI. Es wurde unter ~_ther mit  KOI-I gerade gegen Phenolphthalein 
aikalisiert. Die fiber Na2S04 getroeknete ]4therlSsung gab 3,3 g gelbes 01, das 
bei einer Luftbadtemp. yon 120--130 ~ und 10 -3 Torr des~illiert wurde und 
3,t g (31,4~ d. Th.) der farblosen Base gab. 

Cl~H16N~O3. Ber. C 62,89, t t  6,50, N 11,28. Gef. C 62,81, H 6,56, N 11,21. 

Hydrochlorid: Mit absol. ~thanol. HC1 und dutch F~llen mit  Nther. Nach 
Umkristallisieren aus 5 Teilen absol. Nt.hanol farblose Kristalle vom Schmp. 
132~134,5 ~ Zur Analyse 3 Stdn. bei 56 ~ und 12 Torr fiber P205 getrocknet. 

ClaH~6N20~ �9 IIC1. Ber. C 54,83, H 6,02, C1 12,45. 
Gef. C 54,87, H 6,00, C1 12,42. 

Pit:rat: Mit /tther. Pikrins~ure gef~llt und aus Alkohol umkristallisiert. 
Zersp. 157,5--158,5 ~ 

t- ( y- P henoxy-propyl ) .4-methyl- 2 , 6-d ioxo- piperazin 

5,0 g MDOP, 10,0 g y-Phenoxy-propylbromid, 7,7 g K2CO3 und 40 ml  
Toluol wurden 6 Stdn. unter RfiekfluI~ geriihrt. Nach Zugabe yon 40 ml ]4ther 
wurde mit 50 ml Wasser gewaschen und 20real mit 0,2 n-HC1 ausgeschfittelt. 
Die HydrochloridlSsung wttrde mit  wenig J~ther gekl/irt und unter Nther mit  
2 n-NI-I3 versetzt. Der getrocknete Atherauszug gab 5,9 g (48,3~o d. Th.) Kri- 
stalle. Diese wurden zur Reinigung nochmals in J~ther gel/Sst, mehrfaeh mit  
0,2 n-HC1 ausgeschfi~telt und in die Base verwandelt. Nach Umkristallisieren 
aus der dreifactfen Menge absol. Nthanol resultierten derbe Kristalle, die rein 
gepulvert und 9 Stdn. bei 35 ~ und 0,2 Tort fiber P205 getrocknet wurden 
Sehmp. 61,5--63 ~ 

CIaHlsN~Os. Ber. C 64,10, H 6,92, N 10,68. 
Gef. C 64,09, t t  6,91, N 11,01. 

Hydrochlorid: Mit absol. ~thanol. HC1 unter Ntherzusatz als 01, das im Eis- 
s:ehrank kristallisiert und aus absol. -4thanol unter Ntherzusatz umkristallisierg 
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wurde. Sehmp. 132--134 ~ in zugesehmolzener Kapillare. 

C14HlsN203" HC1 (4 Stdn. bei 78 ~ und 12 Torr fiber P205 getrocknet). 

Ber. C 56,28, H 6,41, C1 11,87. Gef. C 56,27, H 6,31, C1 11,88. 

Pikrat: Sehmp. 154,5--155,5 ~ 

C 1 4 H l g N 2 0  B - C 6 H 3 N 3 O  7 (6 Stdn. bei 78 ~ und 12 Tort  fiber P~O5 getroeknet). 

Ber. C 48,88, H 4,31, N 14,25. Gef. C 48,90, H 4,15, N 14,39. 

1- ( ~- Benzyloxy-~hyl  ) -4-methyl- 2 ! 6-d ioxo- pi perazin 

7,0 g MDOP, 8,0 g ~-Chlor~thy]-benzyl-~ther, 8,5 g K2COa und 30 ml 
Toluol wurden under ]~fiekflul~ erhitzt. Nach 1,5 Stdn. war ein hellgelber, 
gallertartiger Niederschlag entstanden, dessen Menge bis zum Ende der Re- 
aktion (10 Stdn.) noch zunahm. Bei fiblicher Aufarbeitung dureh saure Ex- 
traktion und F~llung mit  NH3 wurden als J~therriickstand 8,2 g hellgelbes (}l 
erhalten, das bei 115--130 ~ Luftbadtemp. und 2 .10-2  Torr farblos fiberging 
und zu Kristallen yore Sehmp. 39--41 ~ erstarr~e. 

C14HlsN203. Ber. C 64,10, H 6,92, N 10,68. 
GeL C 64,35, H 7,14, N 10,68. 

