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

Von 

0. IIromatka und II. Sehramek 

Aus der Abteilung ffir Technische Chemie am Institut ffir Physikalisehe Chemie 
der Universit/it Wien 

(Eingegangen am 19. September 1961) 

Die in der t. Mitt. beschriebenen Synthesen yon Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel 

CH 2 -  CO 
1% 1 " N / ~NAR 

~ C H 2 - -  CO 

wurden auf Verbindungen, in welchen A =--(CH2)n" CO-- 
ist, ausgedehnt. R stellt entweder den Phenylrest dar, dann 
liegen aromatische Ketone vor. Ist R der Rest von Diphenylamin, 
Carbazol odor Phenthiazin, die mit ihrem N-Atom an A gebunden 
sind, handelt es sich um Sgureamide. 

Die in der ersten Mitteilung 1 begonnene Untersuchung fiber die I%e- 
aktion verschiedener Halogenide mit 4-Methyl-2,6-dioxo-piperazin wurde 
fortgesetzt. ZunKchst wurde r als Beispiel fiir ein be- 
sonders leicht reagierendes Halogenid herangezogen. Zum Vergleich 
wurde d i e z u  substituierten Ketonen fiihrende Umsetzung auch auf 
(a-Brom-propiophenon ausgedetmt. 

Von besonderem Interesse war es aber, in Stellung 1 des 4-Methyl- 
2,6-dioxo-piperazins solche Gruppen einzufiihren, die bereits in friiheren 
Untersuchungen als Substituenten von 4-Methyl-piperazin vorlagen. A u f  
diese Weise konnten Verbindungen fiir eine verg]eichende Untersuchung 
der pharmakologischen Wirksamkeit bereitgestellt werden. Dement- 
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spreehend wurde  die R e a k t i o n  mi t  Chloraee ty ld iphenylamin ,  ~-Brom- 
p rop iony ld ipheny lamin ,  Chloracetylcarbazol ,  ~ -Brom-propionyl -earbazo l ,  
Chloraee ty lphenth iaz in ,  ~ -Bromprop iony lphen th iaz in  und  endl ich ~-Chlor- 
p rop iony l -phen th i az in  durehgef i ihr t .  Aus  den erziel ten Ausbeu ten  an  
Basen  lassen sich aber  keine Gesetzm/~Ngkeiten fiber die g e a k t i v i t g t  
der  e ingesetz ten  Ha logenve rb indungen  ablei ten.  Vie lmehr  is t  die Ausbeu te  
wei tgehend yon  der  S tabi l i t / i t  der  E n d p r o d u k t e  bei der  Isol ierung ab- 
h/~ngig. Da  die l%eakt ionsprodukte  mi t  e inem einzigen basisehen N - A t o m  
nur  verh//l tnism/iBig sehwache Basen  sind, deren Lfs l i chke i t  in Wasse r  
du tch  die groBen t%este A R  a b n i m m t ,  muB die E x t r a k t i o n  mi t  Salzs/~ure 
aus der  organisehen Phase  sehr of tmals  durehgef i ihr t  werden.  I n  wenigen 
F/~llen wurde  aueh H y d r o l y s e  der  Salze be im Umkris ta l l i s ie ren  beobaehte t .  

Experimenteller Teil 

Die Schmelzpunkte wurden, wenn nieht anders erw~hnt, im Appara t  
naeh Ko/ler best immt und sind korrigiert.  Die Ausbeuten (~o d. Th.) wurden 
auf die t{alogenkomponente bezogen. 

1-Phenacyl-~-methyl- 2,6-dioxo-piperazin 

2,4 g 4-Methyl-2,6-dioxo-piperazin (MDOP), 3,0 g Bromaeetophenon, 2,9 g 
K2CO3 und 15 ml Toluol win'den 3,5 Stcln. unter  Rfickflul~ erhitzt,  dann mit  
25 ml Nther verdfimlt und im Scheidetriehter mit  15 ml und t0 ml Wasser 
gewaschen. Die 51ige F~llung wurde nieht beachtet.  Es wurde 10real mit  
0,1 n-t{C1 extrahier t  .und die vereinigten sauren Ext rak te  4mat rnit ~ the r  ge- 
kl~rt. Naeh Durehsehfit~eln mit  viel )[ther im Seheidetriehter wurde mit  NI-I3 
gerade gegen Phenolphthalein alkalisiert. Aus der ~therl6sung fielen 0,4 g 
Kristalle vom Schmp. 116--117 ~ aus (Frakt ion I). Das fiber NauSO4 getroek- 
nete F i l t ra te  wurde eingedampft  und gab weitere l,  1 g Kristal le vom Schmp. 
106--114 ~ (Frakt ion II) .  Die Gesamtausbeute beider Frakt ionen betrug daher 
40,4% d. Th. Naeh Umkristall isieren aus 16 Teilen Nthanol:  Sehmp. 116,5-- 
117 ~ Zur Analyse 4 Stdn. bei 78 ~ und 12 Torr fiber P205 getroeknet. 

