Uber die Substitution von 4-Methyl-2,6-dioxo-piperazin
in Stellung 1, 1. Mitt.

Von
0. Hromatka und H. Sechramek

Aus der Abteilung fiir Technische Chemie am Tnstitut
fiir Physikalische Chemie der Universitdt Wien

(Eingegangen am 19. September 1961)

Es wird iiber die Synthese von Verbindungen der allgemeinen
Formel

CH,—CO
R,N < >NAR
CH,—CO
berichtet, in der A = —(CHg)p—, —(CHg)p—O0—, —CHy - CH -

-0 CHz— und R = Phenyl, Naphthyl, Dibenzylmethyl be-
deuten. Als cyelische Sdureimide sind die - Verbindungen, be-
sonders im alkalischen Gebiet, leicht hydrolysierbar. Diesem
Verhalten 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 Piperazinderivate wurde in den letzten beiden Jahr-
zehnten auBerordentlich intensiv bearbeitet, weil zahlreiche Vertreter
interessante pharmakodynamische Wirkungen aufwiesen oder als Heil-
mittel gegen Wurminfektionen eingesetzt wurden.

Wir interessierten uns besonders fiir die in Stellung 1 substituierten
2.6-Dioxopiperazine der allgemeinen Formel I.

CH,—-CO
5 N
R, N1 I/NNAVR
3 2
\OHZ— co
I

Der Grundkérper der Reihe, das 2,6-Dioxo-piperazin bzw. das cye-
lische Saureimid der Imino-diessigsdure (R1=AR=H) wurde erstmals von
Jongkees' erhalten.

1 W.J. A. Jongkees, Rec. trav. chim. Pays-Bas 27, 305 (1908).
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Schon frither war beim Krhitzen von Anilin mit Halogenacetamiden
die 4-Phenylverbindung gewonnen worden2 Weitere Bearbeitung erfuhr
dag Gebiet durch Franchimoni® * und Dubsky5-7. Nach einer lingeren
Pause wurde 2,6-Dioxopiperazin 1948 von Dunn und Mitarbeitern® wieder
bearbeitet. 1953 beschrieben Chase und Downes® eine sehr einfache und
gute Darstellongsmethode fiir 4-Methyl-2,6-dioxo-piperazin durch Kon-
densation von Methyliminodiessigsdure mit Harnstoff, also nach einer
Methode, die fiir die Herstellung von Phthalimid® und Camphersédure-
imid' seit langem bekannt, von Cherbuliez und Landolf'? ausfithrlich
diskutiert wurde. Die Synthese von Chase und Downes, die sich nach vn-
serer Feststellung auch auf die Homologen (R; == Athyl oder Benzyl)
iibertragen und leicht in groBeren Ansétzen durchfiihren 148t, liefert somit
ein leicht zugidngliches Ausgangsmaterial fiir weitere Synthesen.

Arbeiten, die sich mit dhnlichen Verbindungen befassen, sind in der
Patentliteratur zu finden. So wurden 3-Amino-alkyl-2,6-dioxo-piperidine
mit weiteren Substituenten in Stellung 3 und &dhnliche Verbindungen
ohne basische Seitenkette, die jedoch in Stellung 1 durch Methyl, Propyl
und Benzyl substituiert waren?, beschrieben. In Stellung 3 substituierte
2,6-Dioxo-piperidine erwihnt die Firma Ciba'®, die sich auch mit Derivaten
des 2,5-Dioxo-pyrrolidins16 17 heschiftigte. Uber Succinimidverbindun-
gen arbeitete auch die Firma Parke, Davis & Co.*8.

Dagegen sind uns tiber Derivate des 2,6-Dioxopiperazinsselbst nur wenige
Arbeiten bekannt geworden, so die Herstellung von 4-Acyl-3,3-dimethyl-

* C. A. Bischoff, Ber. dtsch. chem. Ges. 22, 1809 (1889); 30, 2312 (1897).
3 4. P. N. Franchimont und J. V. Dubsky, Chem. Zbl 1912 IT, 1428.
* 4. P. N. Franchimont und J. V. Dubsky, Rec. trav. chim. Pays-Bas 36,

V Dubsky, Ber. dtsch. chem. Ges. 49, 1037, 1045 (1916)

. V. Dubsky und F. Blumer, Ber. dtsch chem. Ges. 52, 221 (1919).