�9 Hydrochlorid: In  absol. J~hanol gebildet und durch fi~ther anfangs. 61ig, 
sparer kristallisier~ gef~tlt. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus absol. 
~thanol  farblose, hygroskopische N~deln vom Sehmp. 100~103 ~ Zur Analyse 
6 Stdn. be/ 35 ~ und 12 Tort fiber P205 getroeknet. 

C14ttlsN20~ �9 HC1. Ber. C 56,28,-~ 6,41, C1 11,87. 
Gel. C 56,28, H 6,41, C1 11,93. 

Pikrat: Pl~ttchen vom Schmp. 148---149 ~ 

C14HlsN203 �9 C6tt3NsO 7 (5 Stdn. bei 78 o und 12 Torr fiber P205 getrocknet). 

Ber. C 48,88, H 4,31, N 14,25. G e f .  C 49,12, H 4,29, N 14,25. 

1- [ ~- ( t -Naphthoxy )- (~thy ~ ]- 4- me thyl- 2,6- dioxo- piperazin 

5,9 g MDOP, 8,0 g (~-Chlor~thyl)-(l-naphthyl)-~ther, 7,0 g K2CO3 und 
30 ml Toluol wurden 11,5 Stdn. unter Rfickflul~ erhitzt. Durch Aufarbeitung 
naeh dem fiblichen Verfahren der sauren Ex~raktion wurden 2,6 g (22,6% d. 
Th.) hellgelbe Kristalle gewonnen, die bei 140--150 ~ Luftbadtemp. und 5 �9 10 -3 
Torr fibergingen. Nach Umkristallisieren aus ~thano! Sehmp. 111,5--112,5 ~ 
Zur Analyse 4 Stdn. bei 56 ~ m~d 12 Torr fiber P205 getr0eknet. 

C17ttlsN203. Ber. C 68,44, H 6,08, Iq 9,39. Gef .  C 68,63, H 6,18, N9,44. 

Hydrochlorid: Aus absol. ~thanol,  Zersp. 163--165 g. Zur Analyse 6 Stdn. 
bei 78 ~ un d 12 Torr fiber P~05 getrocknet. 

C17HlsN203 �9 I-IC1. Ber. C 60,98, H 5,72, C1 10,59. 
Gef. C 60,94, H 5,71, C1 10,50. 

Schwer ]Sslich in Wasser unter AbspMtung der Base. 

Pikrat: aus ~thanol.  Zersp. 214--216 ~ 

C17H18N203 , C 6 H 3 N 3 0 7  (7 Stdn. bei 138 ~ und 11 Torr fiber P.205 ge~rocknet). 
Ber. C 52,37, H 4,01, N 13,28. Gef. C 52,39, I-I 4,16, N 13,28. 
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1- (1-Naphthyl-methyl )-4-methyl-2,6-dioxo-piperazin 

2,1 g MDOP, 3,0 g 1-(Brommethyl)-naphthalin, 2,6 g K2CO3 und 20 ml 
Tolnol wurden 10 Stdn. unter Rfiekflul~ erhitzt. Nach dem Abfiltrieren anor- 
gan. Salze und eines gelben Niederschlages wurde mit  ~ ther  verdfinnt, mit  
20 ml nncl 10 rnl ~Vasser gewaschen und anschliel]end 30 real mit  0,3 n-tiC1 
ausgeschfittelt. Die vereinigten s~uren Extrakte wurden einrnal mit  wenig 
Ather ausgesehfittelt und dann im Seheidetrichter unter Sch~itteln mit reich- 
lich J(ther mit NI-Ia gerade gegen Phenolphthalein alkalisiert. Die fiber Na~SO4 
getroeknete _~therl6sung gab beim Eindarnpfen ein z~ihes, gelbes 01, aus dem 
sieh dureh mehrmaliges Urnkristallisieren aus absol. ~thanol Nadeln vorn 
Sehmp. 146,5--148 ~ erhal~en lieBen. Schwer 16slieh in ~ther, Petrol~ther; 
leicht 16s]ich in Benzol. Ausb.: 0,7 g (19,3% d. Th.). 

C16HI61NT202. Ber. C 71,62, I-I 6,01, lq 10,44. 
Gel. C 71,69, H 6,03, IY 10,36. 

S/imtliche Mikroanalysen wurden im Mikroanalytischen Labora- 
torium unseres Institutes ausgefiihrt. 

Der Chemischen Fabrik Promonta GmbH., Hamburg, danken wir ffir 
die F6rderung  dieser Arbeit .  
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