C13I~I14N203. Ber. C 63,40, I:I 5,73, N 11,38. 
Gel. C 63,64, I-I 5,64, N 11,28. 

Pikrat: In  Atherl6sung gef/illt und aus Alkohol umkristallisiert.  Naeh 
Trocknen im Vak. fiber CaC12: Sehm p. 167,5--168,5 ~ 

ClaI-I14N203. C6I~IaNaOT. Ber. C 48,00, I{ 3,61, N 14,73. 
Gel. C 48,03, I-[ 3,69, N 14,74. 

1- (7-Phenyl-7-oxo-propyl)-4-methyl-2,6.dioxo.piperazin 
5,8 g MDOP, 8,0 g o~-Brompropiophenon, 5,2 g K~COa und 35 ml Toluol 

wurden 5 Stdn. unter  magnet.  Rfihren und I%fiekflu~ erhitzt.  Die Aufarbei- 
tung folgte der im vorigen l~eispiel beschriebenen sauren Extrakt ion.  Naeh 
dem Eindampfen des Nthers blieben 4,2 g gelbes C)I, das bei 170--190 ~ (Luft- 
badtemp.)  und 0,2 Torr destilliert wurde. 3,4 g farbloses 01 (34,5~o d. Th.). 

C14H16N~O3. Ber. C 64,60, H 6,20, N 10,76. 
Gef. C 64,17, I-I 6,20, N 10,96. 
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Pikrat: Dureh F~llung in alkohol. L6sung; 1,4 g Rohpikrat  wurden aus 
einer Misehung yon 125 ml Alkohol, 175 ml Wasser und 50 ml Aeeton zweima! 
umkristallisiert. Zersp. 226--228 ~ 

C14H1aN2Oa �9 C6HaNaO7 (5 Stdn. bei 78 ~ und 12 Torr tiber P205 getroeknet). 
Ber. C 49,08, I-I 3,91, N 14,31. Gef. C 49,16, H 4,18, N 14,28. 

4-Methyl-2,6-dioxo-piperazino- l-essigs4ure.diphenylamid 

2,0 g MDOP, 3,0 g N:Chloraeetyl-diphenylamin, 2,5 g K2CO3 und 15 ml 
Toluol warden 7 Stdn. unter  RfiekfluB erhitzt. Nach Zusatz yon 15 ml ~_ther 
wurde mit  Wasser gewasehen. UngelSst in beiden Phasen blieben gelbe Kri- 
stalle, die sieh bereits als ziemlich reine Base erwiesen (1,3g, 31,8~o 
d. Th.). Die filtrierte organisehe Phase wurde mit  ItC1 extrahiert, die sauren 
Auszfige mi~ K O H  auf pH 7--8 gebraeht und mit  sehr viel Nther ausgeschfit- 
felt. Als -~i_therrfiekstand warden weitere 0,3 g Base gewonnen. Dureh 
Umkristallisieren aus wenig absol. ~[thanol Sehmp. 151--152,5 ~ 

C19I-I19N303 (3,5 Stdn. bei 78 ~ und 12 Torr tiber P~Oa getroeknet). 
Ber. C 67,64, H 5,68, N 12,46. Gef. C 67,74, I-I 5,61, N 12,43. 

Hydroehlorid: Mit tIC1 in absol. Athanol;  umkrist, aus dem gleichen 
LSsungsmittel. Zersp. 220--223 ~ Zar Analyse 5 Stdn. bei 78 ~ und 12 Torr 
fiber P205 getroeknet. 

C19H19N3Oa �9 ItC1. Ber. C 61,03, I t  5,39, C1 9,48. 
Gel. C 61,15, I-I 5,60, C1 9,37. 