. V. Dubsky und J. Trtilek, Ber. dtsch. chem. Ges. 66, 1497 (1933).
. E. Dunn, J. C. McKenzie und G. F. Wright, Chem. Abstr. 42, 4919 a
H.

B. Chase und A. M. Downes, J. Chem. Soc. [London] 1953, 3874.

10 4. Piuttd, Gazz. chim. ital. 12, 169 (1882).

11 J. Guareschi, Bull. soc. chim. France 49, 299 (1888).

12 B. Cherbuliez und F. Landolt, Helv. Chim. Acta 29, 1315, 1438 (1946).

13 K. Hoffmann und E. Tagmonn (Ciba Pharmaceutical Products Inc.)
US Pat. 2 664 424 (1953); Chem. Abstr. 49, 10382 ¢ (1955).

1 K. Hoffmann und #. Tagmann (Ciba Pharmaceutical Products Inc.)
US Pat. 2673 205 (1954); Chem. Abstr. 49, 6318 d (1955).

15 Ciba Ltd., Brit. Pat. 720 198 (1954); Chem. Abstr. 50, 5771 ¢ (1956).

8 K, Hoffman-n und Z. Surey (Ciba Pharmaceutical Products Inc.),
US Pat. 2727 897 (1955); Chem. Abstr. 50, 13998 ¢ (1956).

17 Ciba Ltd., Schw. Pat. 303 078 (1955); Chem. Abstr. 51, 2051 a (1957).

18 Parke, Davis & Co, Brit. Pat. 725 812, 725 945, 726 069 und 726 837;
Chem. Abstr. 50, 5022 d (1956).
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2,6-dioxopiperazinen'®, wnd die Syntheke von 4-Acyl-3-phenyl-2.6-dioxo-
piperazinen?. Safir beschiftigte sich weiterhin mit 3-Methyl-5-phenyl-2,6-
dioxo-piperazinen? und mit 3-Athyl-5-phenyl-2,6-dioxo-piperazinen®.

In allen Arbeiten von Safir und Mitarbeitern wurde demnach das ba-
sische, sekundire N-Atom des Piperazinringes substitulert und es wurden
nur einige Beispiele fiir eine Methylierung des Saureimid-Stickstoffes mit
Methyljodid angefithrt. Dies gilt auch fiir die Herstellung von 4-(3,4-
Dimethoxy-phenéthyl)-2,6-dioxo-piperazin *.

Wir waren uns natiirlich bei Beginn dieser Untersuchungen der Tat-
sache bewubBt, dal Verbindungen der aligemeinen Formel I als cyclische
Dicarbonséureimide leicht -einer hydrolytischen Spaltung unterliegen
kénnen. Abgesehen von frithen Untersuchungen auf diesem Gebiete
wurde die Verseifung des Succinimids quantitativ von Sircar®, der auch
Glutarimide einbezog, von Hiickel®® und von ». Euler? untersucht.

Uns interessierte die durch Formel I bezeichnete Verbindungsgruppe
gerade wegen der zu erwartenden Hydrolysierbarkeit in pharmakologi-
scher Richtung und wir versuchten daher, durch Umsetzung von 4-Methyl-
2,6-dioxo-piperazin mit verschiedenen Halogeniden zu Verbindungen zu
gelangen, in denen die Gruppe A und R der aligemeinen Formel I folgende
Bedeutung haben:

A = —(CHy)y—, —(CHp)p—O—, —CH;.CH, . O . CHy—;
R = Phenyl, Naphthyl und Dibenzylmethyl.

Dementsprechend wurde 4-Methyl-2,6-dioxo-piperazin mit folgenden
Gruppen reaktionsfihiger Halogenide umgesetzt:

I. ®-Phenyl-alkylhalogenide

IL. {-Brommethyl-naphthalin

L. 8,8-Dibenzyl-dthylhalogenid

1V. (w-Halogeno-alkyl)-phenyl-ather
V. (B-Chlordthyl)-benzyl-dther

VI (B-Chlordthyl)-naphthyl-dther

1 S R. Safir und J. J. Hlavka (Amer. Cyanamid Co.), US Pat. 2 750 383
(1956); Chem. Abstr. 51, 1307 ¢ (1957). ~

20 S, R. Safir, J.J. Hlavka und J. H. Williems (Amer. Cyanamid Co.),
US Pat. 2 763 652 (1956); Chem. Abstr. 51, 36751 (1957).

21 8. R. Safir und J. J. Hlavka (Amer. Cyanamid Co.), US Pat. 2 762 804
(1956); Chem. Abstr. 51, 5130 ¢ (1957).

22 S, R. Safir und J. J. Hlavka (Amer. Cyanamid Co.). US Pat. 2 762 805
(1956); Chem. Abstr. 51, 5130h (1957).

3 D, K. de Jongh, A. Kraaijeveld, G. C. van Leeuwwan und J. F. Michels,
(N. V. Nederland’sche Combinatie voor Chem. Industrie) Brit. Pat. 855 379
(1960); Chem. Abstr. 55, 16 577 g (1961).

2 8. 8. G. Sircar, J. Chem. Soc. [London] 1927, 600, 1252.

25 W. Hiickel und H. Miiller, Ber. dtsch. chem. Ges. 64, 1981 (1931).

% H.v. Buler und A. Olander, Z. physik. Chem. (A) 137, 393 (1928).
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Zum Studium der Kondensationsreaktion haben wir in einzelnen
Fillen, so besonders bei der Umsetzung von 4-Methyl-2,6.dioxopiperazin
mit Benzylehlorid und $-Phenyldthylhalogenid die Reaktionshedingungen
variiert und koénnen aus diesen Versuchen folgende allgemeine Richt-
linien ableiten:

1. Die Reaktion geht bei reaktionsféhigem Halogen leichter und mit
besseren Ausbeuten vor sich. Dies wird in Parallelversuchen mit 3-Phenyl-
dthylehlorid und (-Phenylithylbromid gezeigt. AuBler der Reaktions-
fahigkeit des Halogens ist aber der sterische Aufbau des Substituenten fiir
die Ausbeute und Eigenschaften der Reaktionsprodukte von grofiem Ein-
flufi.

2. Als Kondensationsmittel bewahrt sich fein gepulvertes, gegliihtes
K5CO3 am besten. Das Fortschreiten der Reaktion kann durch die COs-
Entwicklung beobachtet werden. Die Verwendung von NaNHjy unter
Bildung des Natriumsalzes des 4-Methyl-2,6-dioxo-piperazins gab keine
befriedigenden Ausbeuten.

3. Im allgemeinen wurde Toluol als Ldsungsmittel verwendet, sel-
tener Benzol oder Xylol. Diese Losungsmittel wurden immer sorgfaltig
getrocknet. Absol. Athanol erwies sich wegen der bei alkalischer Lésung
eintretenden Solvolyse als ungeeignet.

4. Bezogen auf ein Mol eingesetztes Halogenid wurden 1,1 bis 1,3 Mole
4-Methyl-2,6-dioxo-piperazin und 0,5 bis 2,0 Mole KyCOsz verwendet.
Innerhalb dieser untersuchten Grenzen ist die Variation der Mengenver-
héltnisse gegeniiber anderen Einfliissen von geringer Bedeutung.

Die Aufarbeitung der Reaktionsprodukte erfolgte in der Regel durch
Ausschiitteln mit Wasser zur Entfernung anorganischer Salze und von
itberschiissigem 4-Methyl-2,6-dioxopiperazin. AnschlieBend wurde oftmals
mit geringen Mengen sehr verd. HCI extrahiert. Die nicht umgesetzte
Halogenverbindung bleibt in der organischen Phase. In schwach saurer
Losung sind die gebildeten Sdureimide verhiltnismifBig stabil, doch ist
rasches Arbeiten bei tiefer Temperatur angezeigt. Hingegen tritt im al-
kalisch-wifrigen Medium eine sehr rasche Hydrolyse der Sdureimidgruppe
ein und die primér ausgeféllten Reaktionsprodukte gehen nach kurzer
Zeit in die meist wasserldslichen Anionen (II)

CH,—CO-NH—A R
CH,—N
\CH2—COO~
II
tiber. Daher mufl in der Kailte unter gleichzeitigem Schiitteln mit viel