Pil~rat: In  96proz. Nthanol bereitet und daraus mehrmals umkristalli- 
siert. Lange gelbe Spiel~e vom Zersp. 208--209 ~ 

C19It19NaO3 �9 C6HsN~O7 (5 Stdn. bei 78 ~ und 12 Torr fiber P205 getroeknet). 
Ber. C 53,00, I-I 3,92, N 14,84. Gel. C 53,07, I-I 3,95, N 14,82. 

N- ( ~-Brom-propionyl ) -diphenylamin 

Zur LSsung yon 14,8 g Diphenylamin in 65 ml Benzol w~lrde unter Rfih- 
ren eine LSsung yon 7,5 g ~-Brompropionylehlorid in 20 ml Benzol getropft. 
Obwohl bereits in der Kfiite Diphenylamin-hydrochtorid ausfiel, warde 20 Min. 
unter l~fickflug erhitzt. Nach Absaugen des Niederschlages warde im Vak. 
eingedampft. Der krist. Rfiekstand wurde aus 15 ml Alkohol umkristallisiert 
und gab 11,0 g (82,6% d, Th.) ~-Brompropionyl-diphenylamin vom Schmp. 
100--101 ~ . 

C15H14BrNO. Ber. C 59,22, I-t 4,64, Br 26,27, N 4,60. 
Gef. C 59,32, t:i 4,43, Br 26,25, N 4,64. 

- (S-Methyl-2,6-dioxo-piperazino-1)-propions~ure-diphenylamid 

4,1 g MDOP, 8,0 g ~-Brompropionyl-diphenylamin, 4,2 g K2CO~ und 40 mt 
Toluol wurden 7 Stdn. unter Rfickflul~ erhitzt. Bei fiblieher Aufarbeitung 
wurde i0mM mit 0,1 n-tiC1 extrahiert,  die Base mit  NI-t8 gef~llt und ausge- 
5~thert. 2,2 g (23,8~ d. Th.) Kristalle vom Sehmp. 139,5--141,5 ~ Leieht 
16sl. Methanol, Nthanol, Aeeton, Benzol; sehwer in ~ ther ;  sehr sehwer in 
Petrol/ither (80--100~ Zur Analyse 5 Stdn. bei 78 ~ urld 12 Torr fiber P205 
getrocknet; 

C2oIt21N30~. Ber. C 68,35, I-I 6,02, N 11,96. 
Gef. C 68,50, H 6,05, N 11,93. 
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Naeh  Umkris ta l l i s ieren aus absol. J~thanol wurden  Kris ta l la lkohol  en tha l t ende  
Kris ta l le  erhal ten,  die sieh zwisehen 85--100 ~ und  bei 140,5--142 ~ sehmolzen. 
Leieht  16sl. in J~ther. Zur  Analyse  3 Tage  an der Luf t  getroeknet .  

C20H21NaO3 - C~HsOH. Ber. C 66,48, H 6,85, N 10,57, C2I-IsO 11,24. 
Gel. C 66,51, H 6,88, N 10,66, C2H50 10,401 

Hydrochlorid: Mit HC1 in absol. A thano l ;  umkris t ,  aus absol. J~thanol. 
Zersp. 218--220 ~ . Zur Analyse  4 Stdn.  bei 100 ~ und 12 Tor r  fiber P~O5 
getroeknet .  

C20H21N303 �9 HC1. Ber. C 61,93, H 5,72, C1 9,I4. 
Gef. C 61,87, I-I 5,83, C1 9,06. 

Pikrat: Mit Pikrins~ure in Nthanol ;  dre imal  aus Athanol  umkris tal l i -  
siert. Sehmp. 211--213 ~ (u. Zers.) (4 Stdn. bei 100 ~ und  12 Torr  fiber P205 
getroeknet) .  

C20FI21N303 �9 C6HaNaOT. Ber. C 53,79, H 4,17, N 14,48. 
Gel. C 53,92, H 4,26, N 14,32. 