Ather auf einen gerade ausreichenden pH-Wert alkalisiert und die erhal-
tene Atherlésung schnell getrocknet werden.
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In einzelnen Fillen konnte die oben beschriebene und kurz als saure
Extraktion bezeichnete Methode, die trotz der Vorsichtsmaflnahmen mit
Ausbeuteverlusten verbundeén ist, vermieden werden, wenn es moglich war,
im Eindampfriickstand des von anorganischen Salzen befreiten Reaktions-
gemisches die Endprodukte durch Umkristallisieren oder Destillation im
Hochvaknum zu reinigen, oder wenn das Reaktionsprodukt bereits aus
der Toluollésung auskristallisierte. - Beziiglich der Einzelheiten sei auf
den experimentellen Teil verwiesen. Hier wird jeweils die aus einer Reihe
von Versuchen abgeleitete giinstigste Arbeitsweise beschrieben, weshalb
auch auf eine tabellarische Darstellung der Versuchsergebnisse verzichtet
wurde. Nihere Einzelheiten kénnen aus der Dissertation von H. Schramek®?
entnommen werden.

Experimenteller Teil

Wenn nicht anders angegeben, wurden die Schmelzpunkte im Kofler-Ap-
parat bestimmt und sind korrigiert. Die Ausbeuten (9% d. Th.) sind jeweils
auf die Halogenverbindung bezogen.

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

35,3 g Methyliminodiessigsiure und 15,1 ¢ Harnstoff wurden gemeinsam
gepulvert und in einem 250 ml-Sdbelkolben im Luftbad vorsichtig zum Schmel-
zen erhitzt, wobei starke Gasentwicklung auftrat. Bei einer Luftbadtemp. von
160-—170° war die Gasentwicklung nach 1,5 Stdn. beendet. Nun wurde der
Kolbeninhalt bei 12 Torr in die gekiihlte Vorlage sublimiert und im weiteren
Verlauf destilliert. Das Destillat erstarrte beim Kihlen und betrug 21,2 g
(68,69 d.Th.). Schmp. 99—100°, nach Umkristallisieren aus n-Propancl
103—104°.

4- Athyl-2,6-diowo-piperazin

Aus 10,0 g Athyliminodiessigsdure und 3,9 g Harnstoff wurden bei ana-
loger Arbeitsweise, jedoch Destillation bei 10-3Torr, 3,8 g (43,29% d. Th.) Na-
deln vom Schmp. 64—69° erhalten. Durch Extraktion des verkohlten Kolben-
riickstandes mit Ather wurden weitere 0,9 g (10,29%, d. Th.) gewonnen. Durch
Umlkristallisation beider Fraktionen aus Ather und Petrolather (Sdp. 60—70°)
wurde der Schmp. auf 76—77° erhoht. Zur Analyse wurde 5 Stdn. bei 35° und
12 Torr iber PyOs5 getrocknet.

CeH1oN2Ogo. Ber. C 50,69, H 7,09, N 19,71,
Gef. C 51,01, H 7,14, N 19,74,

Pikrat: Mit Pikrinsdure in Athanol. Nach dreimaligem Umkristallisieren
aus Athanol: gelbe Kristalle vom Zersp. 216,5—218°.

CeHmNzOz- CeH3N307 (4,5 Stdn. bei 100° und 12 Torr iiber P2035 getrocknet).
Ber. C 388,82, H 3,53, N 18,86. Gef. C 38,88, H 3,67, N 18,83.

21 H. Schramek, Dissertation, Philos. Fakultat d. Univ. Wien, 1957.



H. 6/1961] Substitution von 4-Methyl-2,6-dioxo-piperazin 1247

4-Benazyl-2,6-dioxo-piperazin

8,0 g Benzyliminodiessigsdure und 2,2 g -‘Harnstoff wurden I Stde. bei
160° (Luftbadtemp.) geschmolzen und anschlieBend bei 1,5—2 Torr mit freier
Flamme iiberdestilliert. 6,2 g (85,09 d. Th.) krist. Destillat wurden zweimal
aus Wasgser unter Zusatz von A-Kohle wmkristallisiert und zur Analyse
8 Stdn. bei 78° und 12 Torr Gber P05 getrocknet. Schmp. 105—106°.

- C11H19N202. Ber. C 64,69, H 5,92, N 13,72.
Gef. C 64,79, H 5,89, N 13,82.

1-Benzyl-4-methyl-2,6-dioxo-piperazin
2,4 g MDOP, 2,0 g Benzylehlorid, 2,2 g K2COz und 10,0 ml Toluol wurden
7 Stdn. unter Feuchtigkeitsausschluf und RuckfluBkithlung erhitzt. Nach
dem Erkalten waren iiber den anorganischen Salzen gelbe Kristalle ausge-
fallen. Es wurde abgesaugt und der Riickstand mit 50 ml Wasser digeriert,
um Salze und nicht umgesetztes MDOP zu entfernen. Durch Umkristallisieren
des Riickstandes aus Athanol wurden 0,8 g (23,29, d. Th.) vom Schmp.165,5—
166,5° erhalten.
C1aH14N20g. Ber. C 66,03, H 6,47, N 12,84.
Gef. C 66,28, H 6,47, N 12,80.

Hydrochlorid: Die Base wurde in absol. Athanol mit absol. dthanol. HCl
versetzt und die Féllung mit absol. Ather vervollstéandigt. Zweimal atis absol.
Athanol mit nachfolgendem Atherzusatz umkristallisiert. Schmp. 215,5—
216,5°,

C12H14N202 . HCOI (3 Stdn. bei 100° und 12 Torr tiber P20;5 getrocknet).
Ber. C 56,58, H 5,94, C113,92. Gef. C 56,62, H 5,95, Cl 14,02.

1-8- Phenyldtiyl-4-methyl-2,6-dioxe-piperazin

0,9 g MDOP, 1,0 g 8-Phenyldthylbromid, 1,3 g K2CO3 und 10 ml Toluol
wurden 13 8tdn. bei FeuchtigkeitsausschluB unter Rickflul erhitzt. Nach
Absaugen. der anorg. Salze und Waschen mit Ather wurde das Filtrat im Vak.
eingedampft und der krist. Riickstand aus Petroléther (40—60°) umkristalli-
siert. Ausb. 1,0 g (76,29 d.Th.). Schmp. 90—81°. .

Die Verbindung 1a8t sich i Kugelrohr bei 110—120° Luftbadtemp. und
10-3 Torr unzersetzt sublimieren bzw. destillieren.

ClngeNzoz. Ber. C 67,22, H 6,94, N ]2,06.
Gef. C 67,41, H 7,01, N 12,05.

Hydrochlorid: Zersp. 176—178°.
C13H16N202 . HCI (8 Stdn. bei 76° und 12 Torr iiber P2O5 getrocknet).
Ber. C 58,10, H 6,38, C113,19. Gef. C 58,14, H 6,42, C1 13,28.
Pikrat: Mit Pikrinsiiure in Atherldsung gefsllt, dreimal aus Alkohol um-
kristallisiert. Schmp. 188—189° (im Vakuumrdéhrchen).
C15H16N20s5 . CeH3N507 (bei 100° und 12 Torr iiber P:0s getrocknet).
Ber. C 49,46, H 4,15, N 15,18. Gef. C 49,61, H 4,29, N 15,06.

1-(y-Phenylpropyl)-4-methyl-2,6-dioxo-piperazin

1,9 g MDOP, 2,5 g y-Phenylpropyl-bromid, 2,7 g K2COz und 15 ml Toluol
wurden 14 Stdn. unter Riickfluf erhitzt. Nach Absaugen der Salze wurde mit
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Ather gewaschen und das Filtrat im Vak. eingedampft. Der dlige, dunkel-
gelbe Ruckstand wurde zweimal unter Abtrennung eines geringen Vorlaufes
bei 1073 Torr und 115-—125° Luftbadtemp. destilliert und gab 2,2 g (71,09
d. Th.) farbloses Ol.
C14H13N90s. Ber. C 68,27, H 7,37, N 11,37.
Gef. C 68,02, B 7,10, N 11,18.

Hydrochlorid: Schmp. 148—150°. Zur Analyse 8 Stdn. bei 72° und 11 Torr.
ber P03 getrocknet.
C14H18N 202 . HCL Ber. C 59,46, H 6,77, C1 12,54. Gef. C 59,23, H 6,75, C1 12,59.