4-Methyl-2,6-dioxo-piperazinyl- (1)-acetyl.carbazol 

5,5 g MDOP,  8,0 g N-Chloracetyl-earbazol ,  6,0 g K2CO3 und _50 ml  Toluol  
wurden  10 Stdn.  un te r  Rfiekflug erhi tzt ,  wobei  gelbliehe Kris ta l le  ausfielen. 
Nach  dem Erka l t en  wurde  mi t  25 ml  ~ t h e r  verdf innt  und  mi t  Wasser  ge- 
waschen.  Die n icht  ge]Ssten Kris ta l le  (5,0 g =  45,4% d. Th.) wurden  abgesaugt  
und  getrocknet .  Durch  die fibliehe saure E x t r a k t i o n  der Toluo l -~ ther -LSsung  
wurden  wei tere  0,6 g Rohbase  erhal ten.  Le ich t  16slich in Benzol,  Ace ton ;  
schwer in Petrol~ther ,  ~ the r ,  Diisopropyl~ither und  ka l t em Alkohol.  Nach 
Umkris ta l l i s ieren aus absol. J~thanol und  einer Mischung yon 40 Tln. absol. 
~'5_thanol und 2 Tln. Benzol  Schmp. 175,5--177,5 ~ 

Hydrochlorid: 0,5 g Rohbase  in 30ml  absol. Kthanol  und 7 ml  Benzol  gelSst, 
mi t  Ak t iv -Koh le  behande] t  ~md mi t  absol. ~ithanol. HC1 versetzt .  0,4 g 
Hydroch lo r id  v o m  Zersp. 249--252 ~ Zur Analyse  6 Stdn.  bei 78 ~ und  12 T o r t  
fiber P205 getroeknet .  

C19H17N~O~ �9 HC1. Bet .  C 6t,37, H 4,88, C1 9,53. 
GeL C 61,30, H 4,9J, C1 9,27. 

Pilcrat: Aus alkohol.  LSsung;  Zersp. 233 236 ~ 

N- ( ~.Brom propionyl ) -carbazol 

15,0 g Carbazol  wurden  in 250 ml  s iedendem Toluol  gelSst, im Verlauf  
yon 1,5 Stdn. m i t  einer L6sung von  15,4 g ~-Brompropionylchlor id  in 10 ml  
Toluol  verse tz t  und wei tere  7,5 Stdn. un te r  RfickfluB erhitzt .  N a c h  Ein-  
dampfen  im Vak. wurde  der krist .  Rf icks tand  aus 190 ml  Ace ton  umkris ta l -  
lisiert (Aktivkohle) .  13,6 g Nade ln  yore  Schmp. 129- - t30  ~ D u t c h  Ein-  
e n g e n d e r  Mut te r laugen  wei tere  3,1 g. Zur Ana lyse  4 Stdn. bei 56 ~ und  
12 Torr  fiber P~O5 getrocknet .  

C15HI2BrNO. Ber.  C 59,62, H 4,00, N 4,64, Br  26,44. 
Gel. C 60,06, I t  4,02, N 4,74, Br  26,35. 

~- [ 4-Methyl-2,6-dioxo-piperazinyl. (1) ]-propionyl-carbazol 

3,6 g MDOP,  7,0 g Brompropionylcarbazol ,  3,8 g K2CO3 und  5 0 m l  
Toluol  wurden  8,5 Stdn. un te r  Rfickflul3 erhitzt .  W~hrend  der Reak t ion  
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schieden sich Nadeln ab. Naeh Zusatz von 20 ml Benzol und 30 ml :4ther 
wurde mit  Wasser geschfittel~ und hierauf die Kristalle abgesaugt (6,6 g). 
Dutch saure Extrakt ion kSnnen aus dem Fil trat  nu t  mehr 0,1 g gewonnen 
werden. Gesamtausbeute 82,9% d. Th. Aus Benzol Kristalldrusen vom 
Schmp. 199,5--201 ~ Zur Analyse 5 Stdn. bei 100 ~ und  12 Torr fiber P205 
getrockne~. 

C~0H~N~Oa. Ber. C 68,75, H 5,48, N 12,03. 
Gel. C 68,73, H 5,45, N tl,89. 

Hydrochlorid: 0,3 g Base in 30 ml absol. Athanol und 20 ml Benzol gelbst 
und mit  einem ~berschul~ yon absol, athanol, tiC1 versetzt. Zersp. 243--245 ~ 
Zur Analyse 4 Stdn. bei 56 ~ und 12 Torr fiber P205 getrocknet. 

CuoH19N308 �9 HC1. Ber. C 62,25, I t  5,23, C1 9,19. 
Gel. C 62,20, H 5,26, CI 9,13. 

Beim Umkristallisieren aus ~thanol  geht das Hydrochlorid teilweise 
in die Base fiber. 