Pikrat; Mit Pikrinsiiure in Atherl'o'sung, umkrist. aus Alkohol: Schmp.
159,5—161,5°,
C14aH18N202 . CeHsNgO7 (bei 100° und 12 Torr uber P05 getrocknet).
Ber. 0 50,53, H 4,45, N 14,73. Gef. C 50,48, H 4,56, N 14,64,

3,8-Di-benzyl-dthanol

Zu 10,0 g fein gepulvertem LiAlH, in 250 m! Ather wurde eine Losung von
50,0 g Dibenzylessigsiiure in 300 ml Ather unter Riihren in solcher Geschwin-
digkeit zugetropft, dal} stets schwaches RuckfluBkochen stattfand. Dann
wurde noch 2 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Durch Zusatz von feuchtem Ather
und Wasser wurde unter Kithlung iiberschiissiges LiAlH, zersetzt. Nach An-
siuern mit verd. HaS04 wurde die Atherschicht tiber NagSQ4 getrocknet und
eingedampft. Bei der fraktionierten Destillation des Riickstandes wurde das
bei 210—211° und 13 Torr iibergehende Ol aufgefangen. Es erstarrte im Eis-
schrank zu Kristallen vom Schmp. 28—29° entsprechend der Literatur?. 2
Ausb. 39,3 g (84,2% d. Th.).

C16H150. Ber. C 84,91, H 8,02, O 7,07. Gef. C 84,96, H 8,07, O 7,37.

8-Di-benzyl-tthylbromid

R

Zu 15,0 g B,B-(Dibenzyl)-dthanol in 45 ml CHCl3 wurden 7,0 g PBr3 langsam
zugefiigt und mit 10 m! CHClz nachgesptilt. Nach 45 Min. Erhitzen unter
RiickfluB wurde in 100 m! Eiswasser gegossen. Die wilirige Phase wurde noch
zweimal mit je 50 ml Ather geschiittelt. Die vereinten Chloroform- und Ather-
l6sungen wurden mit NaHS0s- und Sodalésung gewaschen, getrocknet, einge-
dampft und der Rilckstand destilliert. Nach geringem Vorlauf wurde die
Hauptfraktion, 12,2 g {34,2% d.Th.), bei 145—148° vnd 5.10-% Torr ge-
wonmen.

8,B- Di-benzyl-dthylchlorid

Zur Losung von 30,0 g B,8-Dibenzyl-dthanol, 80 ml CHCl; und 13,4 g
Pyridin wurden 20,0 g Thionylehlorid getropft und die Mischung 1,5 Stdn.
unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde in 200 ml 2 n-HCI ge-
gossen und der Kolben mit 60 ml 2 n-HCI gespiilt. Nach Schichtentrennung
wurde die wibrige Losung mit Asher ausgeschiittelt und Ather- und Chloro-
formlosung vereinigt mit HCI, Bicarbonatlésung und Wasser gewaschen, Uber
NagS0, getrocknet und im Vak. eingedampft. Die Hauptmenge destillierte
bei 137° und 0,2 Torr. Ausb. 30,2 g (93,29, d. Th.).

C16¢H17Cl. Ber. C 78,51, H 7,00, Cl 14,49. Gef. C 78,52, T 7,33, Cl 14,38.

* 28 R. Dolique, C. r. acad. sci. Paris 190, 880 (1930).
2% P. Mastagli, C. r. acad. sci. Paris 204, 1656 (1937).
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1-8,8-( Dibenzyl )-dthyl-4-methyl-2,6-dioxo-piperazin

2,2 g MDOP, 3,9 g 8,8-Dibenzyl-dathylbromid, 2,2 g K;CO3 und 30 ml ab-
sol. Toluol wurden. 12,5 Stdn. unter Riickfluf3 erhitzt. Nach Verdinnen mit
Ather wurde mit Wasser gewaschen und fiinfmal mit 0,1 n-HCI, hierauf mit
0,6 n-HCl gewaschen. Die dabei entstandene Hydrochloridfdllung wurde ab-
gesaugt und getrocknet. 0,6 g (11,9% d. Th.). Nach Umbkristallisieren aus
60 ml absol. Athanol: Zersp. 233—236°. Zur Analyse 4 Stdn. bei 100° und
12 Torr iiber P205 getrocknet.

021H24N202’. HCL. Ber. 067,64, H 6,76, Cl 9,51, N 7,51.
Gef. C 67,75, H 6,67, C19,54, N 7,49.

Durch Basenzusatz lief sich aus den Mutterlaugen des Hydrochlorids kein
Niederschlag mehr ausfdllen.

Bei 16 Stdn. Erhitzen eines Ansatzes mit 8,8-(Dibenzyl)-dthylchlorid und
gleicher Aufarbeitung wurde keine Base gewonnen.

I-{B- Phenoxyaihyl )-4-methyl-2,6-diozo-piperazin

6,0 MDOP, 8,0g B-Phenoxyéthylbromid, 8,4g K2003 und 30ml Toluol
wurden 14 Stdn. unter RiickfluB gerithrt. Die Aufarbeitung durch saure
FExtraktion, die den fritheren Beispielen folgte, erforderte 20malige Extraktion
mit 0,2 n-HCI,  Es wurde unter Ather mit KOH gerade gegen Phenolphthalein
alkalisiert. Die iiber NasSO4 getrocknete Atherldsung gab 3,3 g gelbes O, das
bei einer Luftbadtemp. von 120—130° und 10-3 Torr destilliert wurde und
3,1 g (31,4% d. Th.) der farblosen Base gab.

C13H16N205. Ber. C 62,89, H 6,50, N 11,28. Gef. C 62,81, H 6,56, N 11,21.

Hydrochlorid : Mit absol. athanol. HCl und durch Fillen mit Ather. Nach
Umkristallisieren aus 5 Teilen absol. Athanol farblose Kristalle vom Schmp.
132—134,5°. Zur Analyse 3 Stdn. bei 56° und 12 Torr iiber P2O5 getrocknet.

Ci13H1¢N203 . HCI. Ber. C 54,83, H 6,02, C1 12,45.
Gef. C 54,87, H 6,00, C1 12,42.

Pikrat: Mit dther. Pikrinsdure gefillt und aus Alkohol umkristallisiert.
Zersp. 157,5—158,5°.

- (v-Phenoxy-propyl )-4-methyl-2,6-dioxo-piperazin

5,0 g MDOP, 10,0 g y-Phenoxy-propylbromid, 7,7 g K3CO3; und 40 ml
Toluol wurden 6 Stdn. unter RiickfluB gerithrt. Nach Zugabe von 40 ml Ather
wurde mit 50 ml Wasser gewaschen und 20mal mit 0,2 n-HCI ausgeschiittelt.
Die Hydrochlorid!dsung wurde mit wenig Ather gekldrt und unter Ather mit
2 n-NHj; versetzt. Der getrocknete Atherauszug gab 5,9 g (48,39, d. Th.) Kri-
stalle. Diese wurden zur Remlgung nochmals in Ather gelést, mehrfach mit
0,2 n-HCI ausgeschiittelt und in die Base verwandelt. Nach Umkristallisieren
aus der dreifachen Menge absol. Athanol resultierten derbe Kristalle, die fein
gepulvert und 9 Stdn. bei 35° und 0,2 Torr tther P305 getrocknet wurden
Schrop. 61,5—63°.

C1aH1gN203. Ber. C 64,10, H 6,92, N 10,68.
Gef. C 64,09, H 6,91, N 11,01.

Hydrochlorid: Mit absol. &thanol. HCI unter Atherzusatz als Ol, das im Eis-
sehrank kristallisiert und aus absol. Athanol unter Atherzusatz umkristallisiert
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wurde. Schmp. 132—134° in zugeschmolzener Kapillare.

C14H1sN 203 - HCI (4 Stdn. bei 78° und 12 Torr tiber P205 getrocknet).
Ber. C 56,28, H 6,41, C1 11,87. Gef. C 56,27, H 6,‘31,‘01 11,88.

Pikrat: Schmp. 154,5-—155,5°
C14H13N203 - CgH3N307 (6 Stdn. bei 78° und 12 Torr iiber P20Os5 getrocknet).
Ber. C 48,88, H 4,31, N 14,25. Gef. C 48,90, H 4,15, N 14,39.

1-(B-Benzylowy-dthyl ) -4-methyl-2,6-dioxo-piperazin
7,0 g MDOP, 8,0 g B-Chlordthyl-benzyl-dther, 8.5 g KoCOz und 30ml
Toluol wurden unter Riickflull erhitzt. Nach 1,5 Stdn. war ein hellgelber,
gallertartiger Niederschlag entstanden, dessen Menge bis zum Ende der Re-
aktion (10 Stdn.) noch zunahm. Bei tiblicher Aufarbeitung durch saure Ex-
traktion und Féallung mit NHg wurden als Atherriickstand 8,2 g hellgelbes 01
erhalten, das bei 115—130° Luftbadtemp. und 2 - 10-2 Torr farblos tiberging
und zu Kristallen vom Schmp. 39—41° erstarrte.
C14H;13N203. Ber. C 64,10, H 6,92, N 10,68.
Gef. C 64,35, H 7,14, N 10,68.