Pilcrat: 0,2 g Base in 40 ml absol. ~thanol-Aceton (1 : 1) mit  alkohol. Pikrin- 
si~urelSsung gefiillt. Aus einer Mischung von 75 ml ~thanol,  16 ml Wasser 
und 15 ml Acct.on umkristallisiert. Zersp. 240--242 ~ Zur Analyse 5 Stdn. 
bei 100 ~ und 12 Torr fiber P205 getrocknet. 

Cu0I-I~gN303 �9 C6HsNsO~. Ber. C 53,98, H 3,83, 1~ 14,53. 
Gef. C 54,12, H 3,73, lk~ 14,60. 

4-Methyl-2,6-dioxo-piperazino- l-essig~iiure-phenthiazid 

1,7 g MDOP, 3,0 g 10-Chloracetyl-phenthiazin, 1,5 g K2CO3 und 12,5 ml 
Toluol wurden 13 Stdn. unter l~fiekflul~ erhitz~, nach dem Erkalten mit  
~ther  verdiinnt und  mit  Wasser gewaschen. Die saure Extrakt ion wu~de 
mit  0,2 n-Essigs~ure begonne n, mit  0,2 n-Salzs~ture fortgesetzt und  die mit  
KOH gef~llte Base ausge~ithert. Die fiber l~a~SO4 getroeknete ~therlSsung 
gab 0,8 g (20,0% d. Th.) hellrote, krist. Base, die sofort in absol, alkohol. 
LSsung ins Hydrochlorid verwandelt wurde, das mit Xther gef~llt wurde. 
Nach zweimaligem Umkristallisieren aus absol. ~ thanol  farblose Kristalle 
vom Zersp. 233--236 ~ Zur Analyse 3 Stdn. bei 78 ~ und 12 Tort fiber P205 
getroeknet. 

C19H17NsO3S �9 HC1. Ber. C 56,50, H 4,49, CI 8,78. 
GeL C 56,25, H 4,55, C1 8,82~ 

~- ( 4-Methyl-2,6-dgoxo-piperazino-1)-propions4ure-phenthiazid 

3,7 g MDOP, 8,0 g ~N-~-Broml0ropionyI-phenthiazin, 3,6 g KeCO3 und 
40ml  Toluo] win-den 6 Stdn. unter RfickfluB erhitzt. Die Aufarbeitung 
erfolgte in fiblicher Weise dureh saure Extraktion und Fi~llung der in ~ther  
schwer]Ssliehen Base m~t NH3. Gesamtausbeute 2,8 g (30,7% d. Th.) Kristalle. 
Leicht 15slich in Benzol, heiBem .~thanol, schwer in Petrol~ther, J~ther, 
Diisopropyl~ther. Nach Umkristallisieren aus absol. ~ thanol  Schmp. 
161--162,5 ~ . 

C20I-I19~I803S. Ber. C 62,97, I-I 5,02, N 11,02. 
Gel. C 63,03, t I  4,91, N t0,99. 
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Pikrat: In  a.lkohol. L6sung gof~Ll!L und gut, gewaschen. Zersp. 200--203 ~ 
Zur Ana]yse 4 Stcb~. bei i00 ~ und 12 Tort fiber P205 getrocknet. 

C20H19N~OsS ' C~H3N3OT. Bet. C 51,14, H 3,53, N 13,77. 
Gef. C 51,22, H 3,83, N 13,79. 

Beim Umkristallisieren aus verd. Alkohol spaltet sieh etwas Pikrins~ure ab. 

~- ( 4-Methyl-2,6-dioxo.piperazino-1) -propionsdture-phenthiazid 

1,6 g MDOP, 3,0 g ~-Chlorpropionytphenthiazin, 2,8 g K~CO3 und 15 m! 
Toluol wurden 13,5 Stdn. unter  l~fiekfluB erhitzt. Dureh die fibliehe saure 
Extrakt ion wurden 0,3 g (7,5% d. Th.) r6tliche Kristalle erhalten, die naeh 
Umkristallisieren aus absol. Athanol den Sehmp. 212--214 ~ (Vakuumr6hr- 
ehen) zeigten. 

C~0H19N303S. Ber, C 62,97, I-I 5,02, N 11,02. 
Gel. C 62,98, H 5,40, N 10,43. 

Ss Mikro~nalysen wurden  im Mikro~naiy~ischen Labora tor ium 
unseres Ins t i tu tes  ausgefiihrt.  

Der Chemisehen Fabr ik  Promonta GmbH., H a m b u r g  danken  wir fiir 
die F6rderung  dieser Arbeit.  