" Hydrochlorid: In absol. Athanol gebildet und durch Ather anfangs . élig,
spiter kristallisiert gefillt. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus absol.
Athanol farblose, hygroskopische Nadeln vom Schmp. 100—103°. Zur Analyse
6 Stdn. bei 35° und 12 Torr iiber P205 getrocknet.

C14H1gN203 - HCL. Ber. C 56,28,-H 6,41, C1-11,87.
Gef. C 56,28, H 6,41, Cl 11,93.
Pikrat: Plattchen vom Schmp. 148-—149°.
C1qH1sN203 . CgHaN307 (5 Stdn. bei 78° und 12 Torr iiber P20;5 getrocknet).
Ber. C 48,88, H 4,31, N 14,25. * Gef. C 49,12, H 4,29, N 14,25.

1-[B-{ I-Naphthony ) -dthyl)-4-methyl-2,6-dioxo-piperazin

5,9 g MDOP, 8,0 g (B-Chlorathyl)-(1-naphthyl)-ather, 7,0 g K2COs; und
30 mi Toluol wurden 11,5 Stdn. unter Rickflul erhitzt. Durch Aufarbeitung
nach dem iiblichen Verfahren der sauren Extraktion wurden 2,6 g (22,69, d.
Th.) hellgelbe Kristalle gewonnen, die bei 140—150° Luftbadtemp. und 5 - 10-3
Torr iibergingen. Nach Umkristallisieren aus Athanol Schmp. 111,5—112,5°,
Zur Analyse 4 Stdn. bei 56° und 12 Torr iiber P2O5 getrocknet.

C17H15N203. Ber. C 68,44, H 6,08, N 9,39. Gef.. C 68,63, H 6,18, N 9,44,
Hydrochlorid: Aus absol. Athanol, Zersp. 163—165°. Zur Analyse 6 Stdn.
bei 78° und 12 Torr iiber P30; getrocknet.

Cy7H13N203 - HCL. Ber. C 60,98, H 5,72, CI 10,59.
. Gef. C 60,94, H 5,71, €l 10,50.

Schwer 16slich in Wasser unter Abspaltung der Base.

Pikrat: aus Athanol. Zersp. 214—216°.

C17H18N203 . CeH3N307 (7 Stdn. bei 138° und 11 Torr uber P2Os getrocknet).
-Ber. C 52,37, H 4,01, N 13,28. Gef. C 52,39, H 4,16, N 13,28,
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1-(1-Naphithyl-methyl ) -4-methyl-2,6-dioxo-piperazin

2,1 g MDOP, 3,0 g 1-(Brommethyl)-naphthalin, 2,6 g K2CO3 und 20 ml
Toluol wurden 10 Stdn. unter Riickflul} erhitzt. Nach dem Abfiltrieren anor-
gan. Salze und eines gelben Niederschlages wurde mit Ather verdimnt, mit
20 ml und 10 ml Wasser gewaschen und anschlieBend 30 mal mit 0,3 n-HCl
ausgeschiittelt. Die vereinigten sauren Extrakte wurden einmal mit wenig
Ather ausgeschiittelt und dann im Scheidetrichter unter Schiitteln mit reich-
lich Ather mit NHj gerade gegen Phenolphthalein alkalisiert. Die iiber NagaSO4
getrocknete Atherlésung gab beim Eindampfen ein zihes, gelbes Ol, aus dem
sich durch mehrmaliges Umbkristallisieren aus absol. Athanol Nadeln vom
Schmp. 146,5—148° erhalten lieBen. Schwer léslich in Ather, Petroldther;
leicht léslich in Benzol. Ausb.: 0,7 g (19,39 d. Th.).

ClﬁHlsNzog. Ber. C 71,62, H 6,01, N 10,44.
Gef. C 71,69, H 6,03, N 10,36.

Samtliche Mikroanalysen wurden im Mikroanalytischen Labora-
torium unseres Institutes ausgefithrt.

Der Chemischen Fabrik Promonte GmbH., Hamburg, danken wir fir
die Forderung dieger Arbeit.

Monatshefte flir Chemie, Bd. 92/6 83